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Ventana Abilerta

Nuevas Vacunas: viejas realidades con nuevas controversias

Carlos Zamora
Grupo de Etica y Ensayos Clinicos en Costa Rica

Una serie de nuevas vacunas han aparecido en el mercado
gracias al desarrollo de la industria y de la tecnologia.

La aparicion de estos nuevos productos expone una serie de

viejas realidades del mercado farmacéutico y de los sistemas
de salud, y una variedad de nuevas controversias de caracter
social, econdomico y ético.

Las nuevas vacunas aparecen como productos novedosos en
mercados cada vez mas desequilibrados por el enorme poder
de la industria farmacéutica y la gran debilidad de los sistemas
publicos de los paises pobres.

Estas nuevas vacunas han sido pensadas, disefiadas y
producidas para los paises desarrollados pero la industria
pretende venderlas en todos, conquistando para ellos los
fondos de los sistemas publicos. Estas relaciones no
necesariamente se adaptan a las realidades de los paises
pobres.

La variada oferta de nuevas vacunas, que aunque tengan una
demostrada efectividad, no necesariamente encajan con las
realidades epidemioldgicas ni con las posibilidades de los
paises en desarrollo. Cada pais tiene diferentes realidades
epidemiologicas que afectan el beneficio de una determinada
vacuna. Las condiciones ecoldgicas de los agentes infecciosos
y de las poblaciones también son factores que determinan la
utilidad de las vacunas. Y sumado a esto aparecen ademas
controversias no bien explicadas sobre la eficacia y seguridad
de algunas nuevas vacunas en los contextos sociales de los
paises latinoamericanos.

La incorporacion de nuevas vacunas en los esquemas publicos
de los paises pobres inevitablemente implica el uso de los

escasos recursos financieros con la consecuente reduccion en
el financiamiento de otros programas de salud. Estas
decisiones implican modificar las prioridades nacionales y
solo pueden tomarse después de tener evidencias solidas y
datos robustos sobre los beneficios de cada una de las nuevas
vacunas. Los paises deben entonces prepararse para realizar
analisis responsables para decidir la mejor manera de utilizar
los fondos publicos disponibles para los programas sanitarios.

Seria deseable que esos estudios fuesen hechos de manera
propia e independiente de la eventual presion de la industria.
Aunque sea esperable que para soslayar las grandes
controversias sobre los beneficios reales de una nueva vacuna,
la industria farmacéutica presione a través de los medios y de
los gobiernos a los sistemas ptiblicos para incorporar nuevas
vacunas sin tomar en cuenta otras repercusiones para los
sistemas de salud. Los costos de esas algunas de estas nuevas
vacunas son muy elevados y superan, por ejemplo, el gasto per
capita en salud de muchos paises.

La promocién de nuevas vacunas bien podria estarse haciendo
sobre criterios falsos de equidad y apoyando un cierto
clientelismo politico mediatizado por la difusion de
infundados temores hacia la poblacion.

Abogamos por el derecho a la salud y el mejoramiento en la
proteccion de la salud de las poblaciones latinoamericanas.
Pero las medidas y decisiones se deben concebir en el amplio
marco de las condiciones de salud determinadas
principalmente por la pobreza y las relaciones sociales.

Es por eso que los escasos recursos de salud deben usarse de
la manera mas racional posible en pro de la salud pero no para
ocultar las verdaderas causas de algunas enfermedades.
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Resumen

Introduccion. Cada afio se registran mas de 140.000
reacciones adversas asociadas al uso de antimicrobianos en
Estados Unidos, las mas frecuentes de tipo alérgicas. Esta
investigacion se propuso caracterizar las sospechas de
reacciones adversas a los antimicrobianos notificadas a la
unidad nacional coordinadora de farmacovigilancia durante el
ano 2008.

Método: Se realiz6 un estudio de Farmacovigilancia
observacional, descriptivo, y transversal utilizando los
reportes de Notificacion Espontanea de Sospecha de Reaccion
Adversa y la base de datos del Sistema Cubano de
Farmacovigilancia. Se analizaron los reportes de RAM a los
antimicrobianos notificados en el afio 2008, la variable
principal fue la reaccion adversa reportada.

Resultados: Se detectaron 3.876 sospechas de reacciones
adversas en 2.123 reportes. Predominaron en el sexo femenino
y en los adultos para un 62,4 % y 63,1 % respectivamente. Los
antimicrobianos relacionados con mayor niimero de informes
fueron ciprofloxacina 13,2 %, penicilina RL 12,9 %, y
amoxicilina 8,9 %. Las RAM detectadas afectaron los
sistemas: piel y anejos (46,8%), digestivo (28,2%), SNC
(6,0%). Predominaron las reacciones adversas moderadas
(1.304 reportes; 61,1%), el 77,3 % fueron probables y el 73,4
% frecuentes.

Conclusiones. Se detectaron dos reacciones adversas por
cada reporte realizado. Predominando en el sexo femenino y
en los adultos. La ciprofloxacina fue el farmaco mas
relacionado con reacciones adversas y el sistema de piel y
anejos fue el mas afectado. Las reacciones adversas
moderadas, probables y frecuentes fueron la mayoria en el
estudio.

Introduccion.

La farmacovigilancia es una actividad de salud ptblica
destinada a la identificacion, evaluacion y prevencion de los
riesgos asociados a los medicamentos una vez
comercializados. Como tal esta orientada inevitablemente a la
toma de decisiones que permitan mantener la relacion
beneficio-riesgo de los medicamentos en una situacion
favorable, o bien suspender su uso cuando esto no sea posible

[1].

La incidencia de reacciones adversas medicamentosas (RAM)
encontrada en diversos estudios varia entre el 1% y el 30 %
[2] como resultado de las diferentes metodologias empleadas
para detectar y evaluar estas reacciones, los diferentes habitos
de prescripcion de medicamentos y la inclusion o exclusion
de las reacciones leves. Sin embargo la mayoria de los
estudios prospectivos muestran que la incidencia de RAM en
los pacientes hospitalizados (excluyendo los pacientes con
reacciones leves) es entre el 10% y el 20% [2,3].

Las reacciones adversas resultan en mas de 770.000 lesiones y
muerte cada afio con costos de hasta 56.000.000 de ddlares por
hospital dependiendo del tamafio del mismo, en Estados
Unidos, esto podria disminuirse si se realizaran cambios en
sus sistemas para prevenir y detectar efectos adversos [4,5].

Los antimicrobianos constituyen actualmente los agentes
terapéuticos mas empleados en todo el ambito de la medicina,
se estima que un 25 - 60 % de pacientes hospitalizados reciben
uno o mas antimicrobianos. La presion de la industria
farmacéutica, la manera como los médicos reciben
informacion sobre nuevos farmacos, la ensefianza sobre su uso
en la Universidad, la confianza muchas veces ciega de que el
ultimo medicamento y el mds caro es el mejor, y la falta de
interés de los médicos en los costos de salud han condicionado
que el mal uso de estos constituya un problema real e
importante. Como resultado, se estima de manera general, que
alrededor del 50 % de pacientes hospitalizados reciben
tratamiento antimicrobiano inapropiado [6].

En los afios 30 y 40, con la introduccion en terapéutica de las
sulfamidas y de la penicilina ya se conocia la posibilidad de
que los medicamentos pudieran producir RAM. Pero fue en
esta época cuando se produjo el primer incidente grave de
efectos adversos, que dio lugar a modificaciones legislativas
en Estados Unidos de América (EUA), ya que se comercializd
un jarabe de sulfanilamida que contenia dietilenglicol como
disolvente, esto produjo mas de 100 fallecimientos como
consecuencia [7].

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), considera que el
uso racional de los antimicrobianos consiste en asegurar que
los pacientes reciban la medicacion adecuada para sus
necesidades clinicas en la dosis individual requerida, por un
periodo adecuado y al mas bajo costo para ellos y su



comunidad. El hacerlo de una manera irracional no s6lo
encarece los servicios de salud, sino que eleva la frecuencia de
aparicion de efectos adversos, asi como las interacciones entre
farmacos, sin dejar de lado la posibilidad de seleccion de
cepas bacterianas resistentes a dichos farmacos [8].

Estudios recientes revelan que los profesionales de la salud
generalmente prescriben antimicrobianos en exceso, ya sea
por exigencia de los mismos pacientes, por carecer del tiempo
adecuado para discutir con los pacientes acerca de lo
innecesarios que son estos farmacos en ciertas circunstancias o
por preocupacion acerca de la certeza de su impresion
diagnostica [8].

Los antimicrobianos no estan exentos de producir reacciones
adversas las cuales podrian ser explicadas por respuestas de
hipersensibilidad (que no esta directamente relacionado con
las dosis), toxicidad directa del fArmaco (generalmente
relacionada a la dosis y manifiesta en un unico 6rgano diana),
y superinfeccion microbiana [7].

Cada afo se registran mas de 140.000 reacciones adversas
asociadas al uso de antimicrobianos en Estados Unidos, sobre
todo de tipo alérgicas, de acuerdo con un informe del equipo
de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) de ese pais. Para sus estimaciones, el
equipo hizo uso del National Electronic Injury Surveillance
System-Cooperative Adverse Drug Event Surveillance, que
consistid en una muestra de 63 hospitales estadounidenses
tomada entre 2004 y 2006. Se afirm6 que cada afio ocurren
alrededor de 142.000 consultas de emergencia por reacciones
adversas a un antibiotico. Ademas, de los pacientes que
acudieron a las visitas de emergencia, aproximadamente 41%
tenian entre 15 y 44 afios, y s6lo 6% eran nifios. En cuanto al
origen de los eventos adversos, 78% correspondieron a
reacciones alérgicas propias del medicamento, mientras que
22% se debieron a errores en la dosificacion.

En el sistema cubano de farmacovigilancia se muestra un
comportamiento regular desde el afio 2003 hasta el 2007,
donde han sido los antimicrobianos los que se han relacionado
con el mayor niimero de eventos adversos [9]. Dentro de los
antimicrobianos mas reportados estan las penicilinas (rapilenta
y cristalina) con mas del 50% de sus reportes moderadas y
graves, el cotrimoxazol, y la ciprofloxacina, con predominio
de reacciones moderadas [9]. Por estas razones esta
investigacion se propuso caracterizar las sospechas de
reacciones adversas a los antimicrobianos notificadas a la
unidad nacional coordinadora de farmacovigilancia durante el
afio 2008 en Cuba, asi como caracterizar los pacientes
portadores de reaccion adversa a los antimicrobianos segun
grupo de edad, sexo, procedencia y especialidad que realiz6 el
reporte, determinar los antimicrobianos relacionados con los
eventos adversos reportados, conocer las reacciones adversas
detectadas segun tipo y sistema de o6rgano afectado y clasificar
las sospechas de RAM notificadas segun gravedad, causalidad
y frecuencia.
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Sujetos y métodos
Se realizd un estudio observacional, descriptivo, transversal de
farmacovigilancia, utilizando los reportes de sospecha de
reaccion adversa a los antimicrobianos recibidos en la base de
datos del Sistema Cubano de Farmacovigilancia en el afio
2008.

Se determind la distribucion por sexo y por edades (0-14, 15-
59 y mayores de 60 afios). La procedencia se determind segiin
el nivel de atencion donde se realizo la notificacion: atencion
primaria de salud (APS), atencion secundaria (AS), atencion
terciaria (AT). En cuanto a la especialidad que realizé el
reporte se considerd el titulo alcanzado: médico, licenciado en
farmacia, licenciado en enfermeria, técnico en farmacia,
técnico en enfermeria y otro profesional sanitario.

Para clasificar a los antimicrobianos se utilizé la clasificacion
Anatomo-Terapéutico-Clinica (ATC) del 2005. Para
establecer causalidad se aplico el algoritmo de Karch y
Lasagna, que agrupa las reacciones en definitivas, probables,
posibles, condicionales o no relacionadas [10].

Las RAM se clasificaron segtin severidad [11]: Leves:
sintomas y signos facilmente tolerados. No cambio de
terapéutica ni se requiere antidoto terapia. Moderadas: hay
malestar suficiente que interfiere con la actividad usual.
Requirieron observacion o cambio de terapéutica. No
necesariamente se preciso la suspension del farmaco. Graves:
pusieron en peligro la vida del paciente. Por tanto requirieron
la suspension del farmaco causante de la reaccion y la
administracion de un tratamiento especifico para
contrarrestarla. Letales: contribuyeron directa o
indirectamente a la muerte del paciente.

Las manifestaciones clinicas se agruparon por
organos/sistemas utilizando la terminologia empleada por la
OMS [10] y para determinar la frecuencia de los eventos
adversos reportados: frecuentes, ocasionales, raras, no
descritas, se tomo6 como patron de referencia lo referido en el
Formulario Nacional de Medicamentos de Cuba [11].

Se utilizé estadistica descriptiva para el analisis de los
objetivos.

Aspectos éticos: la informacion obtenida de la base de datos
fue usada solo con fines investigativos.

Resultados

Durante este periodo se recibieron 2.123 notificaciones de
reacciones adversas a los antimicrobianos conteniendo 3.876
RAM a razén de 1,8 RAM por notificacion. Las cifras de
notificaciones a los antimicrobianos representan el 29,5 % del
total de notificaciones reportadas en el pais. Se consideraron
como importantes 1.116 RAM para un 52,6 % (segun criterios
para determinar RAM importantes de la UCNFv) [12].

En la tabla 1 se observa el comportamiento de las
notificaciones de RAM de antimicrobianos segun grupos de
edades.



Tabla 1: Distribucién de notificaciones
por grupo de edades, Cuba 2008

Grupo de edad Notificaciones | %

Pediatria (0-15 afios) 476 22,4
Adultos (16 — 60 afos) 1.339 63,1
Geriatria (mayores de 60 ailos) 308 14,5
Total 2.123 100

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

Se reportaron 63,1% sospechas de reacciones adversas en
pacientes adultos, mientras que los grupos reportados como
especiales (nifios y ancianos) representaron el 36,9%.

La distribucion por sexo sigue igual comportamiento que el
resto de los reportes de la unidad coordinadora nacional de
farmacovigilancia, siendo el sexo femenino el mas relacionado
con sospechas de efectos adversos (1.326 notificaciones,
62,4%), mientras que el sexo masculino estuvo menos
afectado (797 notificaciones, 37,5%).
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El nivel de atencion que mas reportes realizo fue la APS
(1.740, 81,9%), la AS reporta en un 17,0 % (341 reportes) y el
tercer nivel de atencion tuvo en este periodo 22 reportes para
un 1,0 %.

En cuanto a los especialistas que notifican, los médicos
(1.322, 62,3%) son los que mas reportan, siguiendo en orden
de importancia los licenciados en farmacia (314, 14,8%), los
técnicos en ciencias farmacéuticas (185, 8,7%), licenciados en
enfermeria (138, 6,5%), los técnicos en enfermeria (108,
5,1%), y ademas hubo participacion de otros especialistas (56,
2,6%).

En la Tabla 2 se muestran los antimicrobianos a los cuales se
notificé el mayor numero de reacciones adversas y la gravedad
de las mismas.

Tabla 2. Distribucién de los fArmacos mas notificados durante el 2008 segtin severidad, Cuba

Farmacos # Reportes| % Leves % Moderadas | % | Graves | % | Mortales | %
Ciprofloxacina 281 13,2 122 43,4 167 59,4 1 0,3 1 0,3
Penicilina RL 273 12,9 67 24.5 197 72,2 8 2,9 1 0,4
Amoxicilina 189 8,9 71 37,6 116 61,4 2 1,0 - -
Cotrimoxazol 167 7,9 83 49,7 84 50,3 - - - -
Azitromicina 148 7,0 68 45,9 80 54,1 - - - -
Penicilina G 121 5,7 33 27,3 80 66,1 8 6,6 - -
Cefalexina 109 5,1 42 38,5 67 61,5 - - - -
Eritromicina 74 3,5 37 50,0 37 50,0 - - - -
Ceftriaxona 70 33 6 8,6 59 84,3 5 7,1 - -
Tetraciclina 68 3,2 21 30,9 47 69,1 - - - -

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

La tabla 3 muestra el comportamiento segin sistema de 6rgano afectado y tipo de RAM en cada caso, donde el sistema mas

afectado fue la piel, seguido por el tracto gastrointestinal.

Tabla 3. Distribucién de notificaciones segun sistema de érgano afectado y tipo de RAM en cada caso. Cuba 2008.

Sistema de 6rgano afectado Tipo de reaccién adversa No/%

Piel y anejos Erupcion cutanea, Eritema, urticaria, prurito 994/(6,8%)

Gastrointestinal qurltos., nauseas, dolor abdominal, dolor 598/(8,2%)
epigastrico, diarreas

Slst.errn.a nervioso central y Mareos, cefalea, temblor, vértigos 127/(6,0%)

periférico

Cardiovascular Taquicardia, hipotension, rubefaccion, dolor 109/(5,1%)
anginoso e

General Edema facial, edema angioneurdtico 108/(5,1%)

Vision Edema parpebral, vision borrosa, conjuntivitis 70/(3,3%)

Respiratorio Disnea, cianosis, edema de la glotis 68/(3,2%)

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

En la Tabla 4 se muestran la distribucion de las notificaciones segin severidad durante el periodo de estudio.
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Tabla 4. Distribucién de notificaciones de RAM a los antimicrobianos
segun severidad. Cuba 2008.

Severidad # de reportes | %* # de reportes de | %**
antimicrobianos

Leves 3.298 45,8 782 23,7

Moderadas 3.784 52,5 1.304 34,5

Graves 105 1,5 33 314

Mortales 16 0,2 4 25

Total 7.203 100 2.123 29,5

* Del total de reportes. **Del total de RAM segun severidad
Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

La tabla 5 muestra antimicrobianos relacionados con reacciones adversas graves en el periodo de tiempo estudiado.

Tabla 5: Antimicrobianos que produjeron RAM graves, Cuba 2008

Farmaco Notificaciones | RAM

Penicilina G sodica 8 edema de la glotis
shock anafilactico, broncoespasmo, hipersensibilidad,
cianosis, espasmo laringeo, hipotension

Penicilina RL 8 edema de la glotis
shock anafilactico, hipersensibilidad, cianosis,
hipotension, necrolisis epidérmica toxica, cefalea,
vision borrosa

Ceftriaxona 5 edema de la glotis
Hipotension, convulsiones, dolor anginoso, protusion
espastica de la lengua.

Amoxicillina 2 edema de la glotis, trombocitopenia

Cefotaxima 2 dolor abdominal, palidez, sudoracion
parada cardiorespiratoria

Penicilina 2 shock anafilactico

benzatinica

Ciprofloxacina 1 edema de la glotis

Cotrimoxazol 1 necrolisis epidérmica toxica

Metronidazol 1 bradicardia e hipotension

Acido Nalidixico 1 disnea

Cefazolina 1 eritema multiforme

Rifampicina 1 hepatomegalia, ictericia.

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

En al tabla 6 se muestran las sospechas de reacciones adversas medicamentosas con desenlace mortal en el 2008. Hubo 4 reportes
clasificados como mortales

Tabla 6: Sospechas de Reacciones Mortales. 2008 Cuba.

Farmaco Reaccion Otros farmacos Imputabilidad
Cefazolina shock anafilactico No Probable/ocasional
Ciprofloxacina | necrolisis epidérmica toxica | Nifedipina, furosemida, prednisona | Probable/rara
Penicilina RL | shock anafilactico no Probable/ocasional
Vancomicina | shock anafilactico Cefotaxima, amikacina, meropenem | Posible/rara

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

La relacion de Causalidad se muestra en la tabla 7, la cual se comportd con un predominio de las reacciones probables
representando el 77,3 %.



Tabla 7. Distribucién de las reacciones adversas
a los antimicrobianos segun causalidad. Cuba 2008.

Causalidad No %

Definitivas 30 1,4
Probables 1.642 77,3
Posibles 357 16,8
Condicionales 89 42
No Relacionadas 5 0,2

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

La tabla 8 muestra la distribucion de las reacciones adversas a
los antimicrobianos segln frecuencia, donde predominaron las
reacciones adversas frecuentes descritas en la literatura,
aunque el 26,6 % de las reacciones reportadas son de baja
frecuencia de aparicion.

Tabla 8: Distribucién de las reacciones adversas a los
antimicrobianos segun frecuencia. Cuba 2008

Frecuencia No %
Frecuentes 1.558 73,4
Ocasionales 337 15,9
Raras 112 53
No descritas 116 5,5

Fuente: Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia.

Discusion

Al analizar los reportes de efectos adversos a los
antimicrobianos realizados a la unidad coordinadora nacional
de farmacovigilancia encontramos que los pacientes adultos
(15-59 afios) presentaron mayor frecuencia de reacciones
adversas, este resultado no guarda relacion con lo reportado
por la literatura [2, 8,9]. Esto nos pudiera hacer pensar que
existe un subregistro de notificaciones, siendo ésta la principal
desventaja del método de notificacion espontanea de
reacciones adversas. La poblacion de la tercera edad ha ido
aumentando en nuestro pais, ademas que se caracterizan en su
gran mayoria por presentar patologias cronicas que necesitan
del tratamiento farmacologico y en muchas ocasiones de
varios farmacos a la vez, lo que pudiera propiciar
interacciones medicamentosas. A esto se le adicionan las
dificultades que generalmente presentan estos pacientes en sus
organos diana debido al deterioro de sus funciones,
principalmente cierto grado de disminucion de la funcion
renal, lo que favorece al aumento del tiempo de vida media de
los farmacos en el organismo cuando son eliminados por esta
viay a la aparicion de sus posibles efectos indeseables por la
acumulacion del mismo en el organismo apareciendo una
reaccion adversa por sobredosis relativa, aunque debemos
sefialar que muchas de estas reacciones adversas pueden ser
prevenidas si se realiza correctamente el ajuste de la dosis
cuando sea necesario.

El bajo nimero de reportes realizados en pacientes pediatricos,
puede deberse igualmente al subregistro pues muchas
manifestaciones subjetivas en estas edades dejan de notificarse
por dificultades de expresion o desconocimiento de los nifios o
de sus familiares o cuidadores, ademas por sus caracteristicas
de inmadurez de enzimas hepaticas necesarias para el
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metabolismo de muchos farmacos, y el aumento en la
permeabilidad de las membranas, sobre todo la barrera
hematoencefalica, estin mas predispuestos a la aparicion de
eventos adversos.

La distribucion por sexo sigue igual comportamiento que el
resto de los reportes de la unidad coordinadora nacional de
farmacovigilancia [8], siendo el sexo femenino el mas
relacionado con sospechas de efectos adversos mientras que el
sexo masculino estuvo menos afectado, lo cual se corresponde
con la literatura internacional donde se plantea que el sexo
femenino se asocia con un mayor consumo de farmacos, en
ocasiones polifarmacia, muchas veces relacionado a la
automedicacion, ademas de que las reacciones adversas se
reportaron mayormente en mujeres en edad fértil donde
generalmente son mas frecuentes las sepsis del sistema
urinario y las ginecoldgicas [7].

El nivel de atencion que mas reportes realizo fue la APS, esto
se justifica por el mayor personal de salud que labora en este
sector y la poblacion que se atiende es mucho mayor que la de
los pacientes hospitalizados. La AS reporta enun 17,0 % y el
tercer nivel de atencion tuvo en este periodo un 1,0 %; estos
datos nos hablan a favor de una infranotificacion a nivel
institucional donde el medio es muy factible para la aparicion
de efectos adversos sobre todo graves, ya que los pacientes
sépticos muchas veces asociados a estados de
inmunodepresion requieren dosis de antimicrobiano mas
elevadas y tratamientos prolongados, proporcionando la
aparicion de efectos indeseables, pudiéndosele adicionar a esto
el estado critico del paciente. Todo lo antes expuesto sustenta
la necesidad de realizar combinaciones de métodos de
farmacovilgilancia activos y pasivos en estos niveles para
lograr un incremento de los reportes.

En cuanto a los especialistas observamos que los médicos son
los que mas reportan, siguiendo en orden de importancia los
licenciados en farmacia, los técnicos en ciencias
farmacéuticas, licenciados en enfermeria, los técnicos en
enfermeria y ademas hubo participacion de otros especialistas.
Nos llama la atencion que los licenciados en enfermeria y los
técnicos en enfermeria a pesar de ser el personal de la salud
que se encuentra relacionado directamente con los pacientes y
ser los que administran los medicamentos, ademas de realizar
frecuentemente la vigilancia del paciente sobre todo del
ingresado, realizan pocos reportes.

Al analizar la frecuencia de aparicion de reacciones adversas
nos llama la atencion que el farmaco mas reportado fue la
ciprofloxacina, no coincidiendo con lo observado hasta el
momento, donde los antimicrobianos mas reportados eran los
betalactamicos seguidos en segundo lugar de los macrélidos
[13]. Esto pudiera estar relacionado con un incremento en su
prescripcion ya que tiene un amplio espectro antimicrobiano
lo que justificaria su uso en varias patologias, ademas de ser
un medicamento aparentemente bien tolerado, de bajo costo y
facil administracion. Sin embargo puede generar mayor
resistencia microbiana, lo cual seria desventajoso a largo
plazo. El resto de los farmacos se comportaron como



habitualmente [14], siendo los betalactamicos los responsables
en segundo lugar y mayormente relacionado con las
reacciones adversas graves; de un total de 33 notificaciones de
sospecha de reacciones adversas graves a antimicrobianos, 28
fueron a betalactamicos del tipo de hipersensibilidad, siendo
estas reacciones clasificadas como del tipo B
(hipersensibilidad), no predecibles, mas graves, y no
relacionadas con la dosis.

El comportamiento seglin sistema de 6rgano afectado y tipo de
RAM en cada caso predomino en la piel y los anejos, las
manifestaciones mas frecuentes estuvieron representadas por
urticaria, prurito, erupciones cutaneas, eritema, relacionadas
estas con reacciones de hipersensibilidad. En segundo orden
de frecuencia aparecen las manifestaciones del tracto
gastrointestinal pudiéndose justificar por la presencia de
farmacos reportados que se administran por via oral como la
amoxicilina, eritromicina, azitromicina, cotrimoxazol los
cuales presentan con frecuencia estos efectos indeseables. Es
importante mencionar que las manifestaciones que ocurrieron
en el sistema nervioso central fueron identificadas dentro del
grupo de las leves y moderadas, como por ejemplo mareos,
cefalea, temblor y vértigos, descritas todas en la literatura
[14].

Mediante el analisis de la tabla 4 podemos ver el significado
tan importante de este estudio pues nos demuestra que los
reportes de reacciones adversas a antimicrobianos
constituyeron el 29.5% del total de reportes realizados en
Cuba durante el afio 2008. Constituye casi un tercio del total, y
si a esto adicionamos que las graves constituyeron el 31,4%
del total de reportes de reacciones graves y el 25% de mortales
con respecto al total, ldbgicamente este analisis siempre
debemos realizarlo unido a la imputabilidad donde el 75 % de
la sospechas de RAM mortales fueron probables, de
frecuencia ocasional y rara, y seglin su mecanismo de
produccion, de tipo B por cuanto no predecibles.

La relacién de causalidad se comportd con un predominio de
las reacciones probables esto es debido a que por la seguridad
del paciente no se re-expone al fairmaco y ademas no existe
otra causa alternativa que explique la reaccion adversa, sin
embargo hay que sefialar que se consideraron 30 como
definitivas, pues existia el antecedente de la reexposicion y la
reaparicion del efecto adverso, donde se puede mencionar a la
ciprofloxacina (10 casos) con diarrea, dolor epigastrico,
prurito, vision borrosa; al cotrimoxazol (4 casos) se reportd
reacciones de hipersensibilidad, prurito en genitales; a la
penicilina rapilenta (1 caso) erupcion cutanea, entre las mas
importantes.

La distribucion de las reacciones adversas a los
antimicrobianos segun frecuencia muestra que predominaron
las reacciones adversas frecuentes descritas en la literatura
[14], aunque el 26.6 % de las reacciones reportadas son de
baja frecuencia de aparicion, brindandosele especial interés a
las raras y no descritas en la literatura como por ejemplo a la
ceftriaxona se le report6 convulsiones, dolor anginoso,
parestesias, sudoracion aumentada, vértigo, mareo. A la
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amoxicillina se le report¢ irritabilidad, inconsciencia, sabor
metalico, ictericia; a la ciprofloxacina se notificd
deshidratacion, hipertension, hematemesis, taquicardia,
vasculitis, vértigos, entre otras.

Conclusiones

Las reacciones adversas que mayormente se reportan son las
producidas por antimicrobianos lo que se ve favorecido por un
aumento de la disponibilidad de estos farmacos y la
prescripcion irracional. La mayor incidencia de reacciones
adversas notificadas por antimicrobianos se obtiene en
pacientes del sexo femenino en edad adulta. El antimicrobiano
que se asocia a una mayor recurrencia en la generacion de
reacciones adversas es la Ciprofloxacina. Segin la severidad
de dichas reacciones, encontramos que predominan las de tipo
moderadas, asi como reacciones probables y frecuentes en la
literatura.
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Comunicaciones

Vacuna AHINI1. Rechazan EU y Europa por riesgosa la vacuna adquirida

M Appel

Proceso, 1 de noviembre de 2009
http://www.diario.com.mx/nota.php?notaid=c56aad67414578705ace7bc8d0b3cb9e

A pesar de que la OMS y la industria farmacéutica aseguran
que las vacunas contra la influenza A HIN1 son seguras y
eficientes, gran parte de la poblacion en Estados Unidos y
Europa —donde se han comenzado a aplicar— no piensa recurrir
a ellas porque las considera de mala calidad y teme dafios a su
salud.

Asi lo expresan, de acuerdo con diversos sondeos, el 80% de
los franceses, el 71% de los britanicos, el 62% de los alemanes
y el 41% de los estadounidenses. Mas inquietante aun: parte
del personal hospitalario de esos paises mantiene la misma
posicion e incluso se ha manifestado contra la vacunacion
obligatoria.

La FDA autoriz6 la produccién masiva en Estados Unidos de
cuatro vacunas contra la también llamada “gripe porcina”. Las
firmas beneficiadas fueron la australiana CSL Limited, la
estadounidense MedImmune LLT, la suiza Novartis Vaccines
and Diagnostics Limited y la francesa Sanofi-Pasteur Inc., a la
que el Gobierno de Felipe Calderén compro 20 millones de
dosis.

La FDA sostuvo en un comunicado de prensa que las vacunas
de tales empresas habian sido sometidas a “pruebas de
calidad” y “vigiladas rigurosamente en su fabricacion”. Sin
embargo, reconocié que su decision de autorizarlas se habia
basado en “datos preliminares”, e incluso advirtié que “la
dosis Optima” para nifios estaba alin en estudio y seria
comunicada “en un futuro préximo”.

Mas ain: La FDA sefial6 que, “como todos los
medicamentos”, los destinados a prevenir la influenza A
HINI “podrian ocasionar efectos adversos inesperados” o
“serios”, y confirmo la utilizacion de thiomersal en una
porcion de los productos.

Existen sospechas de que esa sustancia, que sirve de
conservador para una amplia gama de vacunas, incluidas las
antigripales, puede provocar dafios neurologicos y sindromes
de autismo. Padres de nifios supuestamente afectados han
levantado en el pasado demandas contra autoridades sanitarias
e industrias farmacéuticas. Asi, por principio de precaucion,
Estados Unidos y paises europeos como Francia habian
prohibido su uso en 1999 y 2000, respectivamente.

Vacuna inconclusa

El 2 de mayo ultimo, en plena movilizacion de la comunidad
internacional por el brote de la influenza A HIN1 en México,
la OMS respaldo a la industria farmacéutica en su pretension
de tener lista una vacuna en un lapso “de cinco a seis meses”.

Al respecto, el doctor francés Marc Girard, conocido
especialista en los efectos colaterales de las medicinas, afirmé
categorico —como también lo han hecho otros colegas suyos —
que “nunca” en su carrera “habia visto que una vacuna se
desarrollara a tanta velocidad y en condiciones tales que ponen
en peligro la salud publica”.

El pasado 14 de septiembre, en el canal de noticias France 24,
Girard advirtié que las vacunas contra la influenza A HIN1
disponibles en el mercado son producto de una investigacion
“inconclusa”.

En un reporte del 4 de octubre, el experto galo explicod que el
desarrollo de cualquier vacuna antigripal, “por mas banal que
ésta sea”, tiene que pasar por exdmenes de estabilidad, pruebas
de farmaco-toxicidad y ensayos clinicos, entre muchas otras
fases, cuya duracion “se cifra normalmente en afios”.

Tan solo el protocolo para la fase de ensayos clinicos, observo
Girard, estipula que cada paciente reclutado debe ser estudiado
durante dos meses a partir del dia de su reclutamiento. Pero “si
un paciente fue reclutado el 15 de agosto y otro el 15 de
octubre, eso alarga ya el ensayo hasta el 15 de diciembre, es
decir cuatro meses”.

Tales ensayos comenzaron el 7 de agosto en Estados Unidos y
un dia antes en la Unioén Europea (UE), de acuerdo con datos
oficiales. No obstante, en tiempo récord la FDA
estadounidense autorizo tales productos el 15 de septiembre, y
el 6 de octubre arrancé en el pais la campafia de

vacunacion, unos dias antes que en la UE, la que aprobo el 29
de septiembre las vacunas de la britanica GlaxoSmithKline y
de Novartis (el 7 de octubre admiti6 la de la estadounidense
Baxter).

El laboratorio chino Sinovac Biotech Ltd. —al que el gobierno
de Calderon comprd 10 millones de dosis — recort6 todavia
mas los tiempos: el 3 de septiembre fue el primero del sector
en obtener el permiso de las autoridades locales para
comercializar su producto.

Consultado por Proceso el 26 de octubre ultimo, el
epidemiologo britanico Tom Jefferson —quien desde hace 15
afios dirige el area de vacunas de Cochrane Collaboration, un
organismo internacional e independiente que, con base en
Londres, se dedica a evaluar los estudios sobre la efectividad
de las vacunas antigripales— remitio a este corresponsal al
Meta-Registro de Ensayos Clinicos Controlados de la
editorial cientifica inglesa BioMed Central, donde se puede
conocer el estado en que se encuentran las pruebas.



La busqueda arrojo 18 ensayos clinicos —en adultos sanos y
grupos de riesgo: nifios, mujeres embarazadas y ancianos —

, los cuales estan realizando en su mayoria las farmacéuticas
mencionadas. Sin embargo, ninguno de los ensayos

enlistados ha sido “completado”, y siete de ellos ni siquiera
han comenzado la fase de reclutamiento de pacientes. Se prevé
que uno finalizara en noviembre de este aflo, y que el resto lo
hara entre marzo y noviembre de 2010.

El 9 de octubre pasado, la desconfianza ciudadana frente al
proceso de elaboracion de dichos productos escald hasta los
tribunales estadounidenses. En esa fecha, un grupo de médicos
y enfermeras del estado de Nueva York demand¢ a la

FDA ante un juzgado federal de Washington. Acusan al
organismo gubernamental de aprobar demasiado rapidamente
la vacuna, “sin antes haber demostrado de manera adecuada
que sea segura y eficaz”.

El gran negocio

La venta de vacunas antigripales se ha convertido en uno de
los negocios mas lucrativos para el sector farmacéutico.
Mientras que hace una década una dosis contra la gripe
estacional costaba dos dodlares en Estados Unidos, actualmente
se cotiza en 15 doélares, precio similar al que tiene en Europa.

Tan solo en Estados Unidos —donde 100 millones de
habitantes se vacunan contra la gripe de temporada —

el comercio de todo tipo de vacunas asciende a 4 mil 700
millones de dodlares anuales, de acuerdo con una nota del
diario Chicago Tribune publicada el 19 de octubre pasado.

El mercado de vacunas antigripales lo dominan las empresas
estadounidenses Merck & Co. y Wyeth (propiedad de Pfizer),
asi como las europeas GlaxoSmithKline, Novartis y Sanofi-
Pasteur. Estas y otras firmas de ambas regiones producen 90
por ciento de las vacunas antigripales disponibles en todo el
mundo.

Las ganancias seran todavia mayores: segiin anunci6 la OMS,
las farmacéuticas estan vendiendo cada dosis contra la
influenza A HINT1 a un precio de 10 a 20 dolares en los paises
ricos, sus principales mercados. El organismo internacional
estima una produccion mundial superior a 4 mil millones de
vacunas. Y eso no es todo: el 16 de julio pasado, el presidente
estadounidense Barack Obama cred un fondo de mil 825
millones de délares a favor de las firmas farmacéuticas que
elaboran tales productos. Su antecesor, George W. Bush, habia
ya otorgado hace apenas tres afios otro fondo por mil millones
de dolares, destinado a que esa industria acelerara la
preparacion de vacunas contra la gripe aviar.

La aparicion de la influenza A HIN1 ha hecho tan jugoso el
negocio de las vacunas que las industrias mas poderosas del
sector estan buscando posiciones mas ventajosas en el
mercado. Por ejemplo, el pasado 28 de septiembre, la
estadounidense Johnson & Johnson adelant6 que invertira 440
millones de délares en la compra de 18 por ciento de la
holandesa Crucell NV, que produce esa clase de vacunas.
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El mismo dia, otro consorcio estadounidense, Abbott
Laboratories Inc., anunci6 su plan de adquirir la unidad de
fabricacion de vacunas de la farmacéutica belga Solvey, por
un monto de 6 mil 600 millones de ddlares. Sanofi-Pasteur
también dijo que invertird 100 millones de euros en la
construccion de una planta de vacunas antigripales en México.

Vacunas poco efectivas

El epidemidlogo Tom Jefferson, de la organizacion Cochrane
Collaboration, acusa a la industria farmacéutica, ala OMS y a
las autoridades de salud publica de “haber construido una
magquinaria” en torno a una supuesta “pandemia inminente” de
la nueva gripe A HINI.

Sefiala que la OMS declar6 una situacion de “pandemia”
(alerta 6) al percatarse de que la influenza A HIN1 era “un
nuevo virus, que se propagaba rapidamente y contra el cual no
habia ninguna inmunidad”.

Pero antes de 2003, cuando la OMS cambid los criterios para
activar una alerta de “pandemia”, una declaracion de esa
naturaleza significaba que el “nuevo virus” también provocaba
“una tasa elevada de morbilidad (proporcion de personas
enfermas en un lugar durante un periodo de tiempo) y
fallecimientos”, lo cual, afirma Jefferson, no ha sucedido con
la influenza A HIN1. Con la definicién anterior a 2003,
puntualiza, la influenza A HIN1 no hubiera pasado al grado
de “pandemia”.

El epidemidlogo britanico expone que las estimaciones
oficiales sobre el nimero de muertes que causa la gripe
estacional, entre 250 mil y medio millon en el mundo segun la
OMS, estan infladas. Unicamente el 7 por ciento de las
“enfermedades de tipo gripal”, explica, son provocadas por el
“verdadero virus de la gripe”, y el resto las ocasionan otros
200 virus que producen sintomas semejantes, como el rino
virus o el virus sincicial respiratorio humano.

Por tanto, Jefferson opina que “no hay diferencia entre la gripe
porcina y una epidemia normal de gripe estacional”. En ese
sentido, asegura, esta demostrado que la vacunacioén contra
cualquier gripe “no cambia en nada las tasas de decesos
durante el invierno” y sirve, principalmente, a los adultos con
buena salud, y poco o nada a los llamados grupos de riesgo.

Ademas, “siempre existe el peligro de que el virus mute
durante la produccion de la vacuna y, como consecuencia, ésta
resulte ineficaz”.

Seglin el experto europeo, en algunos paises se ha extendido la
vacunacion contra la gripe estacional a nifios de seis a 23
meses. (El gobierno mexicano ha incluido a este segmento
infantil en la vacunacion contra la gripe porcina).

Jefferson también comenta que en otros paises se recomienda
esa vacunacion en personas mayores de 60 o 65 afios, ya que
asi, estima la OMS, se reduce entre 70 por ciento y 85 por
ciento el riesgo de complicaciones y de muerte en ese
segmento de poblacion.



Bajo la direccion de Jefferson, la Cochrane Collaboration
evaluo los estudios disponibles sobre la eficiencia de las
vacunas antigripales desde hace 40 afios. Los

resultados fueron publicados, entre 2006 y 2008, en la serie
de reportes Evaluacion sistematica.

El organismo concluyd que “no hay suficientes pruebas para
determinar si la vacunacion antigripal es eficaz para prevenir
la gripe entre los adultos en buena salud”. Asimismo, hallo
que la utilidad de las mismas vacunas entre los sujetos
mayores de 65 afios “es modesta”.
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Al respecto, un estudio de referencia en la materia —en el que
participaron 72 mil 527 pacientes durante ocho afos y que fue
coordinado por Lisa A. Jackson, del Group Health
Cooperative de Estados Unidos, encontr6 evidencias de que
habia un enfoque sesgado de los supuestos beneficios que la
mayor parte de los estudios atribuyen a las vacunas
antigripales aplicadas a los ancianos.

El trabajo de Jackson, publicado el 20 de diciembre de

2005 en el International Journal of Epidemiology, descubrid
que una gran parte de los ancianos sometidos a tales estudios
gozaban de buena salud, podian desplazarse y participar en los
ensayos clinicos, dando asi resultados alentadores.

Retiros del Mercado

Dextropropoxifeno. Se retiran del mercado europeo los
productos que contienen dextropropoxifeno
(Dextropropoxyphene-containing medicines to be withdrawn
from the European market)

WHO, 11 de septiembre de 2009
http://www.who.int/medicines/publications/drugalerts/Alert_1
23_Dextropropoxyphene.pdf

Traducido por Salud y Farmacos

Entre los nombres comerciales se incluyen: Darvocet-N, Di-
Gesic, Darvon

La Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) anunci6 en
junio de 2009 su recomendacion de retirar del mercado
europeo los medicamentos que contienen dextropropoxifeno
(1). Esta decision se basé en el dictamen emitido por su propio
Comité de Medicamentos para Uso en Humanos (CHMP)
indicando que los riesgos de este medicamento, en especial el
peligro de sobredosis mortal, eran superiores a sus beneficios.

El dextropropoxifeno es un analgésico que se utiliza para
tratar el dolor agudo y cronico. Se ha venido utilizado durante
los tltimos 40 afios como ingrediente tnico y en combinacion
con otros productos como el paracetamol, en forma de
tabletas, supositorios y como inyectable.

Ha habido casos preocupantes de sobredosis, tanto
intencionales como accidentales, que han provocado la muerte
de algunos consumidores. Las revisiones de seguridad de estos
productos que se ha realizado durante los ultimos afios han
llegado a conclusiones diferentes, y algunos estados miembros
de la Union Europea decidieron retirar el producto de sus
mercados (2).

El CHMP realiz6 una revision completa de la seguridad y
eficacia de estos productos para que la Comision Europea
pudiera proteger a los paises de la Union Europea de los
riesgos que se asocian a estos medicamentos en forma mas
uniforme y armonizada.

El CHMP realiz6 una evaluacion completa de los beneficios y
riesgos de los medicamentos que contienen
dextropropoxifeno, solo y en combinacioén con paracetamol,
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para determinar si debia mantener, alterar, suspender o retirar
el permiso de comercializacion de estos productos. El comité
concluy6 que la informacion disponible no demuestra que
estos productos sean mas efectivos que otros analgésicos, y en
cambio los informes forenses indican que el nimero de
muertes por sobredosis con productos que contienen
dextropropoxifeno es significativo. Al no poder identificar
medidas para reducir el riesgo en forma significativa, el
CHMP recomendd que estos medicamentos fueran retirados
del mercado europeo.

Referencias:

1. European Medicines Agency recommends withdrawal of
dextropropoxyphene-containing medicines. EMEA Press Office, 25
June 2009 (www.emea.curopa.cu).

2. WHO Pharmaceuticals Newsletter No. I, 2005

Para mayor informacion puede consultar la seccion Advierten de:
Boletin Farmacos 2009: 12(4); 2009: 12 (2); 2008: 11(4); 2006: 9(5);
y 2005: 8(2)

Nimesulida. ANMAT: bye bye a la nimesulida de Ivax,
Temis y Bago

Cristina Kroll

Pm Farma Argentina, 9 de septiembre de 2009
http://argentina.pmfarma.com/noticias/noti.asp?ref=3488

A través de la disposicion 4430, la ANMAT suspendio la
comercializacion y uso en todo el territorio nacional de los
productos que en la Argentina se comercializan a base de
nimesulida.

Asi, los laboratorios titulares de certificados de especialidades
que contengan nimesulida sola o en asociacion, deberan como
maximo en 30 dias corridos a partir de hoy, retirar del
mercado todas sus marcas.

Sera el caso de Aldoron y Mio Aldoron de Ivax Argentina,
Flogovital NF de Bag6, y Virobron y Mio Virobron de Temis
Lostalo.

El organismo informé que desde 1999 se asociaron fallas
hepaticas al uso de nimesulida. A su vez, paises de alta



vigilancia sanitaria han suspendido la comercializacion de
dicho producto, como es el caso de Espafia y Finlandia, que en
el 2002 lo suspenden debido a que se presentaron casos de
insuficiencia hepatica y/o muerte.

Es por esta razoén que en 2003 y teniendo en cuenta estos
antecedentes, a través de la disposicion ANMAT 4087 se
incorpor6 dicha droga a un programa de farmacovigilancia
controlada.

Sin embargo, el Departamento de Farmacovigilancia del
organismo, recibio reportes de efectos adversos graves en
pacientes a los que se les habia prescripto nimesulida.

Al mismo tiempo, la ANMAT recibi6 solicitudes de retiro del
mercado de la nimesulida por parte de asociaciones
profesionales y otras instituciones, al tiempo que se ha
informado en reuniones cientificas, casos de hepatitis toxica,
algunas de ellas fatales.

Para mayor informacion puede consultar la seccion Advierten
de: Boletin Farmacos 2008: 11(1); 2008:11(5); 2007: 10(3);
2005: 8(2); y la Seccion de Medicamentos Cuestionados de
2002: 5(3). La Carta a los lectores que aparece en el 2004:
7(5)

Productos Antimicrobianos. El laboratorio Care-Tech
dejara de producir, vender y distribuir antimicrobianos no
aprobados. (Care-Tech Laboratories Agrees to Stop Making,
Selling and Distributing Unapproved Antimicrobial Products)
Comunicado de Prensa de la FDA, 8 de septiembre 2009
Traducido por Salud y Farmacos

El 8 de septiembre la FDA anunci6 que Care-Tech
Laboratories Inc, ubicado en Saint Louis y sus directivos
principales, John C. Brereton y Sherry Brereton habian
firmado un decreto de conformidad por el que se
comprometieron a abandonar la produccion, promocion y
distribucion ilegal de antimicrobianos de venta libre que se
utilizan para prevenir y tratar la infeccion.

Los inspectores de la FDA documentaron que Care-Tech
violaba varios de los principios incluido en el manual de
buenas practicas de manufactura de la FDA (cGMP), que es el
documento donde se explica el proceso adecuado de
produccion de los medicamentos. Ademas, estos productos
violan todas las regulaciones que afectan a los productos de
venta libre y no han sido evaluados por la FDA, por lo que se
consideran productos no aprobados.

Segtin los términos del decreto de conformidad, Care-Tech no
podra producir estos productos hasta que corrija estas y otras
violaciones. Deborah Autor, directora de la Oficina de
Adhesion a la Normativa del Centro para la Evaluacion e
Investigacion de Medicamentos de la FDA, dijo “La FDA esta
preocupada por los productos de Care-Tech porque no cuentan
con la aprobacion de la agencia, no cumplen ninguno de los
requisitos de las monografias de los productos de venta libre, y
su proceso de produccion es incorrecto”. “Las compaiiias
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tienen la obligacion de asegurar a los consumidores que sus
productos son seguros, efectivos y de elevada calidad, y la
FDA recomienda que los consumidores de productos de Care-
Tech utilicen otras alternativas de tratamiento”.

Los productos de Care-Tech se venden por Internet y por
teléfono a hospitales, hogares de ancianos y otros
establecimientos de salud. No se comercializan en
establecimientos de venta directa al ptblico. La FDA no ha
recibido informes de personas que hayan sufrido efectos
secundarios o se hayan enfermado por utilizar estos productos.
Los consumidores deben ponerse en contacto con Care-Tech
(1-800-325-9681) para devolver los productos cuestionados,
entre los que se incluyen los siguientes: Barri-Care Care-
Créme, Caricia Care, CC-500, Clinical Care, Consept,
Formula Magic, Humatrix, Loving Lather, Loving Lather II,
Loving Lotion, Orchid Fresh II, Satin, Tech 2000, Techni-
Care, Urban Skin.

Para mayor informacion puede ponerse en contacto con Christopher
Kelly, 301-796-4676, christopher.kelly@fda.hhs.gov o llamar al 888-
INFO-FDA

Sulfato de Codeina. La FDA para la comercializacion de
tabletas de sulfato de codeina que no han sido aprobadas
por la agencia (FDA Acts to Halt Marketing of Unapproved
Codeine Sulfate Tablets)

FDA, 14 de octubre de 2009

http:// www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncem
ents/ucm186418.htm

La FDA exige que cuatro compaiias farmacéuticas dejen de
producir y distribuir analgésicos opiaceos ilegales.

La FDA advirti6 a cuatro compafiias que deben interrumpir la
comercializar tabletas de sulfato de codeina no aprobadas.
Estos analgésicos opidceos que comiinmente se conocen como
narcoéticos, se utilizan frecuentemente para tratar el dolor.

Estos productos no han sido aprobados por la FDA y la
agencia no tiene evidencia de que sean seguros y efectivos.
Roxane Laboratories comercializa tabletas de sulfato de
codeina aprobadas por la FDA y produce cantidades
suficientes para responder a la demanda. La FDA no anticipa
un problema de abastecimiento de tabletas de sulfato de
codeina.

La directora del Centro de Evaluacion e Investigacion de
Medicamentos (CDER) de la FDA, la Dra. Janet Woodcock,
dijo “los consumidores merecen y esperan que sus
medicamentos cumplan con los modernos estandares de la
FDA relativos a la seguridad, efectividad, etiquetado y calidad
de los mismos”. “La FDA exhorta a las compaiiias
farmacéuticas a que se aseguren de que todos los
medicamentos que producen y comercializan tengan la
aprobacion de la agencia”.

Los nombres de los productores, distribuidores y productos
que se incluyen en las cartas de advertencia son los siguientes:



e Tabletas de sulfato de codeina, 30 mg, 60 mg — Lehigh
Valley Technologies Inc., Allentown, Penn.

e Tabletas de sulfato de codeina, 30 mg, 60 mg — Cerovene
Inc., Valley Cottage, N.Y.

e Tabletas de sulfato de codeina, 30 mg — Dava International
Inc., Fort Lee, N.J.

o Tabletas de sulfato de codeina, 30 mg, 60 mg — Glenmark
Generics Inc. USA, Mahwah, N.J.

Estas compafiias tienen 15 dias para presentar a la FDA un
plan para interrumpir la comercializacion de los productos no
aprobados. Los productores tienen 90 dias para interrumpir la
manufactura de los productos, y los distribuidores cuentan con
180 dias para discontinuar la entrega del stock existente. Los
productos no aprobados que se fabricaron con anterioridad
podrian permanecer en las estanterias de las farmacias por un
tiempo.

Esta accion de la FDA forma parte de la lucha contra la
comercializacion de medicamentos no aprobados lanzada en
junio de 2006. En ese momento, la agencia publico una guia
de adherencia a esta politica en la que se describia que la FDA
pretendia implementar su programa siguiendo un enfoque de
riesgo.
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La Dra. Deborah Autor, de la oficina de cumplimiento de las
politicas del CDER dijo “los médicos y los pacientes se
encuentran con que varios de los medicamentos en el mercado
no cuentan con la aprobacion de la FDA. La falta de
aprobacion debilita el esfuerzo de la FDA en garantizar que
los medicamentos disponibles para los consumidores
estadounidenses son efectivos y de calidad”.

Los consumidores que necesitan narcéticos para aliviar el
dolor pueden acceder otros productos, incluyendo narcéticos,
que segun la FDA son efectivos y seguros. Estos pacientes
deben consultar con un profesional de la salud para obtener
informacion sobre las alternativas de tratamiento disponibles.

Para mayor informacion se puedes consultar las siguientes paginas
de la FDA:

FDA's Unapproved Drugs Web page/Enforcement Actions.

Drugs Marketed in the United States That Do Not Have Required

FDA Approval
Drugs@FDA — Information on FDA-approved drugs

Republica Dominicana. Secretaria Salud Publica prohiben
la venta de medicamentos.

B. Apolinar

Listin Diario, 3 de octubre de 2009 Ver en Regulacién y
Politica seccion América Latina

Cambios al Etiquetado

Acido micofenélico (Myfortic) Aplasia celular de células
rojas
Digemid, 3 de septiembre de 2009

http://www.digemid.minsa.gob.pe/daum/cenafim/notisegurida
d2009/notialertas0909.html

La FDA y GlaxoSmithKline (GSK) notifican a los
profesionales de la salud que se han reportado casos de
Aplasia Pura de Células Rojas (PRCA) en pacientes tratados
con. Las secciones de advertencias y reacciones adversas de la
etiqueta de CellCept han sido revisadas con la finalidad de
reflejar esta nueva informacion de seguridad.

PRCA es un tipo de anemia en el que hay una reduccion
selectiva de las células precursoras de globulos rojos en el
examen de médula dsea. Los pacientes con PRCA pueden
presentar fatiga, letargo y palidez anormal de la piel. En
algunos casos, la PRCA revirti6 al disminuir la dosis o al cesar
la terapia de Myfortic. Sin embargo, en pacientes con
trasplante, la inmuno supresion reducida puede colocar en
riesgo el injerto.

Para mayor informacion ver:
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/Safety Alert
sforHumanMedicalProducts/ucm181306.htm
http://www.fda.gov/downloads/Safety/MedWatch/SafetyInformation/
SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/UCM181308.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/050791s0

071bl.pdf
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Codeina y Dehidrocodeina. Peligro de adicciones

MHRA, septiembre de 2009
http://www.mhra.gov.uk/NewsCentre/Pressreleases/CON0571
15

Traducido por Digemid

Comunicado de prensa: La agencia reguladora inglesa
proporciona nuevas recomendaciones sobre los analgésicos de
venta libre que contienen codeina y dehidrocodeina (DHC)
con la finalidad de minimizar el riesgo de su uso excesivo y la
adiccion. Este consejo proviene del 6rgano asesor cientifico
del Gobierno, la Comision sobre Medicamentos para
Humanos (CHM).

El paquete de medidas incluye: colocar en un lugar destacado
y claro de la etiqueta y del folleto de informacion del paciente
las advertencias sobre el riesgo de adiccion y la importancia
de no tomar estos medicamentos durante mas de tres dias.

La guia revisada sobre el uso de estos productos se centrara en
el tratamiento del dolor moderado que no se alivia con
analgésicos simples, como el ibuprofeno y el paracetamol.
También se realizara la actualizacion de los controles de la
publicidad con la finalidad de asegurar que las nuevas
advertencias se exponen claramente.

Tampoco se venderan en las farmacias envases de productos
que contengan grandes cantidades de codeina efervescente,
éstos estaran disponibles solo con receta, lo que refuerza atin



mas las medidas adoptadas voluntariamente por los fabricantes
en el 2005 sobre la reduccion de tamafio de los paquetes. En
las farmacias permaneceran disponibles todos los paquetes que
contienen hasta 32 tabletas.

El director de vigilancia y administracion de riesgos de
medicamentos de la MHRA, Dr. Raine dijo que las medidas
adoptadas y sus fines son correctos, ya que la codeina y DHC
son medicamentos muy efectivos y tienen niveles aceptables
de seguridad. Sin embargo, estos productos pueden ser
adictivos y estamos tomando medidas para hacer frente a este
riesgo y garantizar que las personas tienen la informacion
clara y adecuada sobre los medicamentos que contienen
codeina, en qué casos se deben utilizar y como se puede
reducir al minimo el riesgo de adiccion. Las personas que
tengan alguna preocupacion al respecto deben conversar con
su médico o farmacéutico.

Exenatida (Byetta) - Insuficiencia renal

FDA, 2 de noviembre 2009
Alerta MedWatch, disponible en http://tinyurl.com/yabm96h

La FDA notifico a los profesionales sanitarios que se
efectuaran revisiones a la informacién de prescripcion de
exenatida (Byetta) para incluir informacion de los estudios de
post-comercializacion relacionadas con alteraciones de la
funcioén renal, incluyendo insuficiencia renal aguda e
insuficiencia renal. Exenatida (Byetta), un mimético de la
incretina, esta aprobado como adyuvante de la dieta y el
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ejercicio para mejorar el control de la glucosa plasmatica en
adultos con diabetes mellitus tipo 2.

Desde abril de 2005 hasta octubre de 2008, la FDA recibid 78
casos de alteraciones de la funcion renal (62 casos de
insuficiencia renal aguda y 16 casos de insuficiencia renal), en
pacientes que utilizan exenatida. Algunos de los casos
ocurrieron en pacientes con enfermedad renal preexistente o
en pacientes con uno o mas factores de riesgo para desarrollar
problemas renales.

Los cambios incluyen:

o Informacion relativa a informes pos comercializacion sobre
insuficiencia renal aguda e insuficiencia, destacando que
exenatida (Byetta) no debe utilizarse en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml
/ min) y enfermedad renal terminal.

e Recomienda a los profesionales de la salud tomar
precauciones cuando se inicia o se aumenta la dosis de
exenatida (Byetta) de 5 mcg a 10 mcg en pacientes con
insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de
30 a 50 ml / min).

e Recomienda a los profesionales sanitarios que vigilen
cuidadosamente el desarrollo de disfuncion renal en los
pacientes, y que evaluen la necesidad de continuar con
exenatida (Byetta) si se sospecha disfuncion renal mientras
se usa el producto.

¢ Incluye de informacion acerca de la disfuncion renal en la
guia para el paciente, con el objetivo de ayudarles a
entender los beneficios y riesgos potenciales asociados con
exenatida (Byetta).

Reacciones Adversas e Interacciones

Etravirina (Intelence) y reacciones cutaneas y de
hipersensibilidad graves

Agemed, 21 de octubre de 2009
http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad
/docs/2009/NI_2009-11_intelence-etravirina.pdf

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) informa a los profesionales sanitarios sobre la
notificacién de algunos casos de reacciones cutaneas y de
hipersensibilidad graves, asociados al uso del medicamento
Intelence (etravirina).

Intelence es un medicamento antirretroviral, perteneciente al
grupo de los inhibidores de transcriptasa inversa no analogos
de nucledsido, autorizado en Europa en agosto de 2008. Esta
indicado para ser administrado conjuntamente con un
inhibidor de la proteasa potenciado y con otros medicamentos
antirretrovirales en el tratamiento de la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1), en
pacientes adultos previamente tratados con antirretrovirales.

Recientemente se han notificado, asociados al uso de
etravirina, casos de sindrome de hipersensibilidad grave,
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incluyendo sindrome DRESS y casos de necrolisis epidérmica
toxica, algunos de ellos mortales. También se han observado
algunos casos de sindrome de Stevens-Johnson y eritema
multiforme.

El sindrome de exantema medicamentoso con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS) se caracteriza por exantema,
fiebre, eosinofilia y afectacion sistémica (incluyendo, pero no
Unicamente, erupcion grave o erupcion acompaiada de fiebre,
malestar general, fatiga, mialgias o artralgias, ampollas,
lesiones orales, conjuntivitis, hepatitis, eosinofilia). Suele
aparecer en las 3-6 primeras semanas y en la mayoria de los
casos se resuelve favorablemente tras la interrupcion del
tratamiento y después del comienzo del tratamiento con
corticoides.

En Espaiia el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia ha
recibido 25 notificaciones de sospechas de reacciones
adversas, de las cuales 15 incluian reacciones cutaneas o de
hipersensibilidad (8 se consideraron graves). Ninguno de estos
casos incluia necrdlisis epidérmica toxica o DRESS.



Las reacciones cutaneas constituyen uno de los tipos de
reaccion adversa observadas con mayor frecuencia en los
ensayos clinicos con etravirina (ver apartado de reacciones
adversas de la ficha técnica). No obstante, la mayoria de ellas
fueron leves o moderadas, ocurriendo principalmente a lo
largo de la segunda semana de tratamiento.

Considerando la importancia clinica de estas reacciones
adversas, se ha actualizado la ficha técnica de Intelence. La
AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios seguir
estrictamente las recomendaciones de la ficha técnica y en
particular recuerda lo siguiente:

e Ante la sospecha de un cuadro grave de exantema o de
reaccion de hipersensibilidad se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con Intelence.

¢ El retraso en la interrupcion del tratamiento con Intelence
tras la aparicion de erupcion grave puede provocar una
reaccion que ponga en riesgo la vida.

o Los pacientes que han suspendido el tratamiento debido a
reacciones de hipersensibilidad no deben reiniciar el
tratamiento con Intelence.

Se debe advertir a los pacientes que acudan al médico en el
caso de aparicion de erupcion grave o reacciones de
hipersensibilidad

Para obtener informacién mas detallada se puede consultar la
ficha técnica de Intelence (actualmente pendiente de su
autorizacion oficial por la Comision de la UE) en la web de la
AEMPS: www.agemed.es.

El Titular de la Autorizaciéon de Comercializacion (Jannssen-
Cilag) ha enviado una comunicacion a los profesionales
sanitarios sobre este asunto.

Febuxostat (Ulorixc) el medicamento nuevo para el
tratamiento de la gota tiene interacciones importantes: No
la utilice hasta el 2016. (New gout drug febuxostat (Uloric)
has important drug interactions:do not use until 2016).

Worst Pills, Best Pills News, 2009:15(11):6-7

Resumido por Salud y Farmacos

Febuxostat (Urolic) es el primer medicamento nuevo en entrar
el mercado estadounidense durante las Gltimas décadas, puede
interaccionar con medicamentos inmunosupresores € inhibir la
produccion de células en la médula 6sea. Esto puede resultar
en infecciones severas e incluso mortales por la ausencia de
células para combatir la infeccion.

Este medicamento es mas efectivo para reducir los niveles de
acido urico que el alopurinol (Zyloprim), el medicamento mas
utilizado en la prevencion de los ataques de gota, pero durante
los ensayos clinicos no demostrd ser mas efectivo en reducir
los ataques de gota.

La gota, es un problema de salud que ocurre cuando el nivel
de acido urico en sangre se eleva y cristales de acido turico se
incrustan en las articulaciones y tejidos colindantes causando
una inflamacién muy dolorosa. Febuxostat, al igual que el
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alopurinol, inhibe la oxidasa de la xantina, una enzima
involucrada en la produccion de acido trico.

Este medicamento sali6 al mercado estadounidense el 13 de
febrero de 2009. En general se debe esperar como minimo
siete afios tras la aprobacion de un medicamento por la FDA
para consumirlo, a no ser que se trate de un medicamento
realmente innovador que ofrezca ventajas terapéuticas
importantes respecto a los tratamientos existentes. Esta regla
de los siete afos se basa en un estudio publicado en JAMA en
mayo 2002 en donde documentamos que la mitad de los
medicamentos que se retiran del mercado por problemas de
seguridad ocurren durante los primeros siete afios tras su
comercializacion [1]. Esto de debe a que antes de
comercializarse los medicamentos se prueban en un nimero
reducido de pacientes, y los efectos adversos graves o las
interacciones que ponen en peligro la vida podrian no
detectarse hasta que cientos de miles de personas hayan
consumido los medicamentos nuevos.

Estamos de acuerdo con la evaluacion de Public Citizen de
que este medicamento no afiade nada nuevo.

Las interacciones mas peligrosas de febuxostat ocurren cuando
se combina con un inmunosupresor como la azatioprina
(Imuran) o la mercaptopurina (Pirinethol). La azatioprina se
utiliza en los transplantados de rifidon para prevenir el rechazo
y también como inmunosupresor en pacientes afectos de
problemas de salud como la artritis reumatoide y la
enfermedad de Crohn. La mercaptopurina se utiliza como
quimioterapico principalmente en la leucemia linfocitica
aguda, pero también en la inflamacion intestinal — al igual que
la azatioprina.

La xantina oxidasa, el enzima que inhibe la febuxostat, es la
enzima que utiliza el cuerpo para procesar la azatioprina y la
mercaptopurina. Es decir que el consumo de febuxostat con
cualquiera de estos medicamentos es probable que ocasione un
aumento importante en los niveles sanguineos de estos dos
inmunosupresores. Los niveles elevados de azatioprina y
mercaptopurina en sangre pueden inhibir la formacién de
células en la médula dsea, lo que puede resultar en infecciones
y sangrados severos.

La teofilina también se metaboliza parcialmente a través de la
oxidasa de la xantina, por lo que si se afiade febuxostat al
tratamiento se pueden alcanzar niveles toxicos de teofilina en
sangre. La toxicidad por teofilina se manifiesta principalmente
a través de sintomatologia gastrointestinal (nausea, vomitos,
diarrea), pero también puede producir sintomas como
irritabilidad e insomnio). Los casos graves de toxicidad por
teofilina pueden provocar arritmias y convulsiones que ponen
en peligro la vida.

Hace 40 afios empezaron a aparecer casos graves o fatales de
toxicidad por la azatioprina o la mercaptopurina a
consecuencia de su interaccion con el alopurinol, que utiliza el
mismo mecanismo de accion que el febuxostat, y estas
reacciones persisten. Ahora que hay otro inhibidor de la
oxidasa de la xantina este tipo de interacciones podria



aumentar. Muchas de estas interacciones ocurren cuando hay
mas de un profesional de salud involucrado en el cuidado del
paciente. En estos casos, si bien los médicos saben que se
puede dar esa interaccion, un profesional de salud puede no
saber lo que esté recetando el otro.

Se debe evitar consumir este medicamento con azatioprina,

mercaptopurina o teofilina. También es importante informar al
profesional de la salud sobre todos los medicamentos que esta
consumiendo, incluyendo los medicamentos a base de hierbas.

[1] Karen E. Lasser; Paul D. Allen; Steffie J. Woolhandler; David U.
Himmelstein; Sidney M. Wolfe; David H. Bor. Timing of New Black
Box Warnings and Withdrawals for Prescription Medications.

JAMA, 2002;287:2215-2220.

Fluoxetina, L-dopa, neurolépticos y anfetaminas. Reflujo y
consumo de ciertos fArmacos pueden causar bruxismo
Paula Leighton N

El Mercurio (Chile), 18 de septiembre de 2009
http://diario.elmercurio.cl/detalle/index.asp?id={b289%ae10-
a582-40eb-a3ce-d10fb87ee284 !}

Resumido por Salud y Farmacos

Dientes que se trisan, tension en la mandibula o un persistente
dolor de cuello y espalda son algunos sintomas del bruxismo.
Este cuadro, que ocurre cuando la persona aprieta o rechina
involuntariamente los dientes, suele asociarse a estrés,
ansiedad y personalidades autoexigentes. Sin embargo,
estudios recientes muestran que hay otras causas menos
conocidas que también pueden exacerbarlo.

En el caso del bruxismo nocturno, que afecta a alrededor del
8% de la poblacion adulta, hay evidencia de que "en algunos
pacientes puede deberse a apneas del suefio o a reflujo
gastroesofagico", sefiala el doctor Juan Fernando Oyarzo,
odontoélogo experto en dolor orofacial y especialista de la
Unidad del Dolor de la Clinica Indisa.

Segin un estudio del doctor Gilles Lavigne, de la U. de
Montreal (Canada), el bruxismo también puede ser un efecto
secundario de desordenes neuroldgicos o psiquiatricos, como
la enfermedad de Parkinson, depresion, esquizofrenia o
trastorno de la conducta del suefio REM. Algunos farmacos
que se indican para estos trastornos también pueden
desencadenar episodios de bruxismo. Entre éstos se incluyen
antidepresivos como la fluoxetina, L-dopa (para tratar el
Parkinson), neurolépticos y anfetaminas. Lo mismo puede
ocurrir con el abuso de sustancias como cocaina y alcohol.

La multiplicidad de variantes que pueden estar involucradas
en el bruxismo hacen que su tratamiento deba abordarse de
forma multidisplinaria, sefiala el doctor Oyarzo. "No hay un
tratamiento estandar para todos los casos de bruxismo. El uso
de planos evita que los dientes sigan dafiandose, pero no
apunta a la causa", advierte.

Asi, dependiendo de cada caso, puede ser necesario derivar al
paciente al psicélogo o psiquiatra, al otorrino, kinesidlogo o
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gastroenterologo, enumera. Por ejemplo, sefiala el doctor
Freddy Squella, gastroenter6logo de la Clinica Indisa y la U.
Andrés Bello, "desde hace poco se sabe que cuando refluye
acido del estdbmago hacia el tubo digestivo alto se producen
cambios en el pH que hacen que el paciente aumente su
salivacion para neutralizar esa acidez. Esto genera el reflejo de
deglucion y gatilla ondas rapidas masticatorias que generan
bruxismo y alteran el suefio". En este caso, tratar el reflujo
soluciona el bruxismo.

En el caso de los roncadores, tratar la apnea también puede
poner fin al bruxismo.

Heparina. Estudio demuestra que anticoagulante heparina
puede causar lesiones en la piel

Pm Farma México, 14 de octubre de 2009
http://mexico.pmfarma.com/noticias/noti.asp?ref=3972

Un estudio de la Universidad alemana de Lubeck, publicado
en la revista "Canadian Medical Association Journal",
demuestra que el uso de la heparina puede provocar lesiones
en la piel. Se ha constatado que un porcentaje elevado de
pacientes tratados con este tipo de anticoagulante presenta este
problema, lo que podria constituir un sintoma de la
disminucion alarmante del nimero de plaquetas en el
organismo.

La investigacion someti6 a examen a 320 personas, que fueron
tratadas durante un periodo de 12 meses con inyecciones de
heparina en el Hospital Johann Wolfgand Goethe de Frankfurt.
Los expertos se mostraron sorprendidos por los resultados, ya
que 74 de los pacientes presentaron lesiones cutaneas (un
7,5%), un dato muy superior a la cifra aproximada del 2% que
esperaban obtener.

Tras la investigacion, con el respaldo de pruebas histologicas
y de alergologia, los responsables del estudio creen que esta
reaccion dérmica se debe en general a una respuesta de
hipersensibilidad retrasada. Del mismo modo, afirman que las
mujeres en general, las embarazadas, las personas obesas y
quienes se someten a tratamientos de larga duraciéon con
heparina son quienes tienen mas probabilidades de generar
este tipo de reacciones de hipersensibilidad retrasada.

Insulina Glargina. La insulina de la discordia
La Razén, 10 de octubre de 2009
http://www.larazon.es/noticia/la-insulina-de-la-discordia

Una de las herramientas mas utilizadas en los ultimos afios
para combatir la diabetes, la insulina glargina, un analogo de
la insulina humana, podria provocar cancer. Ese ha sido el
tema estrella del 45° Congreso anual de la European
Association for the Study of Diabetes (Easd), celebrado en
Viena, y considerado como el foro donde se reunen los
maximos expertos en la materia.

Durante los ultimos meses, los endocrinélogos han barajado la
posibilidad de que la glargina, dada su capacidad de unirse a
ciertos receptores que facilitan el crecimiento celular (el



llamado IGF-1), facilite el desarrollo de cancer en los
pacientes que lo consumen, especialmente cancer de mama.

La Easd no ha sido capaz, a lo largo del congreso, de presentar
datos concluyentes en uno u otro sentido, y muy lejos de
tranquilizar a médicos y pacientes, ha avivado las llamas de la
duda fomentando un tira y afloja entre sectores muy
destacados de la industria farmacéutica.

Ante esta situacion, los mas de 15.000 congresistas registrados
asistieron a un simposio oficial sobre diabetes y cancer,
moderado por los doctores E.A.M. Gale (Reino Unido) y U.
Smith, actual presidente de Easd, en el que se intentaron
aclarar posturas, con un resultado, segtn los propios
asistentes, descorazonador.

El defensor de glargina, J.S. Skyler (EE UU) se limit6 a
aportar datos no concluyentes extraidos de cuatro estudios
observacionales, mientras que D.Russell-Jones (Reino Unido)
hizo lo contrario con un estudio experimental, en cultivos
celulares en ratas, en el que se demostraba un incremento
importante de los casos de cancer de mama y de piel en las
células beta expuestas a glargina. Mientras, la Easd se limit6 a
pedir el fin de las hostilidades, recomendando que los miles de
euros dedicados a presentar programas de defensa o ataque de
esta insulina, se dediquen a realizar estudios clinicos bien
disefiados que acaben con cualquier duda al respecto.

La Easd también ha lanzado mensajes esperanzadores, como
el que asegura que metformina, un antidiabético oral muy
utilizado en el tratamiento de la diabetes tipo 2, no s6lo
consigue resultados metabdlicos excelentes, sino que también
podria prevenir frente al cancer. Otro gran avance se centra en
el lanzamiento de liraglutida, un analogo del péptido humano
de tipo glucagén 1 (GLP-1). Este farmaco, unido a
metformina, podria descender el peligro de sufrir
hipoglucemias, reducir el aumento de peso inducido por
insulina, protege las células beta y bajar la presion arterial
sistolica.

Oseltamivir. OMS advierte resistencia a oseltamivir

La Hora (Ecuador), 26 de septiembre de 2009
http://www.lahora.com.ec/frontEnd/main.php?idSeccion=937
300

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) insistié en que la
rapida administracion de antivirales ante la aparicion de
sintomas de la gripe A reduce el riesgo de complicaciones,
pero advirti6é que también existe el peligro de provocar
resistencia a estos farmacos.

En un documento difundido el viernes por la OMS se sefala
que dicha perceptibilidad de resistencia es al oseltamivir, uno
de los dos principios activos de estos medicamentos
antivirales, pero no al zanamivir.

“El riesgo de resistencia se considera mas alto en pacientes
con sus sistemas inmunitarios gravemente deprimidos, que
tienen una enfermedad prolongada y han recibido tratamiento
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con oseltamivir por un largo periodo pero en los que la
infeccion viral persiste”, indico la OMS.

La segunda situacion de predisposicion es la de las personas
que reciben oseltamivir como prevencion por haber estado en
contacto con alguien infectado por la gripe A, y que a pesar de
tomar el medicamento desarrollan la patologia.

“En estas dos situaciones, el personal sanitario debe sospechar
inmediatamente que se ha desarrollado resistencia al
oseltamivir. Se deben hacer pruebas de laboratorio para
determinar si esta presente un virus resistente y es necesario
adoptar las medidas apropiadas de control de la infeccion para
evitar la propagacion de este virus resistente”, agrega la OMS.

Pazopanib (Votrient). FDA cuestiona fArmaco experimental
Glaxo para cancer renal

Pm Farma México, 2 de octubre de 2009
http://mexico.pmfarma.com/noticias/noti.asp?ref=3941

Un panel de la Administracion de Medicamentos y Alimentos
de Estados Unidos (FDA) expres6 dudas sobre si el farmaco
experimental de Glaxo para el cancer renal Votrient deberia
ser aprobado, debido a posibles lesiones en el higado,
indicaron documentos publicados ayer.

Votrient, también conocido por su nombre genérico
pazopanib, apunta a tratar el carcinoma de células renales
avanzado.

Si bien los datos del laboratorio mostraron una mejora de
cinco meses en la supervivencia libre de enfermedad, los
revisores de la FDA no vieron una "mejora estadisticamente
significativa" en la supervivencia general.

"La FDA esta preocupada por la proporcion de riesgo-
beneficio del pazopanib en la poblacion de pacientes a la que
apunta (...) Sobre todo porque hay otros productos efectivos
aprobados para el tratamiento del cancer de células renales
avanzado", escribieron los expertos.

Si se aprueba, ésta seria la sexta medicacion presente en el
mercado estadounidense para combatir la enfermedad.

GlaxoSmithKline, en un documento aparte también difundido
el jueves, indico que Votrient era efectivo y que todos los
farmacos similares para el cancer de células renales pueden ser
toxicos. Ademas, la compaiiia agregd que los efectos
colaterales de Votrient eran manejables.

"Pazopanib representa una opcion valiosa para el tratamiento
de los pacientes con esta enfermedad", indicé Glaxo.

Sin embargo, la FDA sefial6 una serie de preocupaciones por
su seguridad.

Votrient es un tipo de medicamento para el cancer renal que
apunta al receptor del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y a limitar la aparicion de nuevos vasos sanguineos
que puedan alimentar a los tumores.



Este tipo de medicinas, incluida Votrient, son conocidas por
provocar hipertension, coagulos sanguineos y perforaciones
estomacales o intestinales, entre otros efectos secundarios,
indic6 la FDA.

Sitagliptina. Pancreatitis asociada al uso de Januviay
Janumet

M. Canas

e-farmacos, 25 de septiembre de 2009

La FDA notifico a los profesionales sanitarios y a los
pacientes, los resultados de una revision de la informacion
para la prescripcion de Januvia (sitagliptina) y Janumet
(sitagliptina / metformina) para incluir informacion sobre
casos de pancreatitis aguda en pacientes que utilizan estos
productos.

Entre octubre de 2006 y febrero de 2009 se han notificado 88
casos de pancreatitis aguda en el periodo de post-
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comercializacion, incluyendo dos casos de pancreatitis
hemorragica o necrotizante en pacientes tratados con
sitagliptina. Se recomienda que los profesionales de la salud
que después de iniciar el tratamiento o aumentar la dosis de
sitagliptina o sitagliptina / metformina, realicen un
seguimiento cuidadoso de los pacientes prestando particular
atencion al desarrollo de pancreatitis. La sitagliptina no se ha
evaluado en pacientes con antecedentes de pancreatitis. Por lo
tanto, no se sabe si estos pacientes tienen un mayor riesgo de
desarrollar pancreatitis y el medicamento debe utilizarse con
precaucion y con un seguimiento adecuado en pacientes con
antecedentes de pancreatitis.

Ver informacién completa en la pagina de la FDA: Sitagliptin
(marketed as Januvia and Janumet) - acute pancreatitis
http://tinyurl.com/yd7mhaq

Para mayor informacion puede consultar la seccion advierten del
Boletin Farmacos 2007:10(1).

Precauciones

Acetaminofén. Aconsejan no dar analgésico tras vacunas a
nifos

Terra Networks (Colombia), 23 de octubre de 2009
http://www.co.terra.com/salud/interna/0,,014047855-
EI5481,00.html

Por lo general se recomienda que después de vacunar a un
bebé se le dé acetaminofén para prevenir la fiebre.

La nueva investigacion -llevada a cabo con 450 bebés recién
vacunados- encontr6 que la dosis de acetaminofén durante las
24 horas después de la vacuna si redujo la fiebre. Pero también
se descubrid una respuesta significativamente mas baja a la
vacuna entre los niflos que recibieron el analgésico, afirman
los autores en la revista The Lancet.

La profesora Roman Prymula, quien dirigi6 el estudio en la
Facultad Militar de Ciencias de Salud de la Universidad de la
Defensa en la Republica Checa, explica que el acetaminofén
se suministra en ocasiones de forma profilactica para disipar
los temores de los padres de que el nifio desarrolle una fiebre
alta tras una vacuna.

Pero en el estudio, que incluy6 a nifios que estaban recibiendo
las inmunizaciones de rutina y las vacunas de refuerzo, se
encontrd que la practica podria causar mas dafios que
beneficios.

La mitad de los bebés en el estudio, que estaban siendo
vacunados contra la enfermedad neumocécica, la HIB
(Haemophilus influenzae tipo B), difteria, tétanos, tosferina,
hepatitis B, polio y rotavirus, recibieron tres dosis de
acetaminofén cada seis a ocho horas durante las 24 horas tras
la vacunacion. La otra mitad no recibi6 el analgésico.
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Los cientificos encontraron que 42% de los nifios del grupo
del acetaminofén terminaron con una temperatura de mas de
38 grados celsius después de las vacunas iniciales, mientras
que 66% de los nifos en el otro grupo desarrollaron fiebre.
Pero cuando los investigadores analizaron la respuesta de la
vacuna descubrieron menores niveles de anticuerpos en los
nifios que habian recibido el analgésico, lo que sugeria que la
inmunidad resultante de la inmunizacién no era tan buena.

Esta es la primera vez que logra demostrarse este efecto y los
cientificos afirman que una explicacion podria ser que el
acetaminofén interfiere con la respuesta de las células inmunes
a la vacuna. "La importancia clinica de estos resultados
inmunolodgicos es desconocida y necesitamos investigarlo mas
a fondo" afirma la profesora Prymula.

"Sin embargo, la administracion profilactica del acetaminofén
durante la vacunacion ya no deberia recomendarse de forma
rutinaria sin analizar cuidadosamente los beneficios y los
riesgos" agrega. Tal como sefiala el doctor David Elliman,
experto en inmunizacién infantil del Hospital Great Ormond
Street en Londres, no se sabe qué tan comun es la practica de
dar acetaminofén tras la vacunacion pero su consejo es que
este medicamento es innecesario.

"Mi consejo seria que si el nifio desarrolla una fiebre, no
siempre hay que asumir que ésta se debe a la vacuna" afirma
el experto. "Pero si el nifio no muestra otros sintomas quizas
no tiene nada preocupante y hay que preguntarse si realmente
es necesaria la medicina para bajar esa fiebre".

"Dar acetaminofén antes o después de una vacuna no es una
practica que deba alentarse porque, primero, tiene pocos
beneficios y, segundo, este estudio preliminar sugiere que
podria causar dafio".



Los expertos afirman que es necesario llevar a cabo mas
investigaciones para conocer el efecto que podria tener la
reduccion en la respuesta protectora de la vacuna.

Antihipertensivos. La presion arterial alta reduce la
sensibilidad al dolor

El Mercurio (Chile), 1 de septiembre de 2009
http://diario.elmercurio.cl/detalle/index.asp?id={b7955305-
cal0-4359-8538-6f9985086¢c74}

Mientras mas hipertenso sea un paciente, menos es su riesgo
de percibir el dolor, segun concluye un estudio de expertos de
la Universidad de Chile, presentado en el Congreso Europeo
de Cardiologia, que concluye mafiana en Barcelona.

Aunque pareciera una buena noticia, esta baja percepcion del
dolor, en realidad, es un arma de doble filo."Imaginemos que
esta persona tiene una isquemia coronaria o un problema
abdominal agudo: como siente poco o nulo dolor, ira al
médico cuando el cuadro esté mas complicado, lo que puede
tener consecuencias negativas para su salud", advierte Elard
Koch, epidemidlogo de la Facultad de Medicina de la U. de
Chile.

Por otra parte, al tratar al paciente con antihipertensivos, éste
comienza a percibir dolores que antes no registraba. Algunos
pueden atribuir este hecho al farmaco y suspender su uso.

El estudio abarco a 1.194 hipertensos tratados en
establecimientos de Atencion Primaria de Santiago. Los
pacientes que tenian presion de 160 o mas presentaban un
36% menos de riesgo de afrontar un episodio de dolor
musculoesquelético.

Segun explica Koch, su estudio confirma hallazgos previos en
los que se sospecha que la presion arterial elevada
hiperestimula receptores de presion en las arterias, lo que hace
que se inhiban los centros de dolor ubicados en la médula.

Inhibidores de la bomba de protones. Los especialistas
alertan contra el abuso de los farmacos contra el reflujo
N. Baena

El Mundo, 2 de noviembre de 2009
http://www.elmundo.es/elmundosalud/2009/10/30/medicina/l
256923107.html

Los tiempos cambian y la medicina avanza, pero en ocasiones
seguimos acordandonos del dicho popular que avisa de que, a
veces, es peor el remedio que la enfermedad. Debido a su uso
masivo este podria ser el caso de los medicamentos contra la
acidez o el reflujo gastrico, técnicamente conocidos como
inhibidores de la bomba de protones y entre los que se cuenta
el popular omeprazol, y otros como lansoprazol, esomeprazol,
pantoprazol y rabeprazol.

A pesar de los indudables beneficios de estos farmacos en un
alto nimero de pacientes, también podrian ir acompafados de
consecuencias inesperadas y efectos secundarios perniciosos
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tal y como expone un comentario publicado en la revista
Otolaryngology-Head and Neck Surgery, la revista cientifica
oficial de la Academia Americana de Otorrinolaringologia y la
Fundacion de Cirugia del Cuello (AAO-HNSF, sus siglas en
inglés)

A través de este documento, la institucion advierte de que los
antiacidos no son efectivos para todos los tipos de reflujo
gastroesofagico y laringofaringeo. Seglin estos expertos, cada
vez existen mas evidencias de que los acidos del estbmago no
son los unicos causantes del dafio en los tejidos y otros
factores, como el efecto inflamatorio de la pepsina en la
mucosa de la laringe, también puede jugar un papel
importante.

Por si esto fuera poco, los cientificos afiaden que esta familia
de farmacos podria ir acompafiados de consecuencias
imprevistas y efectos secundarios indeseados. Mencionan, por
ejemplo, posibles alteraciones en la absorcion del calcio, que
redundarian en una mayor incidencia de fracturas de cadera, y
de una potencial (aunque atin no demostrada) disfuncion en la
absorcion del hierro y de la vitamina B12 por efecto de una
alteracion en el pH gastrico. Ademas, podrian favorecer una
mayor frecuencia de diarreas nosocomiales (contraidas en el
ambito hospitalario) causadas por la bacteria Clostridium
difficile, asi como neumonias adquiridas en comunidad (fuera
del hospital).

Tal y como exponen estos expertos, la importancia dentro de
la salud publica de los reflujos gastroesofagico y
laringofaringeo ha experimentado un aumento significativo
durante los tltimos 20 afios ya que, aunque han afectado
histéricamente a mas del 50% de la poblacion occidental, en
los ultimos tiempos el nimero de personas que busca
tratamiento médico para estos sintomas se ha incrementado
hasta cuatro veces, lo que ha convertido a los medicamentos
antirreflujo en uno de grupos mas prescritos y consumidos.

Un problema afiadido es que el nimero de pacientes que
buscan tratamiento médico ambulatorio para esta dolencia
crece a partir de los 40 afios de edad, por lo que suelen sufrir
otras dolencias adicionales y tomar ademas otros
medicamentos. Los autores declaran que, si bien podria
resultar prematuro lanzar recomendaciones globales sobre los
patrones de prescripcion de estos medicamentos, es necesario
realizar advertencias clinicas sobre sus posibles consecuencias
adversas.

La importancia de la dieta y el estilo de vida

Ademas, consideran importante que se realice una adecuada
evaluacion y seguimiento de los pacientes que consumen estos
inhibidores a la hora de determinar la necesidad y la duracion
del su uso. Y subrayan la necesidad de distinguir entre el
reflujo fisiologico, una regurgitacion normal, que ni debilita ni
daia los tejidos y es tan s6lo una molestia sintomatica, y el
reflujo patolodgico, el que si puede modificar el tejido y causar
disfunciones o neoplasia.

Los cientificos aconsejan a los doctores que tratan los
trastornos relacionados con el reflujo sopesar los pros y los



contras del tratamiento y considerar como meta un tratamiento
mas global de la enfermedad que incluya variaciones en la
dieta y en el estilo de vida de los pacientes, que deben
abandonar el consumo de tabaco. Tal y como subraya el
documento, estas medidas adicionales pueden reducir los
costes sanitarios relacionados con estas enfermedades y
animar a los pacientes a que incluyan y mantengan
comportamientos que redunden en una mejora de su calidad de
vida.

Milnacipran (Savella) no alivia el dolor de la fibromialgia
y tiene problemas de seguridad. (Milnacipran (Savella) fails
to alleviate fibromialgia pain, has safety concerns)

Worst Pills, Best Pills News, 2009:15(9):1, 3 Ver en Ensayos
Clinicos seccion Ensayos Clinicos y Etica

Rosiglitazona/pioglitazona. Otro reves para los farmacos de
la familia del antidiabético Avandia

El Mundo, 16 de octubre de 2009
http://www.elmundo.es/elmundosalud/2009/10/16/corazon/12
55688366.html

Desde la publicacion en mayo de 2007 de un trabajo que
relacionaba el uso del antidiabético Avandia con un mayor
riesgo de infarto, la controversia sobre la seguridad del
farmaco no ha cesado. A la polémica se une ahora un nuevo
varapalo: los medicamentos de esta familia también podrian
aumentar considerablemente el riesgo de fracturas.

Numerosas investigaciones habian apuntado previamente la
asociacion entre estos farmacos y una mayor fragilidad dsea.
Sin embargo, la mayoria de estos trabajos presentaba
importantes limitaciones y sugeria que la asociacion s6lo
afectaba a las mujeres.

Un estudio publicado esta semana en la revista PLoS
Medicine' avanza un paso mas en esta hipotesis y afirma que
las personas de ambos sexos en tratamiento con este farmaco
tienen mas posibilidades de romperse un hueso.

Para llevar a cabo esta investigacion, los autores, dirigidos por
Ian Douglas, de la Escuela de Higiene y Medicina Tropical de
Londres, realizaron un seguimiento a 1.819 individuos a los
que se les habia prescrito pioglitazona (Actos) o rosiglitazona
(Avandia) -ambos antidiabéticos de la familia de las
tiazolidinedionas- al menos en una ocasion y habian sufrido
alguna fractura.

El objetivo del trabajo era analizar si se producian mas roturas
de huesos en el periodo en el que los individuos estaban
tomando una terapia basada en estos antidiabéticos (en la
mayoria de los casos, Avandia fue el farmaco indicado).

Riesgo segun la duracion de la terapia

Los resultados mostraron que, tras tomar cualquiera de los dos
farmacos, tanto las mujeres como los hombres analizados,
presentaban un riesgo considerablemente mas alto de
fracturas. El estudio también puso de manifiesto que el riesgo
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de fracturas se incrementaba a medida que aumentaba la
duracion de la terapia.

Estas roturas no se localizaban en un lugar determinado, sino
que afectaba a caderas, brazos, pies, mufiecas u otros huesos
de la mano, ademas de problemas vertebrales.

Aunque no han podido establecer una relacion causal entre los
farmacos y las fracturas, los autores del trabajo sugieren que
sus resultados "deberian tomarse en consideracion en el
amplio debate existente sobre los posibles riesgos y beneficios
asociados al tratamiento con las tiazolidinedionas", concluyen
los investigadores.

El articulo completo se puede ver en:
http://www.plosmedicine.org/article/info:doi/10.1371/journal.

pmed.1000154

Para mayor informacion también puede consultar la seccion advierten
del Boletin Farmacos 2009; 12(1); 2004:7(2); En la seccion de
investigaciones 2007:10(3).

Sertralina y citalopram. Algunos fArmacos antidepresivos
pueden causar dafios en el feto

Laura Tardon

El Mundo, 25 de septiembre de 2009
http://www.elmundo.es/elmundosalud/2009/09/25/mujer/1253
904435.html

Resumido por Salud y Farmacos

La depresion en mujeres embarazadas es un problema
relativamente comtin. De hecho, la tasa se ha duplicado desde
1999. Ahora, un estudio publicado esta semana en 'British
Medical Journal' afirma que aquellas que toman antidepresivos
durante los tres primeros meses de embarazo tienen un
pequefio, pero importante, riesgo de dar a luz un bebé con
defectos en el corazon.

De los cuatro antidepresivos analizados (sertralina, citalopram,
paroxetina y fluoxetina), por ser los mas utilizados en la
practica clinica, solo sertralina y citalopram fueron finalmente
asociados con un defecto muy concreto del corazon,
relacionado con el septo.

El riesgo es bajo

Un grupo de investigadores de la Universidad de Aarhus
(Dinamarca) estudio los casos de cerca de 500.000 nifios
nacidos entre 1996 y 2003 en Dinamarca. Observaron que la
prevalencia de los defectos septales de los pequefios
aumentaba en aquellos cuyas madres tomaban inhibidores de
la recaptacion de la serotonina (una clase de antidepresivos),
concretamente sertralina y citalopram, durante los tres
primeros meses. Segun la doctora Cancelo, "en este periodo, el
feto se estd formando y pueden producirse malformaciones.
Hay que tener cuidado con los farmacos".

Este tipo de problemas en el corazon ocurri6 en el 0,9% de los
nifios cuyas madres tomaban antidepresivos, mientras que en
los no expuestos, el porcentaje era de 0,5%. La diferencia no



es significativamente alta. De hecho, el riesgo es bajo, ya que
uno de cada 246 bebés expuestos puede sufrir este defecto del
corazon.

Los responsables de la investigacion subrayan que "la mayor
prevalencia la encontramos en aquellos nifios cuyas madres
tomaban mas de un farmaco antidepresivo. Aqui las cifras
aumentaron. Uno de cada 62 puede desarrollar este problema".

Valorar todos los aspectos

"Los resultados son importantes en cuanto a que relacionan el
uso de determinados antidepresivos con un aumento de la
prevalencia de problemas septales", comenta Christina
Chambers, profesora de la Universidad de California en San
Diego y autora del editorial que acompafia la investigacion.

Hasta el momento, tal y como sefiala el articulo, la mayoria de
los estudios no encontraban relacion entre los inhibidores de la
recaptacion de la serotonina y las malformaciones, pero cada
vez se obtienen mas resultados que indican un incremento de
la prevalencia de problemas como la craneosinostosis
(defectos en el cierre de los huesos del craneo) o defectos del
corazon, como el hallado en este trabajo.

Dados los resultados, los investigadores sefialan que en cada
caso, deberia ponerse en la balanza los riesgos asociados con
este tipo de farmacos y los derivados de la suspension del
tratamiento.

Seguin otro estudio que también se publica esta semana en
'General Hospital Psychiatry', tanto los sintomas depresivos
como el uso de algunos antidepresivos pueden estar asociados
con cambios en el crecimiento del feto y gestaciones mas
cortas.

"Es importante consultar con el psiquiatra para ver si hay
posibilidad de retirar el medicamento. Si no es posible, la
solucion es tan facil como cambiar de antidepresivo", destaca
la doctora Cancelo.

De momento, son necesarios mas estudios que apoyen las
conclusiones de éste, ya que, aunque la muestra es muy
amplia, "de los 96.881 niflos examinados, s6lo 1.370 madres
tomaban varios antidepresivos", apunta la autora del editorial.

Ver también la seccion de prescripcion, farmacia y utilizacion Boletin
Farmacos 2009; 12(2); y 2009:12(3).

Vacuna papilomavirus. EE.UU. Trombos y desmayos, los
efectos mas comunes de la vacuna del papilomavirus

Nuria Baena

El Mundo, 18 de agosto de 2009
http://www.elmundo.es/elmundosalud/2009/08/18/oncologia/l
250604380.html

Tres afios después de que EEUU diese luz verde a la vacuna
para prevenir la infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH) y siete meses mas tarde de que dos nifias sufrieran
convulsiones en Valencia después de ser vacunadas,
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disparando todas las alarmas en Espafia. Un estudio publicado
en la revista JAMA asegura que las tasas de efectos
secundarios coinciden con los esperados, tanto segun los
registrados en vacunas anteriores, como de acuerdo a los
observados en los ensayos clinicos realizados antes de la
legalizacion de la vacuna, en los que participaron 21.000
mujeres.

El trabajo, llevado a cabo por el equipo de la doctora Barbara
Slade, de los Centros de Control de las Enfermedades de
EEUU (CDC), analiza los casos en los que se dieron
reacciones adversas tras la administracion de la vacuna en
aquel pais y que fueron registrados en el VAERS (Vaccine
Adverse Event Reporting System), un sistema nacional y
voluntario de 'vigilancia pasiva', entre el 1 de junio de 2006 y
el 31 de diciembre del 2008. En dicho periodo se
administraron mas de 23 millones de dosis de la vacuna.

En este registro se contabilizaron 12.424 informes, lo que
representd una tasa de 53,9 incidencias por cada 100.000 dosis
distribuidas. En un 61% de los casos, los sintomas adversos se
dieron tras la primera dosis, en un 25% tras la segunda y en un
13%, después de la tercera. El 1% restante habia recibido
involuntariamente cuatro o mas dosis. En 722 de las chicas
(6,2% de todos los informes) se describieron efectos
secundarios graves, incluidas 32 muertes. Ademas, por cada
100.000 dosis se detectaron 8,2 afectadas por sincope, 7,5 por
reacciones locales, 6,8 por vértigos, cinco por nauseas, cuatro
por dolor de cabeza, tres por reacciones de hipersensibilidad, y
en menor medida otros trastornos neurologicos, autoinmunes o
de la coagulacion.

Para los investigadores, aunque la mayor parte de los casos no
pueden considerarse como serios, resulta sorprendente que,
mientras que por lo general los efectos secundarios no difieren
de los registrados en otras vacunas, exista una tasa
desproporcionada de sincopes y trombosis, aunque conjeturan
que quizas pueda deberse a que en otras terapias dichos
trastornos no fuesen notificados al tratarse de vacunas
sometidas a una menor vigilancia y presion social y mediatica.

Causas de la muerte imprecisas

En los casos de muerte en los que se dispone de autopsia o
certificados de defuncion, los cientificos aclaran que se
describen otras causas de fallecimiento al margen de la vacuna
y que en dos terceras partes de deceso por trombosis las
jovenes tomaban anticonceptivos, un tipo de medicamento que
puede incrementar hasta seis veces el riesgo de sufrir este
trastorno. Dado que las usuarias de esta vacuna son jovenes, la
eventual incidencia de codgulos en chicas vacunadas es
previsible, segun los autores.

Ademas, para evitar desmayos que pueden ir acompariados de
caidas y lesiones los cientificos recuerdan la recomendacion
de la Comision Asesora sobre Practicas de Inmunizacion
(ACIP) de esperar un periodo de 15 minutos tras la
administracion de una vacuna antes de dejarlas marcharse a
casa.



Los autores del trabajo sostienen que este seguimiento
permitira la deteccion de potenciales efectos secundarios
'raros' segiin vaya incrementandose el numero de personas
vacunadas y determinara si se requieren evaluaciones
posteriores. Ademas, defienden que los datos presentados en
este trabajo coinciden con los obtenidos antes de que la
vacuna obtuviese la licencia y piden que sean interpretados
con cautela, sin que se tienda a asociar de forma generalizada
los sintomas adversos con la inmunizacion.

El editorial que acompaiia este estudio, firmado por Charlotte
Haug, miembro de The Journal of the Norwegian Medical
Association, defiende que el beneficio neto de la vacuna del
papiloma humano es incierto, si se comparan los riesgos y
beneficios potenciales. Teniendo en cuenta que una mujer que
se expone repetidamente al VPH probablemente no
desarrollara cancer si se somete a seguimiento con citologia de
forma regular, s6lo resultan aceptables pequefios riesgos y
minimos efectos dafiinos ocasionados por la vacuna,
argumenta Haug.

Criticas a las asociaciones médicas

Por otra parte, Sheila y David Rothman, miembros de la
Mailman School of Public Health y del colegio de médicos y
cirujanos de Columbia (ambos en EEUU), critican en un
comentario especial en la misma revista que la utilidad de la
vacuna del papiloma humano se haya orientado hacia la lucha
contra el cancer cervical, minimizandose la importancia de la
transmision sexual. De esta forma, el riesgo de cancer cérvico
entre las adolescentes se ha maximizado, mientras que las
poblaciones mas expuestas al riesgo se han visto casi
ignoradas por culpa de lo que los autores consideran una
estrategia de marketing de las compaiiias fabricantes.

Los autores argumentan que la industria ha proporcionado
becas educativas a asociaciones profesionales médicas que
tratan problemas oncoldgicos y sanitarios en mujeres y
adolescentes, lo que ha animado a muchas de estas
instituciones a crear programas educativos y agencias que han
actuado como altavoces para promover el uso de la vacuna,
eludiendo asi a las autoridades sanitarias, que deberian haber
encabezado una campafa de vacunacién mas sensibilizada
hacia los verdaderos grupos de riesgo. Los autores creen que
mucha de la informacién distribuida no aclara por completo la
complejidad que rodea a la vacuna y no expone de forma
equilibrada sus riesgos y beneficios.

Sheila y David Rothman piden en su escrito que las
asociaciones médicas sean mas transparentes en sus relaciones
con la industria y sostienen que tan importante y apropiado es
que aboguen por la vacunacién como un bien publico como
que sus recomendaciones sean consistentes y fomenten un uso
apropiado y rentable.

Nota el editor: la FDA también advierte sobre el riesgo de desmayos
después de recibir la vacuna. Se puede leer en:
http://www.elpais.com/articulo/sociedad/Desmayos/despues/vacuna/p
apiloma/elpepusoc/20090914elpepusoc_14/Tes

Para mayor informacion ver en este mismo numero y seccion la
actualizacion sobre la vacuna de VPH, y la seccion de advierten del
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Boletin Farmacos 2007:10(3); 2008:11(3); 2008:11(4); 2009:12(2); a
seccion de ética y derecho del Boletin Farmacos 2005:8(4);
2006:9(3);2008: 11(5); 2009:12(2); 2009:12(4); la seccién de
regulacion y politicas del Boletin Farmacos 2009:12(1); 2009:12(3).
Asimismo recomendamos consultar la siguiente web donde han ido
recogiendo las distintas campaiias realizadas en otros paises:
vicentebaos.blogspot.com/search/label/Vacunas

Actualizacion sobre la vacuna de VPH (Gardasil). (An
update in the HPV vaccine Gardasil)

Worst Pills, Best Pills News, 2009:15(11):7-8

Resumido por Salud y Farmacos

En una revision previa de la vacuna Gardasil (Worst Pills, Best
Pills News de agosto 2007) concluimos que la vacuna era
efectiva para prevenir las lesiones precancerosas del cervix
ocasionadas por las cepas de virus de papiloma humano

(VPH) que contiene la vacuna (HPV 16 y 18), siempre y
cuando se vacunase a las mujeres antes de ser infectadas.
Informacion publicada posteriormente sugiere que nuestra
primera evaluacion fue acertada y que la vacuna es eficaz y
segura.

La informacion disponible no sugiere que se requiera una
dosis de recuerdo, aunque esto podria cambiar si se prolonga
el seguimiento de las mujeres vacunadas (los estudios pre-
comercializacion tuvieron una fase de seguimiento de cuatro
anos).

Un ensayo clinico ha demostrado que en los hombres la
vacuna puede prevenir la aparicion de verrugas genitales
causadas por los VPH 6 y 11(los otros dos virus que previene
esta vacuna). Este hallazgo podria indicar que en los hombres
la vacuna podria prevenir el cancer anal y de pene, pero como
se trata de canceres raros es probable que la vacuna en
hombres no sea tan costo-efectiva como entre las mujeres.

El Comité asesor de la FDA ha recomendado la aprobacion de
Gardasil para los hombres de entre 9 y 26 afios, pero la FDA
todavia no la ha hecho.

La FDA también se aprobo el 16 de octubre el Cervarix, una
vacuna que protege contra el VPH 16 y 18, pero que no
protege contra las verrugas genitales, y probablemente tenga
un costo inferior al Gardasil.

Prescrire reviso en el 2008 [1] los informes de seguridad del
Gardasil y concluyo6 que la aparicion de efectos adversos
graves era rara o muy rara, y que incluso se dudaba de que la
vacuna estuviera implicada en la aparicion de los mismos. Es
decir que el balance riesgo/beneficio del Gardasil en la
prevencion de la displasia de cérvix de grado elevado en
mujeres no infectadas era positivo. Investigadores
estadounidenses revisaron recientemente los 12.424 eventos
adversos asociados a la vacuna que se habian presentado a la
FDA hasta finales de 2008 y publicaron los resultados el 19 de
agosto en la revista JAMA [2].

A finales de 2008 se habian distribuido mas de 23 millones de
dosis, y una cuarta parte de las adolescentes entre 13 y 17 afios



que residen en EE.UU. habian recibido al menos una de las
tres dosis recomendadas. 772 de los informes (6,2%) eran
sobre efectos secundarios graves, incluyendo 32 muertes,
muchos ocurrieron después de que el paciente recibiera
multiples vacunas o se debieron a otras causas. La tasa de
mortalidad entre los que recibieron la vacuna no fue superior a
lo esperado en este grupo de pacientes y no se pudo esclarecer
con certeza si la muerte fue una consecuencia directa de la
vacuna.

La mayoria de los efectos adversos, incluyendo casos que
siempre preocupan cuando se administran vacunas, como las
enfermedades autoinmunes y el sindrome de Guillain-Barre,
no se presentaron con mayor frecuencia a la esperada. Sin
embargo, las trombosis en el sistema nerviosos (56, de los
cuales 31 tenian informacion suficiente para hacer una
revision clinica) ocurrieron con una frecuencia entre cinco y
siete veces superior a lo esperado, quizas porque algunas de
las mujeres eran obesas y consumian anticonceptivos. Los
desmayos también ocurrieron con mayor frecuencia a la
esperada, esto puede ser grave si ocasionan fracturas, pero
puede prevenirse si la mujer permanece sentada durante 15
minutos tras la administracion de la vacuna.

En el mismo numero de JAMA [3] se publicé un articulo
describiendo la promocion que Merck ha estado haciendo de
Gardasil. El articulo discute principalmente las becas que
Merck entrego a tres asociaciones médicas (American Society
for Colposcopy and Cervical Pathology, the Society of
Gynecologic Oncologists and the American College Health
Association) para que los médicos hicieran presentaciones y
promovieran el uso d Gardasil, con frecuencia utilizando los
materiales preparados por la industria. Segtn los autores del
articulo, estos materiales solian exagerar los peligros del
cancer cervical, dando a entender que todos tienen el mismo
riesgo cuando en realidad es un problema vinculado a la
pobreza. También al comparar los beneficios con los riesgos,
exageraban los beneficios.

Sin embargo todas estas criticas enmascaran el problema mas
grave de Gardasil, la gran injusticia de que la mayoria de las
muertes por cancer de cerviz ocurren en los paises en
desarrollo y el sistema de precios de Merck asegura que la
mayoria de las mujeres de esos paises nunca se beneficien del
poder de la vacuna para prevenir el cancer. Esto no ha
cambiado desde el 2007.

[1] Adverse effects of papillomavirus vaccines: pharmacovigilance
data in 2008. Prescrire International 2009;18(102):163

[2] Barbara A. Slade; Laura Leidel; Claudia Vellozzi; Emily Jane
Woo; Wei Hua; Andrea Sutherland; Hector S. Izurieta; Robert
Ball; Nancy Miller; M. Miles Braun; Lauri E. Markowitz; John
Iskander. Postlicensure Safety Surveillance for Quadrivalent
Human Papillomavirus Recombinant Vaccine.

JAMA. 2009;302(7):750-757
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[3].Sheila M. Rothman; David J. Rothman. Marketing HPV Vaccine.
Implications for Adolescent Health and Medical Professionalism.
JAMA. 2009;302(7):781-786.

Para mayor informacion ver en este mismo numero y seccion
Trombos y desmayos, los efectos mas comunes de la vacuna del
papilomavirus; y la seccion de advierten del Boletin Farmacos
2007:10(3); 2008:11(3); 2008:11(4); 2009:12(2); la seccion de ética'y
derecho del Boletin Farmacos 2005:8(4); 2006:9(3);2008: 11(5);
2009:12(2); 2009:12(4); y la seccion de regulacion y politicas del
Boletin Farmacos 2009:12(1); 2009:12(3). Asimismo recomendamos
consultar la siguiente web donde han ido recogiendo las distintas
campaiias realizadas en otros paises:
vicentebaos.blogspot.com/search/label/Vacunas

Yaz. Investigan anticonceptivo Bayer por posible relacion
con muerte

El Informador (México), 28 de septiembre de 2009
http://www.informador.com.mx/tecnologia/2009/141257/6/inv
estigan-anticonceptivo-bayer-por-posible-relacion-con-
muerte.htm

La autoridad médica suiza Swissmedic anuncio el viernes que
investigaba sospechas de una posible relacion entre la muerte
de una mujer por un coagulo de sangre, diez meses después de
ser recetada con los anticonceptivos de bajas dosis de Bayer,
Yaz.

La unidad suiza de la farmacéutica alemana dijo en un
comunicado que no realizaria comentarios sobre el caso mas
alla de decir que tomaria cualquier nexo muy seriamente.

La compaiiia expresé simpatia con la familia de la mujer,
sefialando que su muerte a mediados de septiembre era tragica,
sin importar si habia una conexion con la pastilla
anticonceptiva. Nueve muertes en Suiza desde 1990 han
estado ligadas a anticonceptivos orales, segin Swissmedic.

La autoridad dijo que comenz6 a investigar todas las pastillas
de control de la natalidad luego de que una joven de 16 afios
fuera afectada por una embolia pulmonar después de tomar
Yaz.

Bayer lanzo6 Yaz el afio pasado en Europa, dos afios después
de empezar a venderla en Estados Unidos. La compaiiia dijo
que esperaba que el medicamento generara un auge en las
ventas europeas en el plazo de cinco afios. Yaz es la version de
menor dosis de Yasmin, también de Bayer.

Las pastillas anticonceptivas Yasmin, Yaz y Yasminelle, todas
de Bayer, fueron el producto farmacéutico de la compaiiia con
mejores ventas el afio pasado, generando se pone asi €1.2000
millones en ventas en el 2008.



Boletin Farmacos 2009; 12 (5)

Documentos y Libros Nuevos, Conexiones Electrénicas, Congresos y Cursos

AEMPS. Informes mensuales de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Producto Sanitarios
www.agemed.es/actividad/notaMensual/historicoNotas.htm

Septiembre 2009

http:// www.agemed.es/actividad/notaMensual/septiembre2009
/home.ht

Octubre 2009
http://www.agemed.es/actividad/notaMensual/octubre2009/ho
me.htm

AIS- Nicaragua

Boletin 41, julio 2009
http://www.aisnicaragua.org/download/boletines/Boletin41.pd
f

o Uso irracional de medicamentos, una practica que limita
beneficios, aumenta riesgos y malgasta recursos.

e Esquemas cortos de corticoides en la crisis aguda de asma
en nifos.

El papel de la metformina en el sindrome de ovario
poliquistico.

o Tratamiento de la enfermedad inflamatoria pélvica.

e Vacuna contra el VPH.

¢ Ensefianza del andlisis critico de la promocion farmacéutica.

[ ]

[ ]

Capacitacion de personal médico de servicio social.
Excellencis, Emergencias obstétricas I1I: Manejo de los
trastornos test.

EUSKADI. Comité de Evaluacion de Nuevos
Medicamentos de Euskadi, MIEZ-CEVIME
http://www.osanet.euskadi.net/r85-
publ01/es/contenidos/informacion/infac/es_1223/infac_c.html
o N°9 Seguridad de los tratamientos inhalados en asma y
EPOC (pdf, 112 kb)

e N° 8 Anticoagulantes y antiagregantes en cirugia, /mantener
o suspender? (pdf, 124 kb)

e N° 7 Recomendaciones para el manejo de la fibromialgia
(pdf, 142 kb)

DIGEMID (Per0). Notialertas. Incluyen resiimenes en
espafiol de las alertas de otras agencias reguladoras (FDA
y EMEA)

http://www.digemid.minsa.gob.pe/daum/cenafim/notialertas.ht
ml

Septiembre 2009.
http://www.digemid.minsa.gob.pe/daum/cenafim/notisegurida
d2009/notialertas0909.html

Octubre 2009.
http://www.digemid.minsa.gob.pe/daum/cenafim/notisegurida
d2009/notialertas1009.html
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FDA. Ver Informacion sobre seguridad de medicamentos y
las modificaciones al etiquetado de los medicamentos que
la FDA realiza mensualmente en
www.fda.gov/medwatch/index.html Los acrénimos significan:
BW= Advertencia de caja negra, C= Contraindicaciones, W=
Advertencias, P= Precauciones, AR= Reacciones Adversas,
PPI/MG= Prospecto para el Paciente / Guia de medicacion

Cambios al etiquetado.

Septiembre 2009.
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm
183107.htm

Octubre 2009.
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm
187420.htm

Seguridad en el uso de medicamentos
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/Safe
tyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm091428.htm

Boletin RAM (Madrid) 2009
http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad
/home.htm#2009

Butlleti Groc (Barcelona). Instituto Catalan de
Farmacologia

Boletin 22,3.
http://www.icf.uab.es/informacion/boletines/bg/bg223.09¢.pdf

Alertas.
http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad
/home.htm#2009

CADIME (Andalucia). Escuela de Salud Publica.
http://www.easp.es/web/cadime/cadime_documentos.asp?idSu
b=378&idSec=303&idCab=303

- Boletin terapéutico andaluz (BTA)
http://www.easp.es/web/cadime/cadime_bta.asp?idCab=303&i
dSub=378&i1dSec=303

- Fichas de novedad terapéutica
http://www.easp.es/web/cadime/cadime_fnt.asp?idCab=303&i
dSub=378&idSec=303

- Monografias del BTA
http://www.easp.es/web/cadime/cadime_bta_monografias.asp?
1dCab=303&idSub=378&idSec=303
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Etica y Derecho

Investigaciones

La lacra de los "escritores fantasma' al descubierto

Esther Samper, (SHORA)
soitu.es, 24 de septiembre de 2009
http://www.soitu.es/s0itu/2009/09/24/salud/1253779842 609057 .html

Un reciente estudio pone de manifiesto un sucio secreto en las
revistas médicas: Un porcentaje importante de los articulos
publicados en ellas con autores de renombre estan, en realidad,
redactados por "escritores fantasma" pertenecientes a
farmacéuticas u otras empresas. ;En qué consiste esta
practica?

Es bastante conocida en el mundo de la literatura la figura del
negro literario o escritor fantasma. En la mayoria de los casos,
se trata de escritores noveles y con talento pero con un gran
problema: No tienen fama ni renombre. Asi pues, pueden
encontrarse con grandes dificultades para publicar pese a la
calidad de su trabajo. Una de las soluciones para salir de este
callejon sin salida es recurrir a alguien con fama o con éxito
literario, para que se convierta en el autor oficial. El escritor
original pasara a ser un desconocido, un escritor huérfano de
su obra y, asi, podra seguir pagando sus facturas mientras se
dedica a su pasion en la clandestinidad.

Desafortunadamente, los negros literarios no se limitan al area
de la narrativa ni tampoco resultan siempre tan inofensivos
como el conocido caso de Ana Rosa y su negro. Que uno
ponga la fama y otro el talento entra, sin duda, en el terreno de
la ética de aguas turbias. Sin embargo, es una practica que, en
principio, no tiene por qué hacer dafio a nadie.

Cuando pasamos del negro literario al escritor fantasma
cientifico la situacion cambia radicalmente. Ni las
motivaciones, ni la finalidad, ni las consecuencias son, en
absoluto, las mismas. Solo la esencia permanece: Un escritor
fantasma elabora un articulo cientifico sobre un determinado
medicamento o tratamiento y, la farmacéutica, a través de
diversos medios (mas o menos fraudulentos) convence a un
médico importante y de renombre en el area para que firme
como el autor de dicho articulo (dandole asi su "sello de
garantia") mientras nuestro timido escritor fantasma omite
cualquier alusion de su autoria en la publicacion.

¢Cuél es la razon para que el autor original del articulo
médico no aparezca por ningun lado?

Irénicamente, en casi todo el mundo cientifico hay rifias y
discusiones por aparecer en las publicaciones. Si eres
investigador, los articulos son tu forma de subsistencia, o
publicas o mueres (profesionalmente hablando). La principal
razon que hay detras de esta contradiccion es tan sencilla
como turbia: El escritor original del articulo pertenece o
trabaja para la empresa (farmacéutica, de tecnologia médica,
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etc.) que ha desarrollado o comercializa el medicamento,
dispositivo o tratamiento analizado en el articulo.

En practicamente todas las revistas médicas cientificas
existe una obligacion de "'transparencia’’. Todos los autores
de un articulo cientifico deben aclarar para quiénes trabajan,
quiénes han financiado el estudio y si existen relaciones que
podrian considerarse "conflictivas" con el tema del articulo. Es
decir, si evaltias un farmaco "X" de la empresa "Y" en un
articulo cientifico y ti mantienes algin tipo de relacion con
dicha empresa (profesional, monetaria, etc.), estas en la
obligacion de comunicarlo a los revisores de la revista médica
que estudiaran hasta qué punto existe conflicto de intereses y
si el articulo debe publicarse o no. Es una forma de garantizar
que los resultados son los correctos, que no ha habido
manipulacion ni un intento por realizar publicidad encubierta
en ciencia.

Los escritores fantasma, relacionados en mayor o menor
medida con alguna empresa farmacéutica o de tecnologia
médica, saben que esta obligacion de transparencia puede
echar para atras la publicacion de su articulo. Para ello, cortan
por lo sano. Omiten cualquier autoria que pueda hacer que los
demas descubran su relacion con la empresa y eligen a una o
varias personalidades en la disciplina para que firmen como
los autores. La jugada sale redonda, los revisores no sospechan
lo mas minimo de las relaciones de la empresa con el articulo
cientifico y, ademas, los autores son de renombre, una garantia
muy importante para que el articulo salga publicado.

¢Como de frecuente es esta treta en el mundo de la
publicacion médica?

Hasta hace pocos afos, era un secreto que se sabia que existia,
que estaba ahi, pero era realmente dificil estimar su magnitud.
La mayoria de las ocasiones en las que se descubren escritores
fantasma es a posteriori, cuando un escandalo farmacéutico se
destapa y entonces se descubre, a través de la investigacion de
diversos documentos, que detras del asunto hay mas mierda de
la que se olia en un principio.

Hace pocos dias pudimos contemplar mejor la realidad de este
oscuro problema. El New York Times se hizo eco de un
estudio de The Journal of the American Medical Association
(JAMA) que saldra publicado en breve. Los resultados son tan
espinosos como avergonzantes. Se realizé una encuesta
anonima a los autores de 900 articulos cientificos, revisiones o
editoriales de las principales y mas importantes revistas



médicas generales (Annals of Internal Medicine, JAMA, The
Lancet, Nature Medicine, New England Journal of Medicine y
PLoS Medicine). Una de las preguntas de dicha encuesta
(aparte de otras de diversa indole) era si existian personas que
habian participado de forma considerable en la elaboracion de
un articulo como para aparecer como autores (y no figuraban
como tales). 630 autores respondieron y el resultado fue que
en torno al 7.8% de los articulos publicados en revistas
médicas poseen escritores fantasma. El mayor porcentaje se
encontr6 en el New England Journal of Medicine con un 11%.
Seguidos de un 7.6% en The Lancet, 7.6% en PLoS Medicine,
4.9% en The Annals of Internal Medicine y un 2% en Nature
Medicine.
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Los resultados de este estudio, sin embargo, hay que
extrapolarlos con precaucion. En primer lugar, porque al
tratarse de una encuesta el resultado depende mucho de la
sinceridad de los encuestados. Segundo, no todos los
escritores fantasma pueden serlo por tener relaciones con
empresas o compaiias implicadas, pudiendo existir otras
razones. Aln asi, este estudio (junto a otros anteriores
realizados sobre los escritores fantasma) pone de manifiesto
que el problema es mucho mas frecuente y grave de lo que
parece a simple vista. Los escritores fantasma son una lacra
que invade las publicaciones médicas cientificas. Donde s6lo
deberia haber ciencia, ellos insertan publicidad encubierta.

Comunicaciones

Por qué no me voy a vacunar

Aser Garcia Rada
Diario Medico, 19 de octubre de 2009
http://www.diariomedico.com/2009/10/19/area-profesional/sanidad/por-que-no-me-voy-a-vacunar

No me voy a vacunar contra la gripe A. Lo primero, porque no
tengo factores de riesgo. Lo segundo, porque me surgen una
serie de inquietudes que quisiera compartir.

Varias encuestas afirman que en torno al 50 por ciento de los
médicos no pensamos vacunarnos contra el virus HINT1.
Dados los que no se vacunan habitualmente de la gripe
estacional (sobre el 80 por ciento), esa proporcion me parece
escasa. Excluyendo posibles limitaciones o errores
metodologicos de esos sondeos, se me ocurren dos opciones
para explicarlo: o los médicos mentimos, o hemos sido
arrastrados por la paranoia medidtica y politica de la gripe,
posibilidad nada desdefiable, ya que primero somos personas,
lo que nos hace igual de vulnerables que los demas al miedo,
principal arma de destruccion masiva de la civilizacion
occidental.

Y lo creo asi porque nosotros sabemos que la infeccion por el
virus HINT es trivial, dicho esto en términos relativos:
mientras que hoy ha matado a unas 4.500 personas en el
mundo, la malaria, la tuberculosis y el sida se llevan por
delante cada afio a 1, 1,7 y 2 millones de seres humanos, segun
la OMS. Dado lo incontestable de esta comparativa, en la
escala entre catastrofe sanitaria de proporciones apocalipticas
y trivial, nuestra gripe se acerca a lo segundo, mientras que las
otras infecciones, por las que hacemos bastante menos ruido, o
a cuyo ruido nos hemos acostumbrado, compiten por el podio.
Ya dijo la ministra Trinidad Jiménez que "quizés estemos
exagerando un poco".

Sea como fuere, los médicos reticentes a la vacunacion
argumentan tres motivos fundamentalmente: falta de
informacion, escasez de seguridad de la vacuna y ausencia de
necesidad sanitaria ante una infecciéon que, probablemente,
muchos si consideran trivial. La falta de informacion, dadas
las circunstancias, no me la explico. Para un profesional
sanitario, quiero decir. Pero esa percepcion sobre la falta de
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seguridad me llama la atencion, aunque es algo que comparto
parcialmente.

No me preocupan los posibles efectos secundarios ni las
reacciones adversas de la nueva vacuna porque, aunque resulta
imposible descartar a priori excepcionales problemas serios,
como con cualquier otro medicamento, doy por hecho que
cuando las autoridades sanitarias competentes admiten la
vacuna es porque ésta es suficientemente segura. En realidad,
es otra perspectiva de la seguridad la que me inquieta.

Retorica y vacunas

Es incontestable el hecho de que la introduccion de la
vacunacion, junto con las medidas de higiene y salud publica,
han contribuido a desplazar en el mundo desarrollado a las
enfermedades infecciosas de la cabecera de la mortalidad, y
asi la justificacion para muchas vacunas cae por su propio
peso. Pero ultimamente surgen nuevas vacunas que para que
caigan deben afiadir al suyo propio el del lastre de una
argumentacion y retorica que, por lo que veo, se sustenta
principalmente en resultados cientificos patrocinados de una u
otra forma por la empresa farmacéutica correspondiente, lo
cual me hace desconfiar.

Es el caso de las vacunas del papilomavirus y del rotavirus,
cuya indicacién en un pais como el nuestro plantea serias
dudas, pese a lo cual son recomendadas por algunas de las
sociedades cientificas mas influyentes. Habria que ver qué
relacion tienen esas sociedades con las citadas empresas, pero
ese debate lo podemos dejar para otra ocasion.

Lo que me pregunto es hasta cuando sera razonable seguir
introduciendo vacunas en el calendario. Dado que toda cara
tiene su envés y siendo el sistema inmunoldgico un universo
casi tan desconocido como el del cerebro, no resulta razonable
pensar que podemos introducir infinidad de ellas sin pagar un
precio. Sin ir mas lejos, la cada vez mas consolidada, pese a



sus limitaciones, "hipdtesis de la higiene", propuesta por
David Strachan en 1989, asegura que el menor niimero de
infecciones en los primeros afos de vida debido a las mejores
condiciones higiénicas, el mayor uso de antibidticos y la
extension de la vacunacion pueden estar contribuyendo de
forma determinante a la extension de la pandemia de la
alergia. Asimismo, motivos similares podrian estar
involucrados en el incremento en los paises desarrollados de
otras enfermedades de la esfera inmunolégica tales como la
diabetes, la esclerosis multiple o la enfermedad inflamatoria
intestinal. ;/Es razonable, por tanto, insistir en vacunaciones
que no son absolutamente imprescindibles?

A este respecto, la recomendacion de las autoridades sanitarias
de vacunacion de los profesionales sanitarios, a diferencia de
la de las personas con factores de riesgo, es politica y no
obedece al interés de la salud. Ser personal sanitario no es un
factor de riesgo. Distintas voces autorizadas, alguna de ellas
en este mismo espacio, claman por los "deberes
deontoldgicos" con los pacientes como argumento para
promover la vacunacion de los médicos, llegando incluso a
asegurar que "las direcciones de los centros deben aumentar la
presion sobre el personal sanitario para que se inmunice". El
autor citado justifica semejante afirmacion asegurando que
podemos ser vectores de transmision, obviando que en este
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punto de la pandemia lo puede ser igualmente nuestra tia, el
conductor del autobuis o un compaiiero de trabajo. De hecho,
si ser vectores fuera un argumento a tener en cuenta, para
evitar la transmision necesitariamos alrededor de 6.700
millones de vacunas, algo poco razonable.

Apelando a nuestra responsabilidad, se alude también a una
eventual falta de personal "esencial" que podria colapsar el
sistema sanitario. Vamos, que por motivos deontoldgicos los
médicos no podemos enfermar. Lo que, todo hay que decirlo,
implicaria contratar mas personal. O no, ya sabemos. Y eso
que, en el peor de los escenarios posibles, sdlo podrian estar
de baja simultdneamente uno de cada tres médicos, lo que
unicamente ocurriria si todos ellos contrajeran la infeccion a la
vez y no de forma mas o menos prolongada en el tiempo,
como suele ser habitual. Esto me recuerda la campaiia a favor
de la igualdad de la Comunidad de Madrid en la que, en una
entrevista laboral, se le pregunta al candidato varon si tiene
pensado quedarse embarazado. ;Habra que recomendar, por
motivos éticos, a las médicas que en época de gripe no se
embaracen? Y, por ejemplo, la ministra y los consejeros de
Sanidad, por el hecho de serlo y por requisito moral, ;tendrian
que vacunarse? Es decir, ;son trabajadores esenciales o
podriamos prescindir de ellos durante una semanita?

Conducta de la Industria

Vacuna AHIN1. Rechazan EU y Europa por riesgosa la
vacuna adquirida

M Appel

Proceso, 1 de noviembre de 2009 Ver en Advierten seccion
Comunicaciones

¢Son suficientes las multas para impedir el marketing de
productos no autorizados?

PmFarma México, 10 de septiembre de 2009
http://mexico.pmfarma.com/noticias/noti.asp?ref=3866

Tras el acuerdo alcanzado la semana pasada por valor de 2.300
millones de délares entre Pfizer y el gobierno americano, los
expertos estan analizando esa elevada multa y estan
encontrando en ella poco elemento disuasorio, comunicd
Associated Press (AP).

Y aunque el acuerdo incluy6 una declaracion de delito por
parte de la subsidiaria de Pfizer, Pharmacia & Uphohn, y
aunque las multas alcanzaron niveles récord, ello no es
suficiente para detener el marketing de productos no
autorizados.

La FDA permite a las farmacéuticas que promuevan sus
productos solo para aquellos usos que la propia agencia ha
aprobado con anterioridad. Pero a pesar de ello, los médicos
son libres de prescribir farmacos para otros usos si lo asi lo
creen oportuno. En los ultimos afios, varias farmacéuticas han
pagado cientos de millones —incluso mas de mil millones para
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resolver reclamaciones en las que habian ignorado estas
reglas, promocionando farmacos para usos no autorizados.
Pero el grado alcanzado por estas multas (o acuerdos) no llegd
a igualar los multimillonarios beneficios -en dolares-
alcanzados por esos farmacos.

Podemos tomar como ejemplo el acuerdo de Eli Lilly en que
pago 1.420 millones de dolares por un supuesto caso de mal
marketing de su fAirmaco anti-psicotico Zyprexa. Este popular
medicamento logro 4.690 millones de dolares de beneficio en
2008 y 4.760 millones en 2007. O, por ejemplo, el acuerdo de
Cephalon por valor de 425 millones de ddlares sobre sus
promociones de Actiq, Provigil y Gabatril. Solamente
Provigil, generé 801 millones de ddlares de beneficio en 2007
y 925 millones en 2008, el afio en que fue firmado el acuerdo.

En el caso de Pfizer, Bextra -que representd la mayor parte del
acuerdo de 2.300 millones de dolares- generd 687 millones de
dolares de beneficio en 2003 y 1.286 millones en 2004, los dos
ultimos afios de venta antes de que fuera retirado del mercado.
Lyrica, que también estuvo cubierto en el acuerdo de
marketing, alcanz6 unas ganancias de 2.600 millones de
dolares en 2008, informa AP.

La multa impuesta a Pfizer no es suficiente para detener el
crimen organizado (Pfizer settlement is not enough to deter
organizad crime)

Sindey Wolfe

Worst Pills, Best Pills News, 2009:15(10):2



Traducido y resumido por Salud y Farmacos

En septiembre Pfizer llegd a un acuerdo con el Departamento
de Justicia de EE.UU. por el que tiene que pagar una multa de
US$2.300 millones por haber hecho propaganda ilegal de
medicamentos de venta bajo receta médica. La cantidad de la
multa parece enorme pero no es suficiente para que las
compaiiias farmacéuticas corrijan su comportamiento. En
realidad demuestra que en la industria farmacéutica hay
competencia. Pfizer ha rot6 el record que ocupaba Eli Lilly &
Company desde enero pasado cuando el Departamento de
Justicia le impuso lo que describié como la multa mas alta por
crimenes corporativos en la historia de los EE.UU. (mas de
US$500 millones por la promocion de Zyprexa para usos no
aprobados). Ahora, apenas siete meses después, Pfizer ha roto
el record al imponérsele una multa por cargos criminales de
US$1.200 millones, la multa mas elevada impuesta en EE.UU.
por crimenes de todo tipo (el resto de la multa fue por cargos
civiles).

La industria farmacéutica de EE.UU., que durante mucho
tiempo ha estado entre las mas provechosas, el afio pasado
declar6 cerca de US$50.000 millones en beneficios, y durante
la ultima década se ha involucrado en una serie de actividades
criminales sin precedentes, todas ellas para aumentar las
ventas, con frecuencia haciendo propaganda ilegal de
medicamentos para tratar enfermedades sin que haya
evidencia de que los beneficios superan los riesgos (lo que con
frecuencia se conoce como promocion fuera de etiqueta).
Cuando se induce a los médicos a que prescriban, ya sea a
través de sobornos o porque la industria les proporciona
informacion engafiosa, existe una elevada probabilidad de que
los medicamentos hagan mas dafio que bien y los pacientes
pueden sufrir consecuencias negativas e incluso morir a
consecuencia de esa promocion.

Ademas de Pfizer y Eli Lilly (Pfizer también se declaro
culpable de cargos criminales por la promocion fuera de
etiqueta de Neurotin en 2004), durante los tltimos 10 afios
también se han involucrado en actividades criminales las
siguientes compaiiias: Abbott, Schering-Plough, Astra-Zeneca,
Purdue y Bayer.

Desgraciadamente, el monto ascendiente de las multas no
impedira que las compaiiias sigan sobornando a los médicos
porque representan una fraccion pequena de los beneficios de
las empresas, y nadie ha ido a la céarcel.

No hay duda de que la industria farmacéutica ha contribuido
grandemente a la salud de la poblacion, pero también debe
considerarse como parte del crimen organizado de este pais. El
publico americano asi lo entiende: en una encuesta realizada
por la compaiiia Harris en el otofio pasado, solo el 10% de los
que la respondieron pensaba que la industria farmacéutica “es
honesta y de confianza — es decir que generalmente se creen lo
que dice esa industria”.

Nada cambiara hasta que los titanes de las corporaciones
tengan que pagar una proporcion mucho mas elevada de los
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beneficios que recaban ilegalmente o hasta que acaben en la
carcel.

Alafarpe entrega codigo de ética de la industria
farmacéutica de investigacion
Pm Farma México, 10 de septiembre de 2009

http://mexico.pmfarma.com/noticias/noti.asp?ref=3869

La Presidenta de la Comision de Salud del Congreso, Dra.
Hilda Guevara, recibié de manos de la Asociacion Nacional de
Laboratorios Farmacéuticos, ALAFARPE, el Codigo de Etica
suscrito por los 19 laboratorios asociados.

La reunion contd con la presencia de los representantes de la
Asociacion Nacional de Laboratorios Farmacéuticos -
ALAFARPE, Sr. Carlos Cornejo De la Piedra, Presidente; Sr.
Augusto Rey De la Cuba, Director Ejecutivo, y Sra. Betsye
Hinojosa Mariscal, Miembro del Directorio, quienes resaltaron
la importancia de la ética en la industria farmacéutica y su
implicancia en los laboratorios, las organizaciones publicas y
los profesionales de la salud.

Los principios del Codigo de Etica de la International
Federation of Pharmaceutical Manufacturers Associations -
IFPMA, fomentan la transparencia en la industria
farmacéutica y promueven una relacion sin intereses entre ésta
y los profesionales de la salud. También, resalta la importancia
de la regulacion y promocién de los medicamentos.

La IFPMA representa a las asociaciones y empresas del sector
farmacéutico, tanto de paises desarrollados como de paises en
desarrollo. Las empresas miembros de la IFPMA incluyen las
principales empresas farmacéuticas de ambito mundial
basadas en la investigacion.

Abusos de la industria farmacéutica
AIS-LAC, 11 de septiembre 2009

El informe de la Comisién de Investigacion Sectorial
Farmacéutica publicado el 8 de julio, muestra preocupantes
conclusiones sobre los abusos cometidos por la industria
farmacéutica para impedir la llegada al mercado de los
genéricos.

Las argucias a los que recurri6 la industria farmacéutica para
retrasar el acceso a medicamentos genéricos, se traduce en
importantes pérdidas financieras no s6lo para los propios
pacientes sino para la seguridad Social a cargo del Estado (o
sea de los contribuyentes).

En Europa, el periodo de exclusividad por datos de prueba,
que se inicia desde el momento en que el producto es puesto a
la venta, vence a los diez afos; pero la proteccion de la patente
del farmaco original dura veinte afios. Luego de esos veinte
aflos, otros fabricantes tienen derecho a producir los genéricos
que cuestan en promedio un 40% mas barato. La OMS y la
mayoria de los gobiernos recomiendan el uso de genéricos



porque por su menor costo favorece el acceso de las
poblaciones.

El objetivo de las empresas farmacéuticas innovadoras
consiste, por consiguiente, en retrasar por todos los medios
posibles la fecha de vencimiento del periodo de proteccion de
la patente; y se las arreglan para patentar afiadidos superfluos
del producto (un polimorfo, una forma cristalina, etc.) y
extender asi, artificialmente, la duracion del monopolio.

El mercado mundial de los medicamentos representa unos
€700.000 millones; y una docena de empresas gigantes, entre
ellas, Bayer, GlaxoSmithKline (GSK), Merck, Novartis,
Pfizer, Roche, Sanofi-aventis, controlan la mitad de ese
mercado. Sus beneficios son superiores a los obtenidos por los
poderosos grupos del complejo militar-industrial. Por cada
euro invertido en la fabricacion de un medicamento de marca,
los monopolios ganan mil en el mercado. Tres de esas firmas,
GSK, Novartis y Sanofi- aventis, se disponen a ganar miles de
millones de euros mas en los proximos meses gracias a las
ventas masivas de la vacuna contra el virus A(HIN1) de la
nueva gripe.

Esas gigantescas masas de dinero otorgan a las grandes
compaiiias farmacéuticas una potencia financiera
absolutamente colosal, que usan en particular para arruinar,
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mediante multiples juicios millonarios ante los tribunales, a
los fabricantes de genéricos. Sus innumerables lobbies
hostigan permanentemente a la Oficina Europea de Patentes
(OEP), para retrasar la concesion de autorizaciones de entrada
en el mercado a los genéricos. Asimismo lanzan campafias
engafiosas sobre estos farmacos y generan temor en los
pacientes. El resultado es que, segin el reciente Informe
publicado por la Comision Europea, los ciudadanos han tenido
que esperar, por término medio, siete meses mas de lo normal
para acceder a los genéricos, lo cual se ha traducido en los
tltimos cinco afios en un sobregasto innecesario de cerca de
€3.000 millones para los consumidores europeos y en un 20%
de aumento para los Sistemas Publicos de Salud.

Informe de la comision investigacion sectorial sobre el sector
farmacéutico:

http://ec.europa.eu/competition/sectors/pharmaceuticals/inquiry/com
munication_es.pdf

Lo que cuesta la investigacién clinica con farmacos: sélo
una pequefia muestra

Enrique Gavilan

Salud y otras cosas de comer, 19 de octubre de 2009 Ver en
Ensayos Clinicos seccién Ensayos Clinicos y Etica

Conflictos de Interés

Hay académicos que ganan mas de 100.000, hasta 110.000,
a través de contratos con la industria. (Academics earning
six-figure incomes from Industry. Researchers garner up to
$110K a year from industry)

FierceBiotech Research, 8 de septiembre de 2009.
http://www.fiercebiotechresearch.com/story/researchers-
garner-110k-year-industry/2009-09-
08?utm_medium=nl&utm_source=internal

Investigadores de universidades estadounidenses se embolsan
algo mas de 33.000 dolares anuales, como media, a través de
contratos con la industria farmacéutica o de dispositivos
médicos y, segiin una encuesta a 1.663 investigadores, algunos
llegan a captar hasta $110.869. Estos lazos entre la industria y
los investigadores son lucrativos y muy frecuentes por lo que
es importante que se revelen los vinculos entre los
investigadores académicos y la industria.

Eric Campbell, el autor del estudio dice “Las personas con
niveles de educacion mas elevados piensan que no son
susceptibles a este tipo de influencias pero hay mucha
literatura que sugiere que si lo son”. Ademas dice que los
investigadores académicos que comparten sus resultados con
la industria tienen mayor tendencia a informar sobre
resultados positivos.

Algo mas de la mitad de los investigadores académicos dijeron
que trabajaban para la industria, y el 41% revelaron que esos
vinculos influian en sus actividades mas importantes.
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Campbell dijo “Hay muchos ejemplos bien documentos sobre
los efectos negativos de recibir financiamiento de la industria,
sin embargo una proporcion elevada de estos cientificos dicen
que les ha ayudado a hacer descubrimientos cientificos
importantes”...”alguien tiene que decidir como se pueden
equilibrar estas dos cosas”.

Formato uniforme para declarar los conflictos de interés
en revistas médicas (Uniform format for disclosure of
competing interests in ICMJE journals)

Drazen et al.

NEJM 2009; 361:1896-1897

Traducido por Salud y Farmacos

Las revistas miembros del Comité Internacional de Editores
de Revistas Medicas han lanzado un formato unificado para
que los autores de articulos hagan su declaracion de conflictos
de interés.

La divulgacion de las asociaciones financieras de los autores
de los articulos publicados en revistas biomédicas se ha
convertido en practica comun. Divulgar esta informacion
ayuda al lector a entender las relaciones entre los autores y
diversas entidades comerciales que puedan tener interés en la
informacién suministrada en el articulo publicado.

Muchas revistas ya estan solicitando a los autores que
informen este tipo de relaciones mediante un formulario donde



exponen la informacion acerca de sus asociaciones
financieras. Las revistas entonces colocan la informacion
completa en linea o hacen un resumen de la informacion y la
publican con el articulo en cuestion.

Aunque se estan realizando esfuerzos para uniformar la
definicion y forma como se hace la declaracion, no existe
ningun formulario uniforme para divulgar de las asociaciones
financieras. Asi, los autores podrian verse obligados a brindar
informacion similar en diferentes revistas en multiples
formatos. Ademas, pequefas diferencias en las necesidades de
informacion entre las revistas puede dar lugar a confusion, y a
que el mismo individuo provea informacion diferente en
diferentes revistas.

Con este editorial, que se publica simultineamente en todas
las revistas del Comité Internacional de Editores de Revistas
Meédicas (ICMIE, por sus siglas en inglés), se introduce un
nuevo formulario de declaracion que ha sido adoptado por
todas las revistas miembros del ICMJE. Desde el editorial
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animan a otras revistas de adoptar este formato de
presentacion de informes, poniéndolo a disposicion del
publico.

Se solicita a los autores brindar cuatro tipos de informacion.

e asociaciones financieras con entidades comerciales que
hayan prestado apoyo para el trabajo informado en el
manuscrito presentado.

e asociaciones con entidades comerciales que podrian tener un
interés en el area general del manuscrito presentado.

e todas las asociaciones similares financieras relacionadas con
su conyuge o hijos menores de 18 afios de edad.

e asociaciones no financieras que pueden ser relevantes para
el manuscrito presentado.

El formulario esta disponible en el sitio Web de ICMJE
(www.icmje.org/coi_disclosure.pdf) incluye instrucciones
para ayudar a los autores proporcionan la informacion, y un
formulario completo de muestra
(www.icmje.org/sample_disclosure.pdf).

Publicidad y Promocion

EE.UU. Allergan contra la prohibiciéon de marketing para
usos no autorizados

Pm Farma México, 6 de octubre de 2009
http://mexico.pmfarma.com/noticias/noti.asp?ref=3949

Puede la libertad de expresion traducirse en libertad para
comercializar farmacos cuyo uso no esté autorizado? Eso es,
precisamente, lo que Allergan reclama en un pleito presentado
contra las autoridades sanitarias federales.

La farmacéutica afirma que el gobierno ha violado su derecho
constitucional de libertad de expresion al prohibir la
promocién de su fArmaco Botox para usos que no estan
aprobados por la FDA. Si bien es cierto que las compaifiias no
pueden comercializar firmacos con indicaciones que no estén
aprobadas, como queda muy evidente en los recientes
acuerdos multimillonarios con los similares de Pfizer y Eli
Lilly, los doctores pueden prescribir farmacos para cualquier
uso que consideren adecuado. Y, por tanto, se podria
argumentar que las prescripciones de firmacos con usos no
aprobados son mas rentables para las farmacéuticas porque no
requieren los costosos ensayos clinicos y el trabajo regulatorio
que tienen los usos aprobados.

Por eso, tiene cierto sentido que las farmacéuticas desafien tal
normativa. Pero hasta ahora, segiun confirma el Wall Street
Journal las compaiiias farmacéuticas habian evitado entablar
pleitos. Pero Allergan ha dado el primer paso, e intensificara
esta ‘batalla’ solicitando al tribunal federal que declare
inconstitucional la prohibicion de marketing para los usos no
autorizados. La respuesta, pero, no serd inmediata, ya que ésta
no es una disputa que se decida de forma rapida; la palabra
‘inconstitucional’ practicamente garantiza un largo y duro
camino hasta llegar a una resolucion final.
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Espafia. Las farmacéuticas adoptan nuevas estrategias de
marketing

Pm Farma Espafia, 4 de septiembre de 2009.
http://espana.pmfarma.com/noticias/noti.asp?ref=10575

Las farmacéuticas han revertido su tendencia en marketing, y
actualmente estan invirtiendo mas tiempo en llegar a grupos
con poder de decision...y no so6lo a nivel politico. Por
necesidad, el sector farmacéutico ha enfocado sus esfuerzos de
marketing no en los médicos que prescriben los farmacos, sino
en los planes de beneficio farmacéutico y de salud. De acuerdo
con la firma de investigacion de mercado SDI, mucho de ese
esfuerzo llega justo después de que los farmacos hayan
llegado al mercado.

De hecho, alrededor del 70% de las HMOs (Organizaciones de
Mantenimiento de Salud) y PBMs (Gestores de Beneficio
Farmacéutico) revisan los nuevos farmacos de tres a seis
meses después de que éstos debuten en el mercado. Un 15%
los revisa de 7 a 12 meses y el 4% restante revisa los farmacos
en menos de 3 meses. Por lo tanto, las compaifiias que posean
mas medicamentos nuevos invertiran mayor tiempo buscando
y contactando con aquellas administraciones encargadas de
decidir el precio de pago por medicamento. “Los planes de
salud administrados a menudo evaltan un producto a lo largo
de unos pocos meses tras su introduccion al mercado, y
deciden asi si lo incluyen en su formulario o no”, afirmé Nick
Carras, gerente de producto de SDI, “y a su vez, deciden en
qué tipo de formulario™.

Los distintos tipos de formulario determinan cuanto pagaran
los asegurados por los medicamentos y cuanto esperan ellos
que paguen los pacientes. Los co-pagos mas altos son,
obviamente, peores debido a que pueden ahuyentar a los



pacientes. Y en base a ello ;qué compaiiias se presentan ahora
como las mas activas en esta area? El propio estudio de SDI
obtuvo que Takeda Pharmaceutical realizé un mayor niimero
de visitas a estos entes administrativos (7% del total de
visitas). En mas del 75% de esas visitas, Takeda promovio sus
dos productos nuevos, Kapidex y Uloric. Muy de cerca les
sigue AstraZeneca, Johnson & Johnson, Merck y Laboratorios
Abbott, con alrededor del 5% de sus visitas enfocadas a estos
grupos de decision.

Espaiia. La propuesta de desarrollo de la Ley Omnibus
flexibiliza las condiciones de publicidad de medicamentos
Diario Médico, 21 de septiembre de 2009
http://www.diariomedico.com/2009/09/21/area-
profesional/sanidad/la-propuesta-de-desarrollo-de-la-ley-
omnibus-flexibiliza-las-condiciones-de-publicidad-de-
medicamentos

El cambio que afectara a esta norma es la eliminacion del
concepto de especialidad farmacéutica publicitaria (EFP). En
adelante, todos los medicamentos que no exijan receta, no
estén financiados por el sistema sanitario y no sean
psicotropos podran publicitarse sin solicitud previa a la
Agencia del Medicamento para certificar que son susceptibles
de publicidad.

Segtin Rafael Garcia Gutiérrez, director general de Anefp, la
patronal de laboratorios de especialidades farmacéuticas
publicitarias, "existe un grupo pequeiio de medicamentos que,
pese a no exigir receta médica ni estar financiados, no pueden
publicitarse".

Ese grupo puede crecer en el futuro, mas aun si pensamos en
la crisis y la posibilidad de que algunos productos dejen de ser
financiados por el sistema publico. Por eso recibimos con
agrado la eliminacion de los tramites que exigian la
certificacion de la Agencia del Medicamento, "pues es fruto de
una vieja reivindicacion por nuestra parte y de cambios que ya
habia introducido la Ley de Uso Racional del Medicamento".

Con todo, los cambios pueden traer situaciones conflictivas,
ya que, con la ley en la mano, podria anunciarse la pildora del
dia después.

Garcia Gutiérrez explica que "en las ultimas reuniones con
Sanidad nos han dicho al respecto que ese producto no se
publicita en el resto de Europa" y que en cualquier caso,
Sanidad podria llegar a reservarse el derecho a limitar la
publicidad en determinados casos.

Espaiia. Publicidad y salud
Correo Farmacéutico, 14 de septiembre de 2009 Ver en
Regulacién y Politica seccion Europa

México. Miembros de Canifarma, AMIIFy La
ANEVIFAC se irritan por campafias de Genomma Lab
Editado por Salud y Farmacos
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Hay un asunto que ha comenzado a generar ruido en esa
industria y que se relaciona con la reciente presencia de la
empresa Genomma Lab en el mercado de genéricos. Esa firma
hace algunas semanas su incursion en ese negocio incluida una
alianza estratégica con Televisa para llevar sus productos a EU
y otras partes del continente.

Genomma Lab arrancé con una campafia publicitaria muy
agresiva que se estima degrada a otros competidores del
negocio y a la industria en general. En uno de sus spots una
persona saca de la cajuela de un auto paquetes de medicinas
que luego se ofrecen en la farmacia, situacion que ha
molestado a varios miembros de Canifarma que encabeza
Jaime Uribe de la Mora y no se diga a la propia AMIIF que
preside Jaime Pira.

La connotacién que se infiere es que la industria farmacéutica
expende producto ilicito. Conforme a lo que se dice, algunos
de esos anuncios ni siquiera los habria aprobado la Cofepris
que lleva Miguel Angel Toscano, pese a que se asegura se
ofrece al consumidor informacion poco fidedigna.

Otros puntos que se cuestionan de la campaia de Genomma
Lab estan los precios y sus comparativos con la competencia.
Obviamente esta compaiiia que cotiza en la BMV aparece
como la mas econdmica.

Algunas evaluaciones de precios de Canifarma y AMIIF
arrojan que la informacion de precios no es precisa y que mas
bien hay diferencias ostensibles que no favorecen a Genomma
Lab. Esta tltima también afirma en su publicidad que sus
productos provienen de “los 30 mejores laboratorios del pais”,
cuando algunos de sus proveedores no son ni siquiera
nacionales, ya que algunos de sus medicamentos provienen de
China e India.

Se cree que Genomma Lab no ha cumplido hasta ahora en su
reciente incursion en el mercado de genéricos con los
compromisos de ética que se exigen a los miembros de
Canifarma y AMIIF.

Asi mismo, durante los trabajos de la XVI Convencion
General Anual de la Asociacion Nacional de Ejecutivos de
Ventas de la Industria Farmacéutica (ANEVIFAC), titulada
Por la Articulacion del Sector Farmacéutico y su Entorno,
celebrado la semana pasada en Jurica, Querétaro; el organismo
solicité a los miembros a hacer un frente ante las anomalias
en torno a la promocion de campafias impresas y medios
electronicos de los medicamentos Primer Nivel, propiedad de
Genoma Lab, que se han venido dando en el pais. Ademas, se
destaco la importancia de la capacitacion de los dependientes
de la farmacia, se detall6 el asunto de la eliminacion del
requisito de planta y la inclusion de la farmacia en los super
mercados, “misma que caus6 cambios en la ley, lo cual derivo
en grandes transformaciones para el sector”.

También se abordaron los temas a futuro como las
perspectivas de la distribucion en México, el desarrollo del
mercado de genéricos, nuevos modelos comerciales en el



mercado farmacéutico, la farmacia independiente en el
entorno actual y el rumbo a mediano y largo plazo de la
industria farmacéutica.
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Pert. Digemid cerrd 6 establecimientos farmacéuticos por
incumplir normas de almacenamiento

X. Contreras

Radio Uno, 29 de septiembre de 2009
http://www.radiouno.com.pe/index.php?option=com_content
&task=view&id=12090&Itemid=26

Durante el afo, la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID) logro el cierre de 6
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establecimientos farmacéuticos por incumplimiento de normas
inform¢ la directora Dina Valencia Jefa en la reunion de la
subcomision de salud del Comité de Fronteras Peru—Chile.

Los motivos del cierre de los establecimientos fueron por no
cumplir con las buenas practicas de almacenamiento, no
contaban con un quimico farmacéutico y productos que se
encontraron con fecha de vencimiento, detalld la directora de
DIGEMID. En esta reunion se trataron temas para combatir el
comercio ilegal de medicamentos y la publicidad engafiosa
que se ha incrementado en los Gltimos meses.

La jefa del equipo de control publicitario de la DIGEMID
Lima Dra. Elvira Tincopa Ortiz, explicé que han logrado
retirar del mercado publicidades engafiosas de medicamentos
que ofrecen medicinas que realmente no cumplen con las
caracteristicas detalladas.

Agregd, que actualmente estan implementando estrategias
para combatir las publicidades de productos naturales que son
las que muchas veces distorsionan la indicacion del producto,
ofreciendo un producto del cual no existen estudios clinicos ni
evidencias estadisticas de pruebas en humanos que
comprueben sus beneficios.

Adulteraciones y Falsificaciones

Argentina. M4s sobre la mafia de los medicamentos.
Editado por Salud y Farmacos

La intrincada historia de la mafia de los medicamentos falsos,
que sali6 a la luz en septiembre de 2009, cuando trascendieron
mas de 500 denuncias sobre adulteraciones en los tratamientos
para enfermedades graves-como las oncoldgicas, el HIV y la
hemofilia-, se vuelve mas compleja a medida que se suman
nuevos datos a la trama. La ex ministra de Salud Graciela
Ocafia, que abandond el Gobierno hace dos meses por
desavenencias con la presidenta Cristina Fernandez, habia
denunciado reiteradamente la existencia de una "mafia de los
medicamentos” con implicacion de dirigentes sindicales
peronistas, que ademas pretenden controlar los subsidios
sanitarios estatales. Lorenzo fue uno de los acusados por
Ocafia y su nombre aparece en la mayoria de las denuncias
relacionadas con este tipo de delito.

La investigacion sobre una presunta mafia de medicamentos
que actia en el pais avanzo con el hallazgo en Capital de
grandes cantidades de remedios vencidos escondidos. Cuatro
personas fueron detenidas y cientos de tachos y bolsas con
precursores quimicos fueron secuestrados en 19 allanamientos
durante el operativo por una causa que se inicié en 2004 tras la
muerte de una joven embarazada en Viedma por la ingesta de
hierro. En total fueron cinco las personas que perdieron la vida
a causa de ese remedio adulterado, mientras que otras 30
sufrieron lesiones graves, ocho de ellas también de Rio Negro.
Un comerciante, su esposa y un bioquimico quedaron
detenidos ayer en dos allanamientos efectuados en los barrios
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portefios de Flores y Mataderos, donde hallaron grandes
cantidades de precursores quimicos vencidos, sin rotular y sin
las medidas de seguridad adecuadas. Fuentes judiciales
aseguraron que también fue detenida otra persona en otro
procedimiento, del cual no dieron detalles.

En los allanamientos encontraron "cianuro de sodio, acido
sulfarico, anhidrido acético, cloroformo, sulfato de zinc,
alcohol etilico, alcohol butilico, sulfato de magnesio, entre
otros precursores quimicos que se utilizan en la fabricacion de
medicamentos", dijo el comisario Roncaglia, quien encabezo
los operativos. Alli descubrieron un deposito de 8 por 20
metros con unos cien tachos y bolsas que contenian
precursores quimicos, almacenados en forma clandestina, sin
las medidas de seguridad necesaria y sin la documentacion que
avale su procedencia. Roncaglia dijo que los 19 allanamientos
"fueron el producto de un trabajo que empezo6 a comienzos de
este afio y que dio como resultado el hallazgo de todos estos
depositos".

Las acciones se realizaron en cooperativas vinculadas con la
drogueria San Javier. Esta empresa es presidida por el
empresario Néstor Lorenzo, quien con un millén de pesos
($1.00 USD=$3.81 Pesos Argentinos) se convirti6 en uno de
los grandes aportantes de fondos para la campafia presidencial
de Cristina Fernandez.

(Un hospital con 30 millones de deuda y en estado de quiebra
pudo generar recursos para el funcionamiento de areas de
complejidad en tratamientos oncologicos? Desde mediados de



2006, el empresario Néstor Lorenzo pudo encontrar la férmula
para pagar sueldos de 300 empleados y avanzar en las
remodelaciones del edificio del Centro Oncologico de
Excelencia (COE), en Gonnet.

El juez federal Norberto Oyarbide tiene un foco de atencion en
esta articulacion entre el responsable del laboratorio "San
Javier" y el ministerio de Salud. Lorenzo esta imputado en una
causa donde se investiga la venta al estado y a distintas obras
sociales de medicamentos robados y adulterados. Y en la
Provincia, el control sobre los laboratorios que operaban con
el COPE entre ellos "San Javier" es la Direccion de
Fiscalizacion Sanitaria, dependiente de la Subsecretaria de
Control Sanitario. Hasta hace dos dias, esa subsecretaria
estaba a cargo de Alberto Costa.

El funcionario y Lorenzo tenian una relacién de tres aios.
Controlado y controlador se dispensaban un trato "personal"
como explicéd a Clarin el ministro de Salud, Claudio Zin. Esa
actitud fue verificada por Oyarbide, a través de escuchas
telefonicas muy comprometedoras " para ambos. Al punto que
Costa fue echado del ministerio. La sospecha es de sobornos.
Pero, la investigacion podria echar luz sobre un negociado a
gran escala.

Néstor Osvaldo Lorenzo fue detenido el viernes ultimo por
orden del juez federal Norberto Oyarbide, y en su poder tenia
fotocopias de cheques aportados a la campana electoral de
Cristina Kirchner. El magistrado investiga a la denominada
"mafia de los medicamentos", acusada de haber provisto al
Estado de medicinas "truchas". La investigacion judicial habia
sido abierta por denuncia de la propia ex ministra de Salud
Graciela Ocafa quien confirmé ayer la "muy estrecha"
relacion entre el detenido empresario farmacéutico Néstor
Osvaldo Lorenzo y el secretario general de la obra social de
los trabajadores bancarios, Juan José Zanola. Ademas, dijo
que el detenido tiene negocios con otros sindicalistas que no
menciono.

Ademas, Lorenzo fue socio de Sebastian Forza, distribuidor
farmacéutico que hace un afio fue asesinado junto a otros dos
empresarios. El crimen atin esta por resolver, pero al parecer
Forza suministraba efedrina —componente para fabricar drogas
sintéticas — a narcotraficantes mexicanos. Ocafia también
recordo las denuncias que hizo contra Lorenzo y ratifico
haberlo calificado como "el Yabran de los medicamentos,
porque desde el apriete, el soborno y los contactos, hizo
enormes negociados con la salud de los argentinos". Lorenzo
revendia los productos a Salud después de haber sido
sustraidos en el transito entre el ministerio y las mutuas, que
los recibian gratuitamente del Estado.

Se investiga asimismo a varias obras sociales sindicales -que
prestan asistencia médica a sus afiliados- por su presunta
participacion en esta mafia. El ministro de Salud bonaerense,
Claudio Zin, afirmé que si se empieza "a buscar detras de
Lorenzo, seguramente van a empezar a aparecer personajes
mucho mas importantes que él, y seguramente van a ser mas
poderosos econémicamente".
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La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologias médicas (ANMAT) realiz6é mas de 500 denuncias
penales por remedios ilegitimos, y la mayor colaboracion de la
justicia y la repercusion mediatica van acorralando a las redes
mafiosas, afirmo6 el organismo. "No hay falsificacion masiva",
afirmé Goyan, (subdirector de la ANMAT) quien en didlogo
con Télam inform6 que "el 0,9% de los medicamentos que
circulan en Argentina son ilegitimos -robados, adulterados o
falsificados-", en tanto "los peligrosos para la salud son el
0,2%". "Gran parte del conocimiento de estas redes mafiosas
provienen de éstas y otras causas que ha tomado el juez
Norberto Oyarbide, pero vienen desde el 2004, 2005 y 2006",
enfatiz6 Goyan.

Otra mala noticia, es acerca de las vinculaciones que se vienen
realizando sobre ex funcionarios con el trafico de productos
adulterados y la drogueria que se sospecha era la proveedora
de productos. Se presentd una fuerte denuncia ya que segin
algunos medios, el laboratorio publico (central) bonaerense
hace dos afios que no se producen medicamentos en su planta
local. Cabe recordar que el Laboratorio Central depende
directamente de la Subsecretaria de Control Sanitaria, cargo
que hasta hace pocos dias ocupaba Alberto Costa, virtual
viceministro de Zin, quien tuvo que dejar su cargo cuando
apareci6 vinculado a la mafia de los medicamentos. Detras de
¢l también se fue Sebastian Marotz, quien oficiaba de director
del laboratorio. La no produccion de comprimidos por el
laboratorio fue puesta en el ojo de la tormenta con la salida de
Costa tras confirmarse sus nexos con Nestor Lorenzo. Los
especialistas, en primer lugar descartan que se haya frenado la
produccion de estos comprimidos para abrirle el juego a los
remedios adulterados. Segun explican estos son de uso masivo
y bajo costo, por lo que no conviene falsificarlos, porque
hacen muy poca diferencia y corren muchos riesgos. ;Para que
adulterar con agua una aspirina si puedo hacer lo mismo con
un comprimido que puede costar hasta 10 mil pesos la
pastilla?

Ademas, se hace un analisis sobre quienes estuvieron al frente
del laboratorio. El antecesor de Marotz en la direccién del
Laboratorio Central fue Alejandro Lozano, a quien sefialan
como pariente de Fernando Burlando, el famoso abogado que
representa a Zin, y por recomendacion de éste, a su ex nimero
dos y ahora también a Costa. A su vez, Lozano también es
sobrino de Floreal Ferrara, ex ministro de Salud de Antonio
Cafeiro. El hijo de Ferrara, Pedro, es ahora quien asumio
como interventor en la Obra Social Bancaria Argentina
(OSBA), la mas implicada por la justicia como parte del
circuito de medicamentos truchos de Lorenzo. Un circulo
cerrado y sin fin.

Respaldando la version de que desde hace 2 afios se tiene
parada la produccion de comprimidos en el Laboratorio
Central, el ministerio de Salud aclaraba que al asumir la nueva
gestion las tres maquinas para producir comprimidos y las dos
blisteadoras para envasarlos no funcionaban. Pero segiin datos
oficiales, se continuo la fabricacion de vacunas, pero también
afirma el texto, hubo produccion de comprimidos, aunque en
cantidades minimas para la necesidad de la demanda
hospitalaria bonaerense, ya que esas cantidades a los



hospitales solo les alcanza para un par de dias, quedando
atrapados con la compra directa a las droguerias o laboratorios
muy conocidos en el ambiente farmacéutico.

Los E-mails

La Camara Federal portefia debera decidir si los e-mails con
acusaciones por aportes dudosos a la campania presidencial de
Cristina Kirchner del 2007 los investiga la jueza federal Maria
Servini de Cubria o su colega Ariel Lijo.

El Clarin accedi6 en exclusiva a la actuacion administrativa
255/2009 de la Auditoria General de la Nacion que contiene
mas e-mails en los que Brito reafirma que los 310.000 pesos
que figuran como donacién de su empresa Global Pharmacy a
la campaia K, en realidad, no eran suyos sino de Lorenzo. En
uno de ellos, Brito pide el 13 de junio que la AGN realice una
auditoria a la obra social bancaria debido a que "por
intermedio de esa obra social y la drogueria San Javier se
efectuaron aportes a la campana del Frente para la Victoria".
En un segundo mensaje del 16 de junio, Brito envio una lista
de todas las droguerias que aportaron a los gastos electorales
de la campaia K en la que sefiala que "no es mi objetivo
perjudicar a nadie. Menos la investidura presidencial”.

La jueza federal Maria Servini, luego de tomar declaracion
testimonial al empresario farmacéutico Gabriel Brito,
fotocopio los e-mails y los envio ayer a ese tribunal para que
decida si le corresponde a Lijo u otro juez investigar el
supuesto delito de falsificacion de documentos publicos u otra
irregularidad.

Investigan si Zanola tenia dos farmacias

La "Farmacia Solidaria SA", a una cuadra de la sede de la
Asociacion Bancaria, y el otro "Catharma SA", ubicada sobre
la avenida Gaona, donde funciona el Policlinico Bancario
fueron allanadas esta tarde por orden del juez federal Norberto
Oyarbide. La medida la habia pedido el fiscal Luis
Comparatore. Este proceso comenz6 cuando la Fiscalia recibio
el anénimo. "Se ha dejado entrever la posibilidad de que el
imputado Zanola sea, en realidad, duefio de dos farmacias que
aparentan ser de otras personas", advierte el dictamen. Otro,
también recibido por la Justicia, anticipaba que los remedios
se habrian escondido en el "atico" del sanatorio bancario. El
lugar fue allanado y, segun el juez Oyarbide, con resultados
"positivos".

Asi mismo, efectivos de la Policia Federal comenzaron a
realizar un allanamiento en una casa bancaria ubicada en la
Capital Federal, en el marco de la causa por los medicamento.
Segtin trascendié habrian encontrado documentacion
vinculada a un fideicomiso en donde surgirian datos sobre
como se financi6 la red ilegal que comercializaba
medicamentos adulterados.

En otros allanamientos

En uno de los operativos se encontrd una importante cantidad
de medicamentos oncoldgicos adulterados, recetas y sellos de
médico y el duefio de esa vivienda quedo detenido. Se
realizaron otros dos operativos en los que trascendio se
hallaron numerosas cajas de remedios truchos.
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En nuevos allanamientos realizados en la Capital Federal y en
el aeropuerto internacional de Ezeiza se secuestraron 40 kilos
de remedios que podrian estar adulterados y que estaban
destinados a Paraguay. Ademas, se hicieron allanamientos en
dos empresas de la Capital Federal donde también se secuestro
mercaderia que, aparentemente, iba a ser enviada a Colombia.
Fuentes autorizadas mencionaron que "podrian estar
relacionados a la firma San Javier", la drogueria de Néstor
Lorenzo que abastecia a obras sociales -como la de la
Asociacion Bancaria-, pero subrayaron que "habra que esperar
los estudios complementarios".

La distribucion de los medicamentos falsos o adulterados
En el laberinto que supone este problema, se abren hoy otros
focos de atencion para aquellos que se encuentran a cargo de
controlar las vias de comercializacion que siguen los
productos antes de llegar a manos de los pacientes.

Un informe provisto recientemente por el Colegio de
Farmacéuticos de la provincia de Buenos Aires reveld, en este
sentido, que el 44% de los medicamentos que dieron motivo a
las consultas que recibieron en forma telefonica fueron
entregados directamente por una obra social, sin cumplir con
el camino legal de distribucion.

La vicepresidenta del Colegio de Farmacéuticos, Isabel
Reinoso, explicé la gravedad que representa esta situacion:
"Esta cifra resulta el dato mas revelador de los resultados de la
investigacion porque significa que varias obras sociales no
cumplieron con la cadena legal de comercializacion
[laboratorio habilitado, drogueria habilitada y farmacia
habilitada con un director técnico a cargo]".

Asimismo, agreg6 que "los medicamentos involucrados no
fueron dispensados por las farmacias, lo que quiere decir que
fueron entregados en forma directa al paciente. Las obras
sociales evadieron un eslabon de la cadena para ahorrarse
dinero". Desde el Colegio precisaron que esta situacion genera
preocupacion porque las obras sociales implicadas no estaban
habilitadas para proceder de esa forma y se apartaron de lo que
dictaminan las propias leyes provinciales.
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El viaje es siempre similar. Un taller clandestino asiatico
fabrica aspirinas. A continuacion, las empaqueta con un falso
envase, imitacion de auténticos farmacos contra la malaria, y
los envia hacia la peninsula Arabiga.

Desde alli, llegan a los paises de Africa occidental, donde un
enfermo de paludismo paladeara la pildora amarga con la
esperanza de que sofoque sus nauseas, escalofrios y fiebres de
hasta 40 grados de temperatura. Sin embargo, probablemente
morira. Segun las estimaciones de Naciones Unidas, del
millén de muertes que provoca la malaria cada afio, 200.000
podrian evitarse si las medicinas disponibles fueran efectivas y
se utilizaran correctamente. Y los expertos alertan de que el
problema se va a agravar. Hace un afio, las autoridades belgas
incautaron dos millones de falsos analgésicos y antipaliidicos
procedentes de India, con destino a Africa. Fue la mayor
operacion contra este mercado negro en Europa.

La situacion es dramatica. Un reciente informe elaborado por
la Oficina de Naciones Unidas contra la Droga y el Delito
apunta que la mitad o mas de los medicamentos consumidos
en Africa occidental pueden ser de mala calidad o falsificados.
A menudo, son simplemente pastillas de aspirina o
paracetamol, pero el negocio mueve 430 millones de dolares
solo en esta region. Hasta ahora, se pensaba que detras de esta
gigantesca farmacéutica ilegal se escondian las industrias
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clandestinas de China e India, pero una nueva revelacion ha
concretado las acusaciones

En junio, las autoridades nigerianas descubrieron que
toneladas de antipaludicos falsos con la etiqueta Fabricado en
India procedian, en realidad, de fabricas chinas. La
indignacion estallo en el Gobierno de Manmohan Singh, que
temia que la poderosa industria farmacéutica india, cuyo
volumen de negocio supera los 12.000 millones de ddlares, se
convirtiera a ojos de la opinién publica en poco mas que una
fabrica de veneno. Nueva Delhi pidi6 explicaciones a Pekin y,
sorprendentemente, el Gobierno de Hu Jintao ha entonado el
mea culpa.

Muiltiples culpables

Un dirigente chino, citado por la agencia de noticias india PTI,
reconocié a mediados del pasado agosto que el fraude
provenia de sus industrias clandestinas y anuncié que se
abriria una investigacion. Pero las autoridades parecen
sobrepasadas. S6lo en 2008 se enfrentaron a casi 300.000
casos de farmacos y equipamientos médicos piratas, seglin las
cifras oficiales.

El propio informe de Naciones Unidas introduce nuevos
actores, citando estudios previos. "Varios grupos criminales
organizados han desplazado su atencion del contrabando de
narcoéticos y armas al de farmacos falsificados. Interpol ha
encontrado cada vez mas evidencias de que la falsificacion
esta vinculada con el crimen organizado y los grupos
terroristas, como Al Qaeda", sefiala el documento. Sus autores
ofrecen una posible explicacion a este interés poniéndola en
boca de un directivo de Novartis, la compaiiia farmacéutica
que fabrica el tratamiento contra el paludismo recomendado
por la Organizacion Mundial de la Salud: "Si te cogen con un
kilo de cocaina, estas en un problema serio. Pero si te
encuentran medicamentos falsos, solo pasaras seis meses en la
carcel".

Soélo hay una excepcion: Nigeria. En este pais, con casi 60
millones de afectados por la malaria en 2008, la cantidad de
medicamentos pirata en el mercado negro cayo6 un 50% entre
2001 y 2006, gracias a la iniciativa de la farmaco6loga Dora
Akunyili al frente de la agencia que controla los
medicamentos en el pais. Akunyili logré unos objetivos
asombrosos, pero a un precio muy alto. Una bala rozé su
cabeza en un atentado. Los contrabandistas no quieren
medicamentos que salven vidas en Africa.

Las farmacéuticas ocultan la cantidad de copias pirata

El informe de la ONU reconoce que es dificil calcular la
magnitud del mercado negro de medicamentos, ya que las
grandes farmacéuticas no suministran los datos que poseen
para evitar que se dafie su imagen de marca. La autora del
documento, la investigadora de la Universidad de Harvard
Taya Weiss, critica esta ocultacion. “Los datos que recogen no
estan disponibles ni para los ciudadanos ni para los gobiernos
afectados”, explica a Publico. “Muchos creen que una mayor
cooperacion con estos datos supondria un gran paso para
eliminar estos farmacos inttiles antes de que lleguen al
mercado”, opina.



Un negocio lucrativo y mortifero

Los beneficios anuales estimados obtenidos con la venta de
medicamentos falsos o defectuosos en todo el mundo superan
los 20.000 millones. Durante la epidemia de meningitis de
1995 en Niger, mas de 50.000 personas fueron inoculadas con
vacunas falsas que habian recibido de un pais que se las regald
pensando que eran seguras. Murieron 2.500 personas. Del
millén de muertes por malaria que se produce anualmente,
hasta 200.000 serian evitables si las medicinas disponibles
fuesen eficaces y de buena calidad.

Unos 45 millones de medicamentos falsos contra la malaria
procedentes de China e India llegan anualmente a Africa
Occidental. Es un negocio de 300 millones de euros. Esta
actividad puede afectar a paises fuera de la region creando
bacterias y parasitos mas resistentes.

Colombia. Falsificacion de medicamentos en Antioquia,
preocupa el sector de la salud en la regién

Angélica Aguirre

El Tiempo, 2 de septiembre de 2009
http://www.eltiempo.com/colombia/antioquia/ARTICULO-
WEB-PLANTILLA _NOTA_INTERIOR-5999327.html
Editado por Salud y Farmacos

Seglin Marta Cecilia Ramirez, gerente Cooperativa de
Hospitales de Antioquia (Cohan): "Hay empresas
inescrupulosas que cambian las etiquetas de los medicamentos
vencidos".

En Antioquia Cohan, que durante 26 afios se ha dedicado a
comprar y distribuir medicamentos y material quirargico a 144
hospitales del Departamento, viene trabajando de la mano de
la OMS desde 1994 en la asesoria de la gestion de los
suministros y medicamentos fortaleciendo el control de
calidad de estos, con el apoyo de instituciones como la
Universidad de Antioquia y la Universidad Nacional, que
comprueban la calidad técnica de la medicina, sus
componentes y materia prima.

Sin embargo, Ramirez advirtié que hay que trabajar a
profundidad en la solucion de este problema y que se debe
hacer de manera conjunta, pues es un tema de gran impacto
social que necesita la ayuda tanto del gobierno como de
entidades como la Fiscalia y la policia. "En Medellin se ha
hablado de una red que falsifica los medicamentos, y van a
lugares populares intercambiando prendas de vestir por droga
vencida para luego ellos venderlos como si fuera buena”,
agrego la funcionaria.

También se hace necesario una mayor fiscalizacion de los
proveedores de insumos, las aseguradoras y las entidades de
vigilancia y control, asi como una mayor ayuda por parte del
Ministerio de Proteccion Social para trabajar en conjunto
sobre las mismas politicas que logren disminuir este problema.
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Espaiia. Salut cierra 25 péginas web que vendian farmacos
falsos
El Mundo, 20 de octubre de 2009
http://www.elmundo.es/elmundo/2009/10/20/barcelona/12560
39627 .html

La Conselleria de Salut de la Generalitat ha logrado el cierre
de 25 paginas web que promovian la venta de farmacos
falsificados en los dos tlltimos afios, en algunos casos en
colaboracion con la Agencia Espafiola del Medicamento,
dependiente del Ministerio de Sanidad, segin ha anunciado el
director de Recursos Sanitarios, David Elvira.

En el marco de la presentacion de una campaiia promovida por
el Colegio de Farmacéuticos de Barcelona para luchar contra
la venta de farmacos falsos por Internet, Elvira ha constatado
la dificultad de luchar contra este fendmeno global, aunque ha
dicho que a nivel autonémico se pueden hacer cosas para
cerrar paginas y cortar enlaces, como permite la nueva Ley del
Medicamento y la relacionada con la Sociedad de la
Informacion.

Ademas del cierre de paginas web, destaco la detencion por
parte de los Mossos d'Esquadra de un hombre en El Prat de
Llobregat (Barcelona) que distribuia farmacos contra la
disfuncion eréctil falsificados contra reembolso.

La OMS calcula que el 10% de los farmacos que se
comercializan en todo el mundo son falsos, y un estudio inglés
de 2008 revela que también lo son el 61% de los
medicamentos que se venden por la red.

Para abordar este problema, el Colegio de Farmacéuticos, en
colaboracion con Salud, advertira en una campafia, que consta
de 22.000 tripticos y 2.500 posters, de los riesgos que puede
comportar la compra de medicamentos a través de la red.

‘Pastillas de la felicidad

Aunque se desconoce el perfil de comprador de farmacos por
Internet, la mayoria de medicamentos que se comercializan
por esta via estan relacionados con los estilos de vida, y
comunmente se denominan 'pastillas de la felicidad":
disfuncion eréctil, obesidad, tabaquismo, trastornos del suefio,
anabolizantes hormonales, antivirales y anabolizantes.

En este sentido, el presidente del Colegio de Farmacéuticos de
Barcelona, Jordi Dalmases, ha alertado de la venta por Internet
del farmaco 'oseltamivir', indicado para el tratamiento de la
gripe A, a precios mas altos de los habituales. Segun ha
explicado el presidente, el gancho que utilizan la mayor parte
de las paginas web es la accesibilidad, venta de farmacos que
no estan disponibles sin receta en el pais, o el precio, siendo
éste mas barato de lo habitual.

Farmacos no homologados en bazares chinos

En cualquier caso, ha advertido de la posible toxicidad de
algunas de las sustancias utilizadas para falsear el producto.
Dalmases ha sefialado la creciente oferta de farmacos falsos
teniendo en cuenta que en 2006 las aduanas europeas



interceptaron 3 millones de farmacos falsos y en 2007, mas de
4 millones, lo que significa un 51% mas.

El director de Recursos Sanitarios de la Generalitat también ha
alertado de la venta de farmacos no homologados en bazares
chinos, algunos de los cuales ya han sido retirados. Con todo,
Elvira y Dalmases han asegurado que ningtn farmaco falso se
ha colado en la cadena de distribucion farmacéutica
reglamentaria por ahora, como si ha sucedido en Inglaterra.

Meéxico. Revelan venta de medicinas falsas
Yasmin Rodriguez

El universal (México), 3 de octubre de 2009
http://www.eluniversal.com.mx/estados/73243.html

La Comision Federal para la Proteccion de Riesgo Sanitario
(Cofepris), dependiente de la Secretaria de Salud, detecto la
distribucion y venta de medicamentos adulterados en por lo
menos seis de 15 farmacias que revis6 en Yucatan y alertd
sobre la posible operacion de una planta clandestina para la
elaboracion de esos productos que podrian causar serios dafios
a la salud.

Sera labor de investigacion de la Procuraduria General de la
Republica confirmar la presencia de ese laboratorio ilegal,
informo el comisionado Lucio Lastra Marin. Precis6 que la
cadena de farmacias YZA vendia en la localidad
medicamentos falsificados, como analgésicos y productos para
elevar la potencia sexual del hombre. Por esta razon, dijo, se
suspendio su operacion.

Recientemente, la PGR consigno a personas que operaban en
una farmacia con medicamentos del IMSS y que eran robados
de esa institucion. Esos operativos forman parte del trabajo
para hacer valer la Ley General de Salud.

México. Emiten alerta por jarabe sin registro

G. Miranda

El Siglo de Torredn, 13 de septiembre de 2009.
http://www.elsiglodetorreon.com.mx/noticia/460607.emiten-
alerta-por-jarabe-sin-registro.html

La Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos
Sanitarios (Cofepris), emitié una alerta para la deteccion del
"Stper Jarabe Neurobion B12", por no contar con registro de
patente y por su dudosa procedencia puede representar un
riesgo a la salud.

El operativo de blisqueda inicié hace mas de una semana en
farmacias, tiendas naturistas y otros establecimientos. Sin
embargo hasta el momento no se ha detectado dicho
medicamento, seglin informo el jefe de la Jurisdiccion
Sanitario nimero VI, José Aguirre Carrillo.

Pese a ello, su busqueda continuara por tiempo indefinido,
hasta que se descarte la posibilidad de que el producto haya
llegado a tierras laguneras. En la alerta emitida a nivel
nacional por la Cofepris, advierte que en realidad no existe tal
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presentacion de un producto avalado por la marca Neurobion
de la fabrica Merk- México.

Irregularidades

Dentro de las anomalias detectadas en las etiquetas de dicho
jarabe, se encuentra la leyenda terapéutica que sefala el
namero de registro 85948 SSA, que en realidad no existe. Por
lo que, de acuerdo con el jefe de la Jurisdiccion Sanitaria, es
necesario recorrer los establecimientos en donde se
comercializa, almacena y distribuyen productos farmacéuticos,
a fin de detectar dicho medicamento y de inmediato realizar su
aseguramiento y posteriormente su destruccion.

Debido a la informacion falsa del producto, se desconocen los
efectos que pueda ocasionar su consumo en el cuerpo humano,
lo que representa un riesgo para la salud.

Paraguay. FArmacos vencidos en hospital de Pdte. Franco
Abc Digital, 16 de septiembre de 2009
http://www.abc.com.py/abe/nota/24993-Férmacos-vencidos-
en-hospital-de-Pdte.-Franco/

En el Hospital Distrital de Presidente Franco estaban
suministrando medicamento vencido a enfermos pobres. Un
importante lote de estos farmacos basicos ya inservibles
siguen en los depositos del nosocomio. Es otra muestra del
deficiente y criminal sistema de salud publica que se
implementa en el Alto Parana.

Los medicamentos vencidos siguen en el deposito del centro
asistencial y estan a disposicion para ser utilizados. Se trata de
varios productos como macro goteros, anestésicos y suero, la
mayoria para uso en embarazadas. Estos insumos fueron
suministrados a pacientes de escasos recursos econdmicos,
relataron funcionarios del centro asistencial publico de esta
ciudad.

Estos medicamentos se habrian utilizado hasta hace unas
semanas en forma totalmente irresponsable por los médicos.
Varios de ellos son de uso frecuente y los pacientes se quejan
permanentemente de la falta de estos farmacos, por lo que no
se explica como llegaron a vencer.

La desidia e inoperancia de las autoridades sanitarias de turno
serian las causantes de que los costosos medicamentos hayan
vencido y que luego se siguieran utilizando en pacientes de
escasos recursos. Estos sin tener en cuenta la actitud criminal
de suministrar medicamentos vencidos, de acuerdo a lo que
indicaron profesionales del 4rea consultados al respecto.

Esto demuestra la total irresponsabilidad con que se manejan
los hospitales publicos de la zona, donde abundan las quejas
por la pésima atencion que brindan a los enfermos pobres.
Segun los profesionales médicos, la utilizacion de
medicamentos vencidos podria ser fatal en casos de pacientes
graves, ya que los remedios vencidos pierden el valor de su
contenido, mientras otros pueden causar efectos colaterales en
el organismo y empeorar el cuadro del paciente.



Mientras los medicamentos se desperdician, la muerte materna
se cobro tres nuevas victimas en las tltimas semanas en la
zona del Alto Parana, de acuerdo a las estadisticas de las
autoridades sanitarias. Por su parte, el doctor Rodney Diaz,
director del centro asistencial, consultado sobre la situacion,
destacd que los medicamentos ya fueron remitidos a la
Décima Region Sanitaria junto con una nota. Negd
categdricamente que se haya suministrado a pacientes dichos
productos vencidos.

Sin embargo, el lote de medicamento vencido sigue en un
deposito del hospital, de acuerdo a lo que constataron
periodistas de este diario. Las fotos son elocuentes.

Agreg6 que estan pendientes de un envio de otro lote de
insumos, desde el Ministerio de Salud, para reponer lo que
estan vencidos. Diaz habria advertido a los funcionarios para
no sacar a luz la existencia de estos insumos vencidos.

Pert. Incautan medicamentos vencidos

La Primera, 26 de septiembre 2009
http://www.diariolaprimeraperu.com/online/trujillo/noticia.ph
p?IDnoticia=4160

Veinticinco establecimientos de salud han sido intervenidos en
los ultimos dias en el distrito de La Esperanza, donde se ha
logrado incautar una importante cantidad de medicamentos
vencidos. El operativo se realiz6 con el apoyo de la policia de
la municipalidad e integrantes de la Direccion General de
Medicamentos, insumos y Drogas (Digemid), en el marco del
Plan de Control y Vigilancia Sanitaria que se vienen
desarrollando en las farmacias y boticas de este populoso
distrito.

Segun lo inform¢ el Jefe de la Policia edil Pedro Infantes,
fueron 25 los establecimientos intervenidos en los diversos
sectores de La Esperanza, donde se encontrd que se venia
expendiendo irregularmente diversos medicamentos tales
como: antibidticos y complejos vitaminicos vencidos, otras
medicinas como antihistaminicos con marca adulterada e
incluso vacunas que deberian ser expendidas gratuitamente
por el Ministerio de Salud se vienen comercializando en esta
farmacias.

El funcionario municipal sefialé que estos operativos son
permanentes y que los infractores deberan hacer su descargo
ante la Digemid para de esta manera puedan mantener sus
autorizaciones vigentes. “En caso que los establecimientos
reincidan, las multas pueden llegar hasta las 3 Unidades
Impositivas Tributarias (UIT)”, indico.

Finalmente Pedro Infantes invocé a la poblacion a adquirir
medicamentos en los establecimientos formales, fijandose en
la fecha de vencimiento y registro sanitario ya que
medicamentos como los incautados representan un grave
riesgo para la salud de la poblacion.
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Pert. Wilson: En Peru se venden entre 10 y 30% de
medicamentos falsificados
Rpp (Pert), 27 de septiembre de 2009
http://www.rpp.com.pe/2009-09-27-wilson-en-peru-se-
venden-entre-10-y-30-de-medicamentos-falsificados-
noticia_211703.html

El congresista Luis Wilson Ugarte, presidente de la comision
de Salud del Congreso, denunci6 en RPP que "en el Per1 y en
los paises en vias de desarrollo se calcula que entre el 10 y el
30% de los productos que se venden en las farmacias, incluso
en las farmacias autorizadas, son falsos".

"Digemid es la institucion del Ministerio de Salud encargada
de regular esto. Tiene que ver la bioequivalencia, la
biodisponibilidad del producto farmacéutico, tiene que hacer
realmente una evaluacion, no pueden entrar con declaracion
jurada, productos que no sabemos de donde, fabricados en
dénde. En el mundo, el problema del trafico, la falsificacion
de medicamentos es un negocio millonario. Se calcula que es
una utilidad de diez dolares por cada dolar invertido", explico.

Por ello, el parlamentario pidi6 la aprobacion de una norma
que busca mejorar la calidad de los medicamentos, evitando su
adulteracion y contrabando; ademas de la publicidad que se
considera engafiosa."Hay una Ley que aborda todo este tema
de medicamentos y lamentablemente habiendo sido aprobado
en el primer aflo de gestion del Congreso todavia sigue
esperando su turno en el Pleno para ser priorizado, ser
aprobado y proteger con una intervencion mas importante
desde el Estado, para proteger al consumidor, rompiendo con
esta suerte de liberalizacion que ha habido en una época que
todos conocemos", acotd el congresista.

"Por eso la Ley o el dictamen que esta aprobado en la
Comision de Salud, esta esperando ser abordado en el Pleno,
es una Ley que busca garantizar la calidad de los
medicamentos. Cuando hubo una desregulacion,
consecuencia de una fase ideologico politica en el mundo
entero y en el pais también se desregld todo y bastaba una
declaracion jurada y en siete dias uno tenia que dar en el
Ministerio de Salud el registro sanitario. Eso ha cambiado un
poco con una norma que ha venido desde el Ejecutivo pero
falta complementar esto", indico6 Wilson Ugarte.

Asimismo, se refiri a la publicidad engafiosa en la publicidad
de medicamentos y destacd que hay que garantizar que la
calidad de los medicamentos genéricos o de marca, sean
apropiados.

"En realidad en ese tema tiene que ver actualmente Indecopi
que tiene que proteger al consumidor, proteger al consumidor
y evitar los desequilibrios propios del mercado y en el tema de
medicamentos hay una asimetria enorme. Por un lado esta la
persona que no puede identificar bien un medicamento, esto es
una pastilla y un jarabe, esto es todo lo que puede el usuario.
Y por otro lado estan los fabricantes, que muchas veces son
falsificadores, este es el tema mas importante tal vez", afirmo.



Wilson Ugarte considerd que el Instituto Nacional de Defensa
de la Competencia y de la Proteccion de la Propiedad
Intelectual (Indecopi) ha detectado y cumple con esta funcion,
tiene algunas multas pero que atin "falta mucho por hacer".

"Nosotros vemos en radio, en television, programas enteros
pagados por productos de dudoso efecto terapéutico pero
ofrecen curar desde el cancer, la hipertension arterial, las
cefaleas, retardan el envejecimiento json una maravilla! pero
sin ningun sustento. Eso es publicidad engafiosa, se engafia a
la gente. Y por otro lado vemos publicidad que al final nunca
vemos los efectos adversos y si los dicen, es un flash con
letras chiquitas que nadie puede ver. Incluso los insertos
publicitarios en los medicamentos muchas veces traen las
contraindicaciones en letras tan chiquitas que el usuario no ve
y esto es un tema de derechos, de consumidores y de
proteccion del consumidor que el Estado debe intervenir",
sefialé en RPP.

Peru. Medicinas que no curan

Leonardo Caballero

La Primera, 24 de septiembre de 2009
http://www.diariolaprimeraperu.com/online/actualidad/medici
nas-que-no-curan_46624.html

La secretaria general del Sindicato Unitario de Trabajadores
de la Direccién General de Medicinas, Insumos y Drogas
(Digemid) del Ministerio de Salud (Minsa), Martha Ramos
Carrion, denuncid que esta entidad, encargada de autorizar la
comercializacion de los productos de los laboratorios
farmacéuticos del pais, permiti6 la distribucion de
medicamentos no aptos para el consumo humano.

Segtiin Ramos, las Direccion Ejecutiva de Control y Vigilancia
Sanitaria de la Digemid otorgd la Certificacion de Buenas
Practicas de Manufactura N° 020-2009 a la empresa
arequipefia Laboratorios Naturgen S.A.C., el 20 de marzo de
este afio, sin tomar en cuenta que muchos de los
medicamentos de este laboratorio estan calificados como “no
conformes” para su distribucion en la pagina web del Minsa.

Sin embargo, la Digemid ordeno el cierre temporal de las
instalaciones del laboratorio y la cancelacion del certificado
luego de una inspeccion realizada el 22 y 23 de junio. Es mas,
se ratifico esta medida con la Resolucion Directorial N° 305-
2009 del 6 de julio.

Lejos de acatar esto, el 1 de julio, Naturgen envié una
solicitud a la Digemid, en la que pide el levantamiento de su
cierre temporal. Lo mas curioso es que la Digemid acept6 la
solicitud y realiz6 otra inspeccion a la empresa, el 15 de julio;
tras lo cual ordena levantar la suspension. Como si fuera poco,
estaria evaluando darle una nueva certificacion.

“Es imposible que en tan poco tiempo se hayan subsanado
observaciones tan criticas. ;Quién financi6 esa inspeccion a
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Naturgen, en Arequipa? Se siguen comercializando productos
que ponen en riesgo la salud de la poblacion”, expresé Ramos.

La representante de los trabajadores mostr6 los certificados de
movimientos migratorios de los directivos de la Digemid, que
indican que éstos realizan viajes al exterior constantemente de
forma inexplicable, sin resoluciones ministeriales que los
amparen. Segiin Migraciones, el titular de la Digemid, Victor
Dongo Zegarra, viajo a Colombia, El Salvador, Chile, Brasil y
dos veces a Estados Unidos sdlo en este afio, pero solo fue
autorizado a viajar a Brasil, del 17 a 19 de marzo.

Pert. Hacen pasar medicamentos genéricos como de marca
Diario Panorama Cajamarquino, 27 de octubre de 2009
http://www.panoramacajamarquino.com/?p=7747

Editado por Salud y Farmacos.

Cuidado. Cuando acuda a una farmacia o botica, tome sus
precauciones para no ser sorprendido. Medicamentos
genéricos de dudosa procedencia son adulterados por personas
inescrupulosas en algunas farmacias de Lima, donde son
vendidas como si se tratara de farmacos de marcas registradas.

Asi lo advirti6 la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (Digemid), del Ministerio de Salud
(Minsa). Esa modalidad, preciso, se detect6 especialmente en
boticas informales que funcionan en las inmediaciones de los
grandes hospitales y en zonas comerciales como El Hueco y
Capon Center que luego se envian a provincias.

“Los falsificadores lucran lavando el envase de un producto
genérico, para luego pasarle el solvente con la tinta e
imprimirle el nombre de una medicina comercial”, explico la
jefa de la Unidad de Comercio Ilegal de la Digemid, Maria
Elias Falcon.

Gato por liebre

Entre las falsificaciones més comunes se encuentran hacer
pasar el naproxeno (antiinflamatorio genérico) como si fuera
el conocido Apronax. En ese caso, detall6, los que venden la
pastilla de naproxeno como Apronax obtienen una ganancia
muy significativa debido a que ese medicamento en su version
genérica se puede vender hasta en un 750% mas caro de lo
que cuesta.

Lo mismo ocurre con tabletas de antihistaminicos como la
clorfenamina, que una vez adulteradas se expenden como si se
tratase del conocido Cloro-Trimetron. También con el Panadol
e incluso las aspirinas comunes.

La especialista recomendo, en ese sentido, tener cuidado al
adquirir los medicamentos y comprarlos en lugares de
garantia, revisando que el rotulado, empaque o contenido de
éstas no presenten sefiales de adulteracion.
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Litigacion

Chile. Colusion en el mercado de farmacias
Septiembre de 2009
Editado por Salud y Farmacos

El proceso que lleva adelante el Tribunal de Defensa de la
Libre Competencia (TDLC), tras la acusacion de colusion en
el mercado de las farmacias, inicio su fase critica.

Este 29 de septiembre partiran las declaraciones de los testigos
que present6 la Fiscalia Nacional Econdémica (FNE), que a
fines del afio pasado demandé a farmacias Ahumada (Fasa),
Cruz Verde y Salcobrand de coludirse para elevar el precio de
mas de 200 medicamentos, lo que es rechazado
categdricamente por las dos ultimas compaiiias.

Fasa lleg6 a un acuerdo con la FNE, el cual fue ratificado por
la Corte Suprema, por lo que quedo fuera del proceso. La
empresa, segiin consta en una resolucion dictada ayer por los
ministros del TDLC, pagd US$ 1 millon a beneficio fiscal que
contemplaba el acuerdo extrajudicial. Ver noticia en Boletin
Farmacos en:
http://www.boletinfarmacos.org/062009/etica_y_derecho_Liti

gacién.asp

Deberan presentar 12 testigos a elegir entre:

Hernén Pfeifer, de Laboratorio Chile; Claudio Alvarez, de
Bayer; Andrés Rudolphy, de Andromaco, Jaime Ramirez, de
Royal Pharma, y Luis Fernando Corvalan, de Pfizer. También
estan Paula Mazzachiodi, a cargo del area de remedios
cronicos en Fasa, y Jaime Trewik, subgerente de Planificacion
Comercial de la firma. En las audiencias podran participar,
ademas de los representantes de la fiscalia y el Tribunal de la
Competencia, los abogados de Cruz Verde y Salcobrand.

Realizadas estas diligencias, les correspondera a las cadenas
de farmacias acusadas presentar a sus testigos, entre los que
figuran Alexander Galetovic y Patricio Rojas, por Cruz Verde,
y Jorge Quiroz y Felipe Givovich, por Salcobrand.

Declaracion de farmacias Salcobrand

El gerente general de Salcobrand, Roberto Belloni, dijo que
"la teoria nuestra es que el caso se construyo sobre hipdtesis
equivocadas". A su juicio, "el fiscal (econémico, Enrique
Vergara) leyé mal la informacion, leyé mal como opera el
mercado, ley6é mal el analisis de los precios, ley6 mal el tema
de la similitud de los precios, leyé mal la relacion del
laboratorio con las farmacias y ley6 mal los e-mails cuando se
sacan de contexto".

Declaracion de Farmacias Cruz Verde.

Tal como ayer hizo Salcobrand, la cadena presentd
antecedentes ante el Tribunal de la Competencia para
desvirtuar la acusacion de colusion en las farmacias. Y Cruz
Verde no se queda atras. La compailia presentd nuevos
antecedentes ante el Tribunal de Defensa de la Libre
Competencia (TDLC), que lleva adelante el caso, con los
cuales busca desestimar los argumentos de la FNE.
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"Falsedades"

Siguiendo la teoria de Salcobrand, Cruz Verde afirma que el
requerimiento de la FNE y el cronograma presentado por
Farmacias Ahumada (conocido como Dia 1, 2 y 3) contienen
errores. La compafia presentd esquemas y boletas que
"acreditan los errores o falsedades relevantes entre aquello que
ocurrio efectivamente y lo que sefial6 Fasa y la FNE".

A su turno, Salcobrand dijo que la fiscalia analizo las boletas
presentadas por Fasa "sin ninglin seguimiento ni rigor"
respecto de la fecha del alza de precios que efectivamente
habria concretado la compaiiia. En tanto, en una resolucion
dictada el martes, el TDLC solicito al fiscal del Ministerio
Publico, Luis Inostroza, entregar copia de las carpetas de su
investigacion que persigue un eventual delito penal. Esta
investigacion cuenta con la revision a los computadores
requisados a ejecutivos de Cruz Verde y SalcoBrand, los
cuales fueron periciados por Investigaciones. Asi se podria
saber si se borr6 alguna informacion relevante para el caso.

Revelacion de nuevos mails que aport6 la FNE

A medida que avanza el caso por supuesta colusion entre las
grandes cadenas de farmacias se conocen nuevos datos y se
afina el analisis de los antecedentes ya aportados. Como
algunos Emails que segun la Fiscalia Economica (FNE)
respaldan su demanda y que no habian sido conocidos
publicamente. La autoridad borrd los nombres de los autores y
destinatarios.

- "En relacién a los cambios de precios, atin no logro un
consenso con vuestra competencia. Estoy trabajando en el
tema” (fechado el 11 de marzo de 2008).

- "Te envio archivo con el analisis de cambio de lista y los
nuevos PVP (precio de venta a ptblico) calculados en base al
% de alza. El proveedor quiere coordinar el alza para el jueves
13 de marzo" (fechado el 10 de marzo de 2008).

- "Envio diferencias con (tachado) de productos que hicimos
alza, las boletas te las paso por mano. Favor gestionar con
quien corresponda regularizar" (fechado el 4 de enero de
2008).

- "Hoy paso por un local de (tachado) y me encuentro con el
(tachado) de 15 mg a $8.800 cuando acordamos hace poco
mas de un mes ponerlo a $7.590. Todavia no terminamos de
coordinar la recepcion de los productos de canje
comprometidos y ya el acuerdo fue cambiado unilateralmente.
(De qué sirve hacer acuerdo, entonces? ;Qué podemos hacer?
(fechado el 4 de diciembre de 2007).

Bibliografia:

[1] A fines de septiembre, Fiscalia Econdmica presentara sus testigos
en caso farmacias
http://diario.elmercurio.cl/detalle/index.asp?id={9d34¢282-5012-
47f1-a072-37906df44677}

[2] Gerente general de Salcobrand: "La teoria nuestra es que el caso
se construyo sobre hipotesis equivocadas"




http://diario.elmercurio.cl/2009/09/30/economia_y negocios/econ
omia_y negocios/noticias/7034a020-a7b2-4374-854c¢-
df43091927bd.htm

[3] Cruz Verde se suma a las criticas a investigacion de Fiscalia
Econdmica

http://diario.elmercurio.cl/2009/10/01/economia_y_negocios/nego
cios/noticias/be5¢9983-a7ba-41e8-bad6-a1649b7147ae.htm

Chile. Cinco sumarios a farmacias por no tener pildora del
dia después

R. Luna

Radiobiobio, 22 de septiembre de 2009

http://www.radiobiobio.cl/2009/09/22/5-sumarios-a-
farmacias-por-no-tener-pildora-del-dia-despues/

Cinco sumarios en s6lo un dia de fiscalizacién curso la
autoridad sanitaria metropolitana a las tres grandes cadenas
farmacéuticas, por no tener la pildora del dia después a la
venta como lo obliga el decreto supremo de salud. Tras la
instruccion del Ministerio de Salud, la autoridad sanitaria
desplegd un fuerte contingente de fiscalizadores en la calle,
que lograron cursar dichos sumarios.

Los infractores son locales del sector oriente de la capital y
todos ellos son parte de las 3 grandes cadenas farmacéuticas,
especificamente 2 de Cruz Verde, 2 de Ahumada y 1 de
SalcoBrand.

El secretario regional ministerial metropolitano de Salud,
Roberto Belmar, explico que esta primera revision basta para
decir que el producto no esta disponible en todo Santiago y sus
alrededores, porque tampoco aparece en el registro en linea.
Los mas indignados con esto fueron los propios consumidores,
quienes tras conocer el caso de la nifia de 14 afios que fue
violada en la comuna de La Reina y no pudo acceder a la
pildora, se preocuparon atin mas.

Cada farmacia arriesga una multa que va desde los 3.600
pesos hasta una cifra cercana a los 37 millones, la que se hace
mas probable considerando que la reincidencia ya que estas
cadenas fueron sancionadas por lo mismo el afio pasado.

EE.UU. Llevan a los tribunales a la Universidad de
Pittsburgh y a un cientifico de la Universidad Johns
Hopkins por falsificar datos de una investigacién sobre
cancer de proéstata

Brian Bowling

Pittsburgh Tribune-Review, 3 de septiembre de 2009
Traducido por Salud y Farmacos

Un cientifico de la Universidad Johns Hopkins y la
Universidad de Pittsburg cometieron fraude en una
investigacion que durd mas de cinco afios, dijo el miércoles
una empresa de Redmond, Washington, en una demanda
presentada ante un tribunal federal.
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Onconome, una empresa privada de biotecnologia, dijo que
gasto millones de ddlares en el financiamiento de una
investigacion del cancer de prostata basada en una patente
perteneciente a la Universidad y al Dr. Robert H. Getzenberg.
Seglin la demanda, la empresa también invirtidé millones de
dolares con la finalidad de producir y comercializar pruebas de
diagnostico basadas en la patente so6lo para descubrir que los
avances cientificos en que ésta se fundamentaba “eran y son
imaginarios.”

“No obstante los espectaculares (y falsos) resultados
proclamados por los acusados” sigue la demanda, “el ensayo
Getzenberg no era mas seguro que echar una moneda al aire,
en cuanto a precision para distinguir un tejido canceroso de
uno normal.”

John Fedele, portavoz de Pittsburgh, dijo que era politica de la
Universidad no hacer comentarios sobre litigios pendientes.
Tampoco fue posible establecer un contacto con Getzenberg.

En el 2001, Getzenberg afirmo haber descubierto un
biomarcador (antigeno precoz de cancer de prostata o EPCA-
2, por sus siglas en inglés) que solo se encontraba en pacientes
humanos con cancer de prostata. Con el aporte de inversores,
Onconome fue fundada para producir y comercializar pruebas
de diagnostico basadas en los biomarcadores descubiertos por
Getzenberg. Pero seglin la demanda, en el 2007 la empresa
supo a través de otros investigadores, que Getzenberg nunca
habia logrado aislar el biomarcador en una secuencia de ADN
humano, y que la Ginica proteina que habia localizado
correctamente procedia de una rata.

Entre 2002 y 2008, Getzenberg se desempeiido como director
de desarrollo cientifico y portavoz de la empresa. De acuerdo
a la demanda, por lo menos en 23 reuniones del consejo
directivo, el investigador presentd informacion actualizada
sobre la investigacion que estaba realizando, mientras
afirmaba que el desarrollo de su descubrimiento avanzaba
hacia la obtencion de una prueba viable para detectar el cancer
de prostata.

Sin embargo, los supuestos avances eran ilusorios, afirma la
demanda. Getzenberg presentaba a la empresa resultados de
laboratorio cuidadosamente seleccionados para demostrar que
su investigacion funcionaba, pero excluia “la mayoria de los
datos de su laboratorio que no coincidian con sus
afirmaciones.”

La empresa demanda a la Universidad de Pittsburg por no
supervisar debidamente la investigacion de Getzenberg.
Steven Recht, abogado de Weirton, Virginia, que representa a
Onconome, se negd a hacer comentarios sobre el litigio, salvo
decir que la acusacion de 68 paginas establece los motivos
especificos que la empresa alega contra la Universidad y
Getzenberg.

Seria valioso disponer de una prueba que permita detectar con
mayor precision si una persona padece cancer de prostata. Esta
enfermedad no sélo constituye el cancer diagnosticado con
mayor frecuencia sino también la segunda causa mas comin



de muerte por cancer en la poblacién masculina
estadounidense.

Seglin la demanda, la prueba del cancer de prostata que se usa
hoy dia es “problematica” porque muchas veces se detecta
cancer donde no lo hay.

Para identificar el cancer de prostata, los médicos suelen
utilizar una prueba de deteccion denominada PSA (antigeno
prostatico especifico) que mide los niveles de una proteina en
la sangre. Aunque algunos médicos han cuestionado su
precision, otros dicen que el PSA es una herramienta fiable.

“Si se utiliza en la forma correcta, el PSA es una herramienta
muy buena,” dijo el Dr. Jitendra Desai, un urélogo de UPMC
Passavant en McCandless. “No estoy seguro de la efectividad
de estas nuevas pruebas.”

Desai dice que algunos hombres deberian realizarse la prueba
de deteccion del PSA en combinacion con un examen digital
rectal — combinacion que puede ayudar a detectar el cancer en
sus primeros estadios, cuando el tratamiento tiene mayores
probabilidades de resultar exitoso.

EE.UU. La FDA reafirma la exclusividad de patente de
cinco afos a Vyvanse

Pm Farma México, 29 de octubre de 2009
http://mexico.pmfarma.com/noticias/noti.asp?ref=4028

La FDA, tras una revision administrativa exhaustiva de los
estandares regulatorios y estatutarios vigentes, ha afirmado su
decision de otorgar una exclusividad de cinco afios de nueva
entidad quimica al dimesilato de lisdexanfetamina,
comercializado por la division americana de la farmacéutica
britanica Shire para el tratamiento de trastorno de
hiperactividad con déficit de atencion bajo el nombre de
Vyvanse.

El periodo de exclusividad de cinco aiios finaliza el préximo
23 de febrero de 2012. Vyvanse esta cubierto por patentes
americanas, las cuales permanecen en vigencia hasta el 29 de
junio de 2023, observa la firma britanica.

El 23 de febrero de 2007, tras revisar los estudios clinicos
requeridos remitidos a nombre de Vyvanse, la FDA lo califico
como una nueva entidad quimica y se le otorgd una
exclusividad de marketing de cinco afios. La agencia, por lo
tanto, rechaz6 la Solicitud Abreviada de Nuevos Farmacos
remitida por Actavis, bajo nombre de Elizabeth, para
dimesilato de lisdexanfetamina genérico en enero de 2009. El
24 de febrero de 2009, Actavis demando a la FDA ante el
Tribunal de Distrito de Columbia solicitando la aprobacion de
su farmaco como nueva entidad quimica. El 13 de abril, la
Administracion afirmé que la decision final quedaba pendiente
hasta que se obtuviera el resultado definitivo de la revision.

Hace un afio, un informe de Pharmacor, titulado ‘Attention-
Deficit/Hyperactivity’, observo que Vyvanse obtendra 1.200
millones de délares en ventas en 2017, debido en gran parte a
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la eficacia del farmaco, a su aprobacion para nifios y adultos
asi como también por su menor potencial de abuso comparado
con otros psicoestimulantes de primera linea.

Posteriormente, Shire llegd a un acuerdo con
GlaxoSmithKline para co-promover Vyvanse en los EE.UU.,
haciendo que las acciones de la primera subieran
marcadamente, estimuladas por la especulacion de que el
acuerdo era el preludio para una posterior adquisicion por
parte de GSK.

Diversos analistas aseguraron que el poder de marketing de
GSK podria afiadir alrededor de 500 millones de ddlares al
potencial de ventas de Vyvanse.

EE.UU. El Tribunal de Apelaciones americano respalda a
AstraZeneca en su lucha con Teva y Sandoz por Seroquel
Pm Farma Espafia, 19 de octubre de 2009
http://espana.pmfarma.com/noticias/noti.asp?ref=10750

El Tribunal de Apelaciones americano para el Circuito Federal
ha comunicado la decision del juez en el litigio de patentes
que involucra al exitoso farmaco para trastorno bipolar y
esquizofrenia Seroquel en tabletas (fumarato de quetiapina) de
la farmacéutica anglo-sueca AstraZeneca. La reciente decision
confirma el fallo del Distrito Federal de que los productos de
Teva y Sandoz infringiran la patente de Seroquel y que la
patente actual es valida y ejecutable. Como el Tribunal del
Circuito Federal de Apelaciones fall6 a favor de AstraZeneca,
el juicio es innecesario, aseguro la farmacéutica britanica.

En julio de 2008, AstraZeneca anunci6 que el Tribunal de
Distrito americano para el Distrito de Nueva Jersey otorgo la
mocion para el fallo de Conducta Improcedente en el litigio
que involucra a la israecliana Teva Pharmaceutical Industries y
a Sandoz, la empresa de genéricos de la suiza Novartis.

Seroquel es el firmaco mas vendido de AstraZeneca, con
ventas globales cercanas a los US$4.000 millones durante el
pasado afio, y representa alrededor del 10% de los ingresos de
la firma, con una facturacién anual en EE.UU. de US$3.500
millones. Teva y Sandoz anunciaron su intencién de apelar la
decision al Circuito Federal. La patente ‘288 expirard en 2011,
a pesar de que la exclusividad pediatrica podria ampliar la
proteccion de AstraZeneca hasta el 2012.

Espaifia. Sanidad puede imponer visados por razones
econémicas

Diario Médico, 16 de septiembre de 2009
http://www.diariomedico.com/2009/09/23/area-
profesional/sanidad/sanidad-puede-imponer-visados-razones-
economicas

La Administracion tiene derecho a imponer visados a los
farmacos por razones econdmicas y de uso racional de los
medicamentos. Asi lo defiende el Tribunal Supremo en una



sentencia sobre los visados que impuso el Ministerio de
Sanidad a los antiinflamatorios inhibidores de la COX-2.

Los hechos de la sentencia se remontan a 2003, fecha en la
que la patronal de los laboratorios Farmaindustria y varias
compaiiias a titulo particular presentaron sendos recursos
judiciales contra los visados, alegando que no respondian a
razones sanitarias sino a la voluntad de evitar la prescripcion
de estos fArmacos por cuestiones econdémicas, imponiendo
para ello burocracia al médico y al paciente como sistema
disuasorio para la prescripcion.

El Tribunal Superior de Justicia de Madrid fall6 en 2006 a
favor de Farmaindustria anulando el visado impuesto a estos
farmacos, pero la sentencia fue recurrida por el ministerio ante
el Tribunal Supremo. Entretanto, la Comision Europea habia
decidido intervenir entonces y, en 2005, pidi6 explicaciones a
Espaiia a través de una carta de emplazamiento, sobre el
porqué de los visados, amenazando con una denuncia ante el
Tribunal de Luxemburgo si las explicaciones espafiolas no
satisfacian las dudas europeas sobre la falta de transparencia
del sistema de reembolso y de la libertad de prescripcion de
estos productos.

La decision europea no ha llegado formalmente todavia, pero
si lo ha hecho la sentencia del Supremo, que ha decidido
anular el fallo del Tribunal Superior de Justicia y dar ahora la
razén al Ministerio de Sanidad. El Supremo explica en su
sentencia que "el uso racional de los productos y el excesivo
gasto derivado de su inadecuada utilizacion son suficientes y
habilitan a las autoridades sanitarias para someter la
prescripcion y dispensacion de estos medicamentos a un
visado previo".

El Supremo acepta asi la argumentacion del Abogado del
Estado que aseguraba que "los dos medicamentos indicados
para la artritis reumatoide y la artrosis se presentan como el
remedio para toda clase de dolor, como superaspirinas, de
suerte y manera que su cuota de mercado supera todo lo
previsible, ya que se prescriben hasta para resfriados y se
aconseja su adquisicion para simples dolores de cabeza, en
lugar de cualesquiera especialidades farmacéuticas de aspirina
o paracetamol, por lo que, las razones econdmicas se
comprenden entre los motivos de interés publico" que
contempla la legislacion como posibles causas para imponer
visados.

Contra esta argumentacion, la patronal de los laboratorios
alegaba que "la Administracion puede habilitar en general
medidas para la reduccion del gasto ptiblico, pero no se
pueden admitir exclusivamente medidas de esta naturaleza
econdmica, de limitacion del gasto publico, para modificar,
por razones sanitarias, las condiciones especificas de
dispensacion y uso de un producto farmacéutico".

El Supremo, que ha dictado ya sentencia sobre el recurso de
Farmaindustria, pero tiene previsto notificar un nuevo fallo
sobre el recurso de un laboratorio en las proximas semanas,
coincide sin embargo con la argumentacion del Abogado del
Estado.
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Para el Supremo, "el incremento notable de prescripciones
respecto a las previsiones que razonablemente se tuvieron en
el momento de su aprobacion, pone en cuestion su uso
racional".

Espafia. Sanidad adeuda 450 millones a las colaboradoras
sanitarias

Diario Médico, 24 de septiembre de 2009
http://www.diariomedico.com/2009/09/24/area-
profesional/sanidad/sanidad-adeuda-450-millones-
colaboradoras-sanitarias

Faltan tan solo unos dias para que el Gobierno presente el
proyecto de Presupuestos Generales del Estado, y la austeridad
prevista de las cuentas probablemente va a precisar algiin que
otro remiendo. Y es que, si el Tribunal Supremo no cambia el
criterio que ha comenzado a adoptar en sus primeras
sentencias sobre el conflicto de las llamadas colaboradoras
sanitarias, Sanidad podria verse condenada a desembolsar
alrededor de €450 millones que adeuda a mas de cincuenta
entidades de esta clase por un viejo conflicto juridico que les
enfrenta desde finales de los afios noventa.

La historia de las entidades colaboradoras sanitarias se
remonta a los afios sesenta, cuando compaiiias como Repsol,
Telefonica el BBVA, La Caixa o Gas Natural, comenzaron a
prestar servicios sanitarios a sus trabajadores como medio para
aliviar la carga asistencial del SNS y por los que percibian a
cambio una reduccion del 9 por ciento en la cuota de
cotizacion de la empresa a la Seguridad Social. Comoquiera
que el Pacto de Toledo separd las fuentes de financiacion de la
sanidad y la Seguridad Social, se decidi6 que a partir de 1998
las colaboradoras sanitarias percibirian a cambio de los
servicios sanitarios prestados un pago directo del Ministerio
de Sanidad, calculado en funcion del coste medio de la
atencion a cada paciente que habria supuesto para el Insalud.

Este pago directo sélo se produjo en 1998, cuando Sanidad
tuvo que pedir un crédito extraordinario de €100 millones para
pagar a dichas colaboradoras. Desde 1999 Sanidad dejo de
pagar, pero las compafiias siguieron prestando sus servicios
sanitarios hasta 2004, animadas incluso en algunos casos por
gobiernos regionales, como el de la Comunidad de Madrid,
que ofreci6 subvenciones a las compafiias para seguir
prestando su servicio si reclamaban judicialmente contra
Sanidad los pagos y, en caso de sentencia favorable, devolvian
al gobierno regional el importe de las subvenciones.

Tras un tortuoso recorrido por los juzgados, los mas de 50
recursos presentados por las compaiiias contra el impago de
Sanidad han comenzado a fallarse con sentencias firmes que
no pueden recurrirse en el Tribunal Supremo. Ahora, el
maximo tribunal se acaba de decantar a favor de las
colaboradoras en sus sentencias sobre el caso de Repsol,
Telefonica o Banco Espaiiol de Crédito (Banesto).

Si no cambia de criterio el Supremo, la deuda a la que se vera
obligada a pagar Sanidad ascendera a cerca de €450 millones,
"tal vez mas por los intereses de demora que arrastra el



conflicto y porque el sistema que se esta usando para el
calculo es el de la reduccion de las cuotas de la Seguridad
Social, por la dificultad de calcular los costes medios ahora
que ya no existe el Insalud, y con ese sistema la deuda de
Sanidad es mayor", concluye Rafael Arifio, de Arifio y
Asociados, abogado en el grueso de recursos presentados por
las colaboradoras.

México. Cierran por vender medicamentos falsos
farmacias en Yucatan

Milenio, 7 de octubre de 2009
http://www.milenio.com/node/299179

Siete farmacias que expendian medicamentos falsos fueron
suspendidas de sus funciones en Mérida, Yucatan, y se
retiraron farmacos caducados de otras cuatro durante un
operativo.

La Secretaria de Seguridad Publica (SSP) federal detallé en un
comunicado, que en la accion particip6 personal de la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(Cofepris).

También intervino personal de la Unidad Especializada en
Investigacion de Delitos contra los Derechos de Autor y la
Propiedad Industrial, de la Procuraduria General de la
Republica (PGR). Asimismo, agentes de las policias Federal y
Federal Ministerial y representantes de laboratorios
farmacéuticos que verificaron la mercancia, y hallaron
medicamentos apocrifos con el nombre de Cialis y
Neomelubrina. La accion se registrd en distintos puntos de la
capital yucateca y se suspendieron los siguientes
establecimientos: Farmacia Yza, Yza Poligono, ubicada en la
Calle 31 ntimero 377-A, colonia Poligono 108, C. P. 97144.
Farmacia Yza, Yza Glorieta, en la Calle 32, nimero 200-A,
departamento cinco; Farmacia Yza, Yza Aviacion, en la Calle
71, nimero 626, colonia Sambula.

Ademas clausuraron la Farmacia Yza, Yza 50 Sur,
Farmadepot, Farmacia Yza, Yza Cena, y Farmacia Yza, Yza
Monte Cirsto.

Durante las acciones se retird medicamento caduco de las
farmacias Portales, y Norte. Asimismo de la Farmacia y
Drogueria, Farmacia San Martin.

La dependencia federal inform6 que el medicamento Cialis
contiene un quimico llamado tadalafil, un inhibidor reversible
que se utiliza para el tratamiento de la disfuncion eréctil; en
tanto, la Neomelubrina contiene metamizol sédico para
combiatir la fiebre y el dolor.

Uruguay. Nueva demanda al MSP por farmaco contra el
cancer

El Pais (Uruguay), 9 de septiembre 2009
http://www.elpais.com.uy/09/09/05/pnacio_440126.asp

43

Boletin Farmacos 2009; 12 (5)
La Justicia tramita un nuevo recurso de amparo contra el
Fondo Nacional de Recursos (FNR) de parte de un paciente
oncolodgico que reclama un farmaco de alto costo para el
tratamiento de un tumor cerebral.

El paciente, oriundo de Colonia y de 37 afios, exige el
medicamento Temodal (la droga es temozolamida), el cual
esta incluido en el Formulario Terapéutico Médico (FTM),
pero el FNR lo niega bajo el argumento de que el caso no se
adecua "con los requisitos técnicos del protocolo".

El FNR alega que el paciente no debe recibir éste
medicamento y aconseja la radioterapia para su tratamiento.
Sin embargo, para justificar el reclamo se presentaron
informes médicos nacionales e internacionales que respaldan
la accion ante la Justicia.

En el texto de la demanda se agrega ademas que "la
bibliografia a la que recurre el FNR para demostrar el efecto
beneficioso de la radioterapia no parece ser la mas adecuada
ya sea por su falta de actualizacion (dos de los tres articulos
son de 1978 y 1980) y ademas porque uno de los estudios se
realizd sobre una poblacion con caracteristicas diferentes a las
del paciente", segin consta en el escrito presentado por los
abogados Pedro Montano y Guillermo Garcia Duchini.

En una primera instancia, el reclamo fue desestimado por un
Juzgado Civil de Rosario y por eso ahora sus abogados
recurren a un Tribunal de Apelaciones Civil.

El medicamento reclamado tiene un costo de P$104.000
(1US$= 20,84 pesos uruguayos) la dosis mensual.

Gracias a la ayuda de sus familiares, el paciente ha recibido
varias dosis del costoso farmaco y segin se establece en la
denuncia "la lesion no s6lo no avanzd, sino que la evolucion
de su estado clinico es positivo, lo que demuestra que el
tratamiento es correcto sin necesidad de rayos".

El recurso agrega que se trata de un paciente joven que bajo el
tratamiento que propone el FNR "tendria una larga expectativa
de vida, pero con gravisimos handicaps neurocognitivos". El
documento se apoya en afirmaciones del oncologo Robinson
Rodriguez, quien asegura en su informe que "actualmente (el
paciente) presenta un excelente estado general y neurologico,
crisis controladas con comitoina y mejoria luego que inicio el
tratamiento oncoespecifico" (con temozolamida)" y afade que
el hombre "continua trabajando en sus tareas habituales"
gracias al tratamiento. El paciente es obrero de Fanapel y tiene
dos hijos.

La demanda se suma a otros reclamos similares al FNR por el
acceso a medicamentos oncologicos.

La semana pasada, la Justicia de Paysandu fall6 a favor de una
paciente con cancer de higado y obligd al MSP a otorgarle un
farmaco que no estaba en el vademécum.
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Ensayos Clinicos

Investigaciones

Puntos de vista contrastantes sobre Helsinki 2008: ; Nos estamos olvidando de lo principal?

Antonio Ugalde, Departamento de Sociologia, Universidad de Texas-Austin, EE. UU.
Nuria Homedes, Escuela de Salud Pablica, Universidad de Texas-Houston, EE. UU.

Traducido por Salud y Farmacos de: Discrepancies around
Helsinki: are we messing the point? Clinical Trial Magnifier
2009; 2(3): 106-111.

En el afio 2008, la Asociacion Médica Mundial (WMA, por
sus siglas en inglés) enmendé su Declaracion de Helsinki
(DH) sobre los Principios Eticos para las Investigaciones
Meédicas en Seres Humanos. La DH se adoptd por primera vez
en 1964 y se enmendd en 1975, 1983, 1989, 1996, 2000 y
2008. Ademas, la WMA afiadi6 una nota aclaratoria al
Articulo 29 en el afio 2002 y al Articulo 30 en el afio 2004.

Durante todos estos afios, se ha aceptado la DH como la guia
bioética principal para la investigacion en seres humanos,
aunque la controversia sobre algunos articulos siempre ha
estado presente. Se sabe que los Institutos Nacionales de Salud
de Estados Unidos (NIH, por sus siglas en inglés), la FDA, la
Agencia Europea del Medicamento (EMEA, por sus siglas en
ingles) y la industria se opusieron al Articulo 29. La industria
también mostrd su descontento hacia la obligacion impuesta
por el Articulo 30. Segtn el Articulo 29, solo se pueden
emplear los placebos en ausencia de otras terapias alternativas,
y la nota aclaratoria afiadida en el afio 2002 especifico algunas
circunstancias en las que podrian utilizarse los placebos
cuando existen otras terapias alternativas. Segun el Articulo
30, todos los participantes en un ensayo clinico deben tener
acceso garantizado a los mejores métodos profilacticos, de
diagnostico y terapéuticos identificados por el estudio. La nota
afiadida en 2004 debilitaba este requisito al aclarar que el
acceso post-ensayo deberia incluirse en el protocolo y ser
evaluado por el comité de ética. Para la industria resultaba
preocupante el hecho de que tras la finalizacién de los ensayos
clinicos los servicios de salud de algunos paises de ingresos
bajos y medios careciesen de la infraestructura fisica y/o
humana para continuar con la administracion de algunos
tratamientos terapéuticos complejos, asi como la ambigiiedad
del Art. 30 sobre la duracion de la obligacion. La nota del afio
2002 se incorpord casi al pie de la letra en la version de 2008
(Art. 32) mientras que la nota de 2004 se afiadié con algunas
modificaciones (Art. 33).

Otros puntos de vistas han sido objeto de discusion en la
literatura cientifica, por ejemplo, los cambios en el Articulo 15
de la version del afio 2000 (que se convirtio en el Articulo 16
en la version de 2008) sobre la cualificacion de las personas
encargadas de la ejecucion de los ensayos clinicos (Karlberg y
Yau, 2009) o las dificultades que deben afrontar los
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patrocinadores de los ensayos clinicos debido a los cambios
periddicos de la DH y sus nuevas versiones.

Un resultado inesperado de la enmienda de 2008 es que
muchos de los que habian apoyado la DH ahora la rechazan.
Por ejemplo, el 14 de noviembre de 2008, 300 investigadores
procedentes de 12 paises latinoamericanos, durante un
congreso cientifico organizado por la Red Latinoamericana y
Caribeiia de Redbioética de la UNESCO en Cérdoba
(Argentina), firmaron una carta en la que rechazaban “la 6°
version de la Declaracion de Helsinki aprobada en Corea por
la Asociacion Médica Mundial” y propusieron como marco
ético normativo la Declaracion Universal de Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO (Redbioética 2008).

El Consejo Federal de Medicina de Brasil (Conselho Federal
de Medicina) también se opuso a los cambios y proclamo:
“[...] No existen evidencias cientificas que apoyen la
justificacion ética para el uso de placebos adoptado por la
nueva version del Articulo 29 [...] que aparece como Articulo
32 [...] Se resuelve: Art 1. Se prohibe que los médicos
participen en investigaciones médicas en seres humanos que
usen placebos cuando existe un tratamiento efectivo para el
problema de salud a estudiar” (Conselho Federal de Medicina
2008).

Este y otros grupos descontentos con estos cambios
reclamaron que la WMA enmend¢ la DH para satisfacer a la
industria y a sus patrocinadores. Irénicamente, la nueva
version no les ha satisfecho. Desde el afio 2004, la FDA esta
considerando abandonar la DH como guia de referencia para
los patrocinadores e investigadores en los ensayos clinicos
(Lurie y Wolfe 2004). Probablemente previendo que la DH de
2008 no trataria suficientemente todos los problemas, en abril
de 2008 la FDA decidio liberar a los patrocinadores e
investigadores del cumplimiento de la DH como condicion
para recibir la autorizacion de comercializacion de nuevos
farmacos. En su lugar, la FDA solicitd que siguieran la guia de
Buenas Practicas Clinicas de 1994 (ICH-GCP), que no es un
codigo ético. En la actualidad los patrocinadores e
investigadores pueden considerar a la DH como
intrascendente.

El objetivo de estos comentarios no es afiadir una nueva voz a
uno u otro lado del debate sobre la aceptacion de la DH como
estandar principal para toda la investigacion biomédica
realizada con seres humanos. El debate esta condenado a



seguir durante afios y con un poco de suerte permitira
perfeccionar y mejorar los estandares éticos.

Nuestro propdsito es mostrar que en Latinoamérica, y
probablemente en muchos otros paises, la implementacion de
estos ensayos clinicos violan con frecuencia los principios
éticos basicos en los que se basan todos los codigos y
directrices para la investigacion en seres humanos (el Codigo
de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, el Informe
Belmont, las Pautas Internacionales Propuestas para la
Investigacion Biomédica en Seres Humanos de la CIOMS, la
norma Common Rule, la Declaracion Universal de Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO e incluso la Guia para las
Buenas Practicas Clinicas de la ICH). Y mientras necesitemos
seguir mejorando y perfeccionado los codigos y directrices
éticas, resulta incluso mas urgente detener las violaciones
indiscutibles de los principios éticos y los derechos humanos
mas basicos de los sujetos participantes en los ensayos
clinicos. Las mejoras son necesarias pero los especialistas en
ética deberian ocuparse de igual forma o incluso con mayor
impetu de interrumpir la gran cantidad de ensayos que violan
los principios mas basicos.

No hay mucho desacuerdo sobre los principios de autonomia o
respeto por los humanos: lo que la gente entiende como por su
mejor interés; Beneficencia y No Maleficencia o hacer el bien
y no hacer dafio respectivamente; y Justicia o la distribucion
de los beneficios y los riesgos por todos los estratos sociales y
etnias. Estos principios demandan que (1) el consentimiento
informado sea verdaderamente informado y otorgado con
entera libertad; (2) debe hacerse todo lo posible para proteger
la salud de los individuos y evitar dafiarlos; (3) los seres
humanos no se veran expuestos a riesgos potenciales para
objetivos distintos al de contribuir al descubrimiento de
nuevas formas de mejorar la salud; (4) los riesgos inherentes a
la participacion en ensayos deben distribuirse equitativamente
entre todas las clases sociales y grupos étnicos. Todos estos
principios se violan de forma rutinaria en Latinoamérica.

La informacidn sobre como se realizan los ensayos clinicos en
Latinoamérica es limitada. La mayoria de los paises carecen
de inventarios completos de los ensayos y a menudo los
investigadores académicos no pueden acceder a los registros.
Brasil posee el inventario de ensayos clinicos mas completo en
la region. De acuerdo con la legislacion brasilefia, todos los
ensayos multinacionales tienen que registrarse y ser aprobados
por la Comision Nacional de Etica e Investigacion (CONEP),
pero hasta el momento muy poca informacién ha visto la luz
publica. En Brasil, como en cualquier otro pais, la industria
farmacéutica no es transparente bajo la alegacion de
proteccion de los secretos industriales.

El resultado es que en Latinoamérica la informacion
disponible para investigadores independientes procede de
casos judiciales, de periodistas investigadores que
generalmente reunen informacion tras un evento tragico, de
audiencias en el congreso sobre casos especificos, de
investigadores clinicos y funcionarios ptblicos que han sido
testigos de violaciones y estan dispuestos a testificar incluso
con riesgo de perder su trabajo o de afrontar una accion
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disciplinaria. Hay un ntimero relativamente pequefio de
publicaciones cientificas que se ocupan principalmente del
consentimiento informado y de la actuacion de las Juntas de
Revision Institucional/Comités de Etica Independientes (CE).

Consentimiento informado. Para ilustrar este punto solo
presentaremos algunos ejemplos que son representativos de lo
que ocurre en la region. Como un experto colombiano
menciond: “Si, todos los formularios de consentimiento son
firmados por los participantes en presencia de dos testigos,
pero firmar un consentimiento no significa que se trate de un
consentimiento informado”. En Latinoamérica, la mayoria de
los consentimientos informados utilizados en ensayos clinicos
multicéntricos han sido traducidos por los patrocinadores y los
investigadores no pueden modificarlos. Los investigadores y
los testigos han confirmado que a menudo las traducciones son
muy deficientes, dificiles de comprender (muy técnicas,
cargadas de jerga médica) y muy extensas (hasta 20-30
paginas).

Si tenemos en cuenta que los participantes en los ensayos
suelen ser pobres (en algunos casos indigentes) y analfabetos
funcionales, es facil concluir que muchos de los participantes
en el ensayo no entienden los riesgos que asumen y algunos ni
siquiera conocen el significado de un ensayo clinico. A
menudo el reclutamiento se realiza en los centros publicos de
salud o en sus alrededores por el médico responsable de la
salud del paciente, quién suele confiar en las recomendaciones
de su médico. Para algunos pacientes, la participacion en el
ensayo es el inico medio para acceder al tratamiento, y otros
pueden sentirse coartados a aceptar por miedo a que su
negativa pueda enojar a su médico y comprometer de este
modo su futuro acceso a la atencion médica.

El siguiente caso es indicativo. En el afio 2007, el Instituto
Nacional del Cancer mexicano recibid 3.339 pacientes nuevos
y se estima que aproximadamente un 40% se inscribio en
ensayos patrocinados por la industria farmacéutica. Durante
los diez primeros meses de 2008, el instituto aprobd 32
protocolos financiados por la industria. Practicamente todos
los pacientes con cancer de pulmon y, hasta hace poco, el 80%
de las pacientes con cancer de mama participaron en ensayos
clinicos (Entrevista I, 2008).

Seglin un estudio reciente, la mayoria de los pacientes del
Instituto eran indigentes, con educacion deficiente (20%
analfabetos y 64% con < 6 afios de educacion formal) y un
90% no tenian empleo o tenian un trabajo no remunerado
(Cerdan et al 2008). Los investigadores analizaron la
comunicacion entre los médicos y los pacientes o sus
familiares y descubrieron que el motivo principal argumentado
por estos voluntarios para participar en los ensayos era el
acceso a medicacion gratuita. En el afio 2004, México lanzd
un programa de seguros para los pobres que proporciona
tratamiento para el cancer de mama y desde entonces el
nimero de participantes en los ensayos sobre cancer de mama
ha descendido (Entrevista I, 2008).

Discusiones en grupos focales revelaron que los pacientes no
entendian a los médicos. Algunos pacientes mencionaron:



“...que no les habian dicho el diagnéstico y/o el pronostico de
la enfermedad, [...] no entendian la informacion que les
habian dado. Esta falta de comprension y la pobre
comunicacion médico-paciente-familiares [1] era el resultado
de utilizar palabras dificiles y términos médicos..." (Cerdan et
al: 9-10).

Este no es un caso aislado. Se han publicado informes en
México y en otros paises de la region sobre la falta de un
consentimiento informado completo (Petinelli 2005, SOMO
2006, Vargas-Parada et al 2006, Orchuela 2006, Wainfeld
2007).

Comités de ética. Los CE tienen la responsabilidad de
asegurar el respeto de los principios de beneficencia y no
maleficencia; para este fin, aprueban los ensayos antes de su
comienzo y lo supervisan a lo largo de la fase de
implementacion. La actuacion del CE es muy desigual en la
region. Brasil es el pais mas avanzado y mejor organizado
(Novaes et al 2008), pero incluso alli un estudio meticuloso
(Bontempo 2006) identific6 deficiencias en la monitorizacion
de los ensayos clinicos como uno de los principales problemas
de los CE.

Las evidencias disponibles sugieren que muchos CE no se
preocupan de proteger a los participantes en los ensayos
clinicos, ya sea por los conflictos de intereses y/o porque
priorizan los intereses de las instituciones, patrocinadores o
investigadores. Los miembros de los CE carecen de formacion
suficiente en ética y métodos de investigacion cientifica y los
médicos e investigadores dominan las juntas con poca
representacion de la comunidad.

En un hospital privado en Mar de la Plata (Argentina), el
Consejo de Revision Institucional de Estudios de
Investigacion del hospital analizé 33 protocolos que habian
sido aprobados por un comité de ética independiente [2]. El
Consejo hallé una media de tres problemas por protocolo,
estos problemas deberian haber sido solucionados antes de
recibir la aprobacion para su ejecucion (Gonograzky 2008). El
autor concluy6 que el comité de ética independiente, el cual
recibid un pago por la revision de los protocolos, tenia un
conflicto de interés, al querer ser calificado como socio
"deseable" para seguir recibiendo contratos adicionales, y para
ello los CE tienen que ser rapidos a la hora de aprobar el
protocolo y no pueden requerir cambios importantes.

En muchos paises de la region, los patrocinadores e
investigadores pueden utilizar varios CE, cuando uno no
aprueba un proyecto simplemente se van a otro, y no les lleva
mucho tiempo identificar a CE deseables. De acuerdo con una
de nuestras fuentes, un cientifico de reconocido prestigio, los
miembros de los CE que hacen demasiadas preguntas y
“crean” dificultades durante el proceso de aprobacion son
retirados del CE (Entrevista II).

Estudios en México revelan la falta de infraestructuras para
proteger a los participantes en los ensayos clinicos. Un estudio
de 619 centros de salud ambulatorios de gran tamafio y
hospitales publicos, incluyendo los hospitales ptiblicos de
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mayor prestigio y hospitales del Instituto Mexicano de
Seguridad Social, hall6é que el 81,3% no tenian CE; solo el
19,3% de los miembros de todos los CE habian recibido
formacién en bioética y la mayoria desconocian los
documentos internacionales relacionados con las obligaciones
y procedimientos que el CE debia seguir. Mas del 50% de los
miembros ocupaban altos cargos de direccion en sus
instituciones, lo que lleva a potenciales conflictos de intereses
entre las necesidades de la institucion y los derechos humanos
de los pacientes (Valdez-Martinez et al 2008).

Los casos anteriores no son excepcionales. Otros estudios
confirman que la situacion es comun en la region (El Clarin
2002; Fuentes y Revilla 2007, Young 2007).

Riesgos de salud innecesarios. De acuerdo con Kalberg
(2009), entre octubre de 2005 y septiembre de 2007, la FDA
tenia registrados 5.167 ensayos clinicos patrocinados por la
industria. Este nimero no incluye los ensayos patrocinados
por los Institutos Nacionales de Salud, los estudios de Fase I y
los ensayos de Fase IV que no precisan de registro.

En los ultimos cinco afios, la FDA ha aprobado la
comercializacion de unos 100 nuevos farmacos, algunos de los
cuales no afiaden valor terapéutico y otros son medicamentos
para el tratamiento de nuevas enfermedades creadas por la
industria. No todos los productos testados en ensayos clinicos
reciben una autorizacion para la comercializacion y algunos
farmacos se prueban en mas de un ensayo; por lo tanto, resulta
dificil determinar cuantos ensayos clinicos se llevan a cabo
para verificar la seguridad y la eficacia de las auténticas
nuevas terapias y cuantos se realizan para el beneficio
economico de los patrocinadores. No obstante, parece haber
una falta significativa de proporcion entre el numero de
ensayos y el nimero de nuevos descubrimientos.

Algunos de los ensayos sobre farmacos “yo también” o como
se conocen en inglés “me too” tienen como objetivo principal
la aprobacion de un producto para ganar cuota de mercado de
un farmaco de grandes ventas, y es bien conocido que el
objetivo principal de la mayoria de los ensayos de fase IV es
la comercializacion, los llamados en inglés seeding trials. Por
ejemplo, los documentos que se hicieron ptblicos en los
juicios por el farmaco Vioxx revelaron que la division de
comercializacion de Merck habia disefiado ¢ implementado
uno de los ensayos. La contratacion de médicos de prestigio
para dirigir ensayos de Fase IV tiene como objetivo aumentar
la prescripcion del medicamento. Los médicos especialistas
que proveen atencion médica, influidos por el prestigio del
médico contratado por la industria tienden a recetar el
medicamento objeto del estudio.

Se desconoce el nimero de latinoamericanos que participan en
ensayos que tienen como objetivo principal o exclusivo
producir un beneficio monetario para el patrocinador;
asimismo desconocemos cuantos participantes en los ensayos
tendran acceso a los farmacos que han ayudado a desarrollar,
bien por la falta de informacion o por el alto coste. En otras
palabras, toman un riesgo innecesario. Pero ensayos Fase IV
cuyo objetivo unico es incrementar la venta de un



medicamento violan un principio basico ético, ya que la
participacion de seres humanos en estudios clinicos solo se
puede justificar para conseguir un avance cientifico en bien de
la humanidad.

Si la tnica justificacion para poner en peligro a seres humanos
es el descubrimiento de nuevas terapias, podemos llegar a la
conclusion de que un numero grande pero desconocido de
ensayos clinicos violan este principio ético basico. Podria
sugerirse que estos ensayos no deberian realizarse en
Latinoamérica.

Distribucion equitativa de beneficios y riesgos. En
Latinoamérica las estadisticas que proporcionan un desglose
de los ensayos clinicos por estrato social de los participantes
no estan disponibles, pero todos los ensayos clinicos de los
que tenemos conocimiento estan compuestos
predominantemente por participantes de clase trabajadora y
pobre, asi como otras poblaciones vulnerables. Ya hemos
mencionado el caso del Instituto Nacional del Cancer en
México. En Costa Rica, un ensayo de Gardasil recluto 17.000
mujeres rurales, y es de sobre conocido la alta correlacion
entre pobreza y areas rurales en Latinoamérica. En Rosario
(Argentina), se realiz6 un ensayo clinico sobre tigeciclina
entre la poblacion de edad avanzada sin la autorizacion de la
agencia reguladora del medicamento (Wainfield 2007). El
ensayo clinico Compos para la vacuna pneumococica de
GlaxoSmithKline se llevé a cabo en Panama, Colombia y
Argentina. Se esperaba reclutar a 17.000 nifios en Argentina
pero tras las alegaciones de violaciones graves del
consentimiento informado (nifios vacunados sin el
conocimiento de los padres o que ignoraban que se trataba de
un ensayo clinico), solo se reclutaron 14.000 nifios, la mayoria
de ellos procedentes de familias pobres (Federico 2008). En
Panama, un pais de menos de tres millones de habitantes, se
reclutaron 5.000 nifios.

Los patrocinadores e investigadores valoran el rapido
reclutamiento porque acelera la entrada en el mercado, lo que
permite un periodo mas largo de exclusividad de ventas; esto
explica su preferencia por las poblaciones pobres y
vulnerables. Estos grupos son faciles de reclutar porque sus
médicos les pueden persuadir facilmente, hacen pocas
preguntas y la promesa de farmacos gratuitos constituye un
fuerte incentivo.

La Declaracion de Buenos Aires (DBA). El conocimiento de
que en la region constantemente se violan principios éticos
incuestionables llevo a la organizacion de un taller de 22
expertos procedentes de cinco paises (Argentina, Brasil, Costa
Rica, México y Pert) entre el 13 y 15 de mayo de 2008 en
Buenos Aires. La reunion fue interdisciplinaria con la
presencia de cientificos sociales, clinicos, organizaciones
comunitarias y especialistas en ética. El objetivo era
identificar proyectos de investigacion que podrian generar
informacion 1til para presionar y eliminar las flagrantes
violaciones éticas, es decir investigacion orientada hacia la
accion.
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A partir de las discusiones del taller, los expertos prepararon
una declaracion de 20 puntos. Cada punto refleja la existencia
de abusos bien conocidos que los participantes habian
identificado en varios paises. Por ejemplo, el Punto 1 dice:
“Los ensayos clinicos solo pueden llevarse a cabo si la
poblacidn participante en los ensayos puede beneficiarse de
los resultados". Punto 4: “En Latinoamérica, los protocolos
creados fuera de la region deben se traducidos por traductores
expertos, competentes en el idioma del pais donde los ensayos
clinicos tendran lugar (espafol, portugués o francés) para su
presentacion a las autoridades locales (las agencias
reguladoras, los comités de ética, etc.).” Punto 14: “Deben
hacerse publicos todos los beneficios que los investigadores
del ensayo clinico puedan obtener de los ensayos. La
divulgacion debe especificar la cantidad que los investigadores
reciben por participante reclutado y por participante que
completa el ensayo. Esta informacién deberia compartirse con
los participantes en el ensayo como parte del consentimiento
informado...”.

La DBA (2008) no es un codigo de ética pero respalda la
Declaracion de la UNESCO de 2005. Solo es un conjunto
preliminar e incompleto de ideas con el objetivo de llamar la
atencion de los patrocinadores, investigadores, autoridades y
las cortes para hacerles conscientes de que principios €ticos
basicos e indiscutibles se violan de forma rutinaria en la
region y que de que es necesario hacer cambios. La DBA ha
sido respaldada por 17 instituciones latinoamericanas.

Conclusion

Mejorar los codigos de ética que guian los ensayos clinicos
siempre sera importante y mantendra a los especialistas en
ética y a otros expertos ocupados. Los debates continuaran
durante afios pero no deben suponer una distraccion para
posponer la interrupcion de violaciones flagrantes. En la
actualidad, en Latinoamérica, los patrocinadores e
investigadores violan los principios que aparecen en todos los
codigos y guias. La siguiente lista no es exhaustiva pero nos
da idea de los problemas presentes:

- Participantes que desconocen su participacion en los

ensayos clinicos;

- Consentimientos informados que no son comprensibles

para los ciudadanos normales;

- CE incompetentes y/o con financiacion insuficiente que

no supervisan los ensayos y que tienen conflictos de intereses;

- Investigadores que hacen ensayos clinicos sin la

aprobacion de las agencias reguladoras;

- Investigadores con conflictos de intereses;

- Agencias reguladoras que no supervisan los ensayos y
miran a otro lado cuando se presentan evidencias claras
de trasgresion de principios éticos y legales;

- Una participacion desproporcionada de poblaciones
pobres y otros grupos vulnerables en ensayos el tinico
objetivo de los cuales es obtener un beneficio econdmico
para los patrocinadores;

- Participacion de pacientes en los ensayos por la inica
razén de obtener medicamentos que en la mayoria de los
paises deberian ser facilitados por los servicios publicos
de salud;



- Participantes que nunca conocen los resultados del ensayo
y que no se benefician de los resultados de la
investigacion por la que se han expuesto a riesgos;

- Ensayos clinicos que no han sido disefiados para estudiar

nuevas terapias, sino para producir beneficios a los

patrocinadores.

Afrontando esta realidad, el debate sobre la DH parece perder
algo de trascendencia; no es que no sea importante, sino que
quizas necesitamos ver mas alld y comenzar a mirar la ética 'y
los ensayos clinicos de una manera mas pragmatica. Esto nos
puede llevar mas lejos.

Notas:

[1] En los pacientes con ingresos bajos en México, las decisiones
sobre la salud suelen realizarlas la familia, particularmente en el caso
de la mujer, adultos jovenes y ancianos.

[2] En Argentina, los protocolos de ensayos éticos tienen que ser
aprobados por comités de ética independientes que reciben un pago
por su trabajo.
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Comunicaciones

Respuesta de Public Citizen al borrador de la nueva guia para los ensayos clinicos en la neumonia bacteriana adquirida en
la comunidad (publicacion del grupo de investigacion en salud #1886)
http://www.citizen.org/publications/release.cfm?ID=7677 &secID=1666&catID=126

Traducido por Salud y Farmacos

A continuacion reproducimos la traduccion de la carta que
Public Citizen envid a la division de Dockets Management
(HFA-305) de la FDA el 25 de junio de 2009.

Estimada FDA,

El borrador de guia que ha elaborado la FDA para realizar los
estudios de neumonia adquirida en la comunidad (CABP)
representa un paso importante respecto al borrador de 1998. Sin
embargo incluye recomendaciones que violan los principios de
implementacion rigurosa de un ensayo clinico que se
mencionan en los documentos E-9 y E-10 de la Conferencia
Internacional de Armonizacion, y ademas hay otros aspectos
que no se discuten. Lo mas problematico son las
recomendaciones para hacer ensayos clinicos de no
inferioridad, y también es el inconveniente mas relevante ya
que practicamente todos los ensayos para CABP han sido
estudios de no inferioridad.

1. Medidas de impacto

La “Desaparicion de los signos y sintomas” (lineas 433 y 434)
es una medida primaria de impacto inadecuada, ya que
representa una combinacion de biomarcadores en lugar de algo
clinicamente importante para los pacientes. En un ensayo
clinico de superioridad podria utilizarse una medida de impacto
validada que el paciente pudiera reportar (PRO), o mortalidad.

Por otra parte, solo se puede hacer una comparacion de no
inferioridad cuando se ha demostrado, con suficiente evidencia
y en forma reproducible, que la sustancia con la que se
compara tiene un efecto significativo. El borrador de guias deja
claro que para la neumonia bacteriana por patogenos atipicos
(M pneumoniae, C pneumonia, o L pneumophilia) y para la
neumonia viral, estos datos no existen. En el caso de la
neumonia por neumococo, tanto la penicilina como las sulfas
pueden reducir la mortalidad de forma importante y
reproducible, sobre todo en pacientes mayores de 50 afios o con
bacteriemia. Para que se pueda hacer una comparacion de no
inferioridad valida, la variable utilizada para medir el efecto
debe ser la misma sobre la que el producto con que se compara
ha demostrado ser efectivo, y debe hacerse en una poblacion de
estudio de caracteristicas semejantes a la de los datos
historicos. En el caso de CABP, esta medida de impacto es la
mortalidad.

Por eso preocupa que el borrador de la guia (lineas 773-784)
argumente que el efecto del tratamiento “reducir la mortalidad”
con antibidticos sea extrapolable a un “impacto clinico”. Esto
no es légico, ni esta basado en un razonamiento cientifico. Un
margen de no inferioridad basado en un impacto clinico que no
tiene nada que ver con la mortalidad solo puede justificarse si
hubiera evidencia convincente de que hay un impacto
importante en esa medida de resultados, pero eso no existe.
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Vale la pena notar que la disminucion de la fiebre, que es un
biomarcador y no una medida relevante de impacto clinico, por
lo tanto no es una medida valida de impacto clinico.

2. Magnitud del margen del efecto en los ensayos de no
inferioridad

El borrador de guia (lineas 796-944) incluye una revision
excelente de datos historicos y provenientes de estudios
observacionales que se han utilizado para establecer la
magnitud del efecto (effect size) de los antibidticos en
disminuir la mortalidad de los pacientes con CABP. A partir de
este analisis, el margen inferior del intervalo de confianza del
95% para el efecto de los antibidticos (M1) es de 15-22%, en
pacientes con neumonia neumocoécica y con una incidencia
elevada de bacteriemia. Dado este M1, no queda claro como la
FDA justifica un M2 de 15%, porque se puede decir que no
retiene nada del efecto del tratamiento con antibidticos. En
otras palabras, un antibiotico experimental puede declararse
como “no inferior” cuando, de hecho, solo es marginalmente
superior al placebo, y mucho peor que el producto activo con el
que se ha comparado. Si bien el M1 se calcula a partir de datos
histdricos, el M2 es producto del razonamiento cientifico, y es
imposible justificar la aprobacion de un antibidtico que es hasta
un 15% peor en prevenir la mortalidad que otras terapias
existentes. Para los pacientes que estan muy enfermos — los que
tienen mas de 50 afios y bacteriemia — se puede tolerar un
margen maximo de 10%. En pacientes menos enfermos, solo se
pueden tolerar margenes inferiores, o hay que hacer ensayos de
superioridad.

3. Poblacion en estudio

Una de las caracteristicas comunes de los ensayos clinicos
CABP que se estan realizando es que la tasa de confirmacion
microbioldgica de la presencia de patdgenos tipicos es baja, lo
que sugiere que la tasa de neumonias atipicas y virales es alta,
asi como la inclusion de pacientes que no estan muy enfermos.
Esto no es importante cuando se hace un estudio de
superioridad, porque cuando se incluyen pacientes que no
padecen la enfermedad en estudio, o pacientes que no estan
enfermos, se genera un sesgo hacia el efecto nulo, con lo que es
poco probable que aparezca un error de Tipo 1. De igual forma,
la “prueba de sensibilidad” del ensayo, o la habilidad del
ensayo para detectar la diferencia entre el medicamento
experimental y el comparador activo o el placebo es segura si
el resultado positivo. Sin embargo, cuando se incluyen estos
pacientes en un ensayo de no-inferioridad, se reduce la
capacidad del ensayo para encontrar diferencias entre el
medicamento experimental y el producto activo con el que se
compara, reduciéndose asi la sensibilidad del ensayo. A
diferencia de los estudios de superioridad, las pruebas de
sensibilidad de los ensayos de no inferioridad no siempre dan
un resultado positivo cuando los resultados del estudio de no
inferioridad son positivos. Se trata mas bien de una premisa



que no se puede comprobar y que solo puede confirmarse con
un disefio e implementacion rigurosa del ensayo. En otras
palabras, inscribir pacientes sin neumonia y que no estan
enfermos en un estudio de no inferioridad puede ocasionar que
no se observe una diferencia entre la poblacion estudiada,
mientras que entre los pacientes en mayor riesgo de muerte o
con bacteriemia, el tratamiento experimental puede ser
significativamente peor.

La recomendacion que hacen las guias de que como minimo un
75% de los pacientes tengan mas de 50 afios (lineas 1020-1021)
y que no mas del 25% tengan un puntaje PORT de II o inferior
(lineas 307-310) es apropiada para un estudio de no
inferioridad. Sin embargo, la recomendacion de que el minimo
de pacientes con patogenos tipicos segun la confirmacion
bacterioldgica (lineas 115-118) sea solo de 30-40% resulta
insuficiente. Deberia decirse que todos los pacientes en el
estudio de no inferioridad deben tener confirmacioén
bacterioldgica de que tienen un patégeno tipico, ya sea a través
de cultivo, serologia o por pruebas de antigenos. Si no se hace
asi, el margen que se establece a partir de los datos historicos,
que casi sin excepcion incluyen a los pacientes con imagen
radioldgica de neumonia lobar o evidencia microbiologica de
neumonia por estreptococo, no se pueden utilizar y no pueden
justificarse en una comparacion de no inferioridad.

4. Tratamiento previo o concomitante con antibi6ticos

De igual manera, la inclusion de pacientes que han recibido
tratamiento antibidtico anterior o concomitantemente
disminuye la capacidad del estudio de no inferioridad para
detectar diferencias en el efecto del tratamiento cuando se
utiliza un medicamento experimental versus un comparador
activo, reduciendo la sensibilidad del ensayo y sesgando los
resultados para obtener un efecto positivo de no inferioridad.
No solo se debe evitar (lineas 41-425), tal como recomienda el
borrador de guia, sino que los pacientes que previamente
hubieran recibido tratamiento antibidtico no deberian ser
asignados aleatoriamente y la terapia concomitante debe
prohibirse. Por otra parte, la terapia previa o concomitante en
un estudio de superioridad crea un sesgo hacia no documentar
diferencias, y puede permitirse.

5. Exclusiones basadas en eventos que surgen después de la
distribucion aleatoria

En los ensayos CABP contemporaneos se excluye del analisis a
un niimero elevado de pacientes porque discontinian su
tratamiento antes de tiempo, experimentan otra enfermedad
intercurrente, utilizan antibidticos que no estan incluidos en el
ensayo, u otro tipo de violaciones de protocolo. Esto debe estar
totalmente prohibido, ya que una proporcion elevada de las
exclusiones basadas en eventos que suceden después de la
aleatorizacion hacen que la asignacidn no sea aleatoria,
convirtiendo a un ensayo clinico aleatorio en un estudio
meramente observacional. Con frecuencia estas exclusiones no
estan bien distribuidas entre los dos grupos (control y
experimental), creando la posibilidad de sesgo sistematico.

6. Un ejemplo reciente: cetromicina
El antibidtico cetromicina (nueva solicitud de aprobacion 22-
398) que se discutié durante el comité de asesores de
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medicamentos para infecciones el 2 de junio de 2009, sirve
para ejemplificar todos los temas que he discutido arriba. Si
bien los dos ensayos de Fase III de no inferioridad que se
hicieron comparando la cetromicina con la claritromicina en
CABP se apegaron a los principios que se describen con detalle
en el borrador de la guia, no pudieron demostrar la no
inferioridad, todavia peor, seglin el analisis de sensibilidad de
la FDA habrian podido esconder que la cetromicina es en
realidad peor que la claritromicina. En estos ensayos se
inscribieron muy pocos pacientes con confirmacion
microbioldégica de patogenos tipicos (una cuarta parte), la
mayor parte de los pacientes tenian un riesgo bajo de sufrir
complicaciones y de muerte (1% por bacteriemia y la mitad con
una medida de PORT=1), se permiti6é que los pacientes
hubieran utilizado antibidticos previa y concomitantemente,
muchos de los pacientes se excluyeron por eventos que
sucedieron después de la aleatorizacion, y no se evalud la
mortalidad como primer medida de impacto.

7. Conclusion

La mayoria de las preocupaciones que he descrito arriba son
especificas de los ensayos clinicos de no inferioridad en la
CABP. El gran ntimero de problemas con el disefio y la
implementacion de un ensayo de no inferioridad podria
ocasionar que se llegase a la conclusion incorrecta de que no es
inferior, error Tipo 1, cuando el tratamiento experimental es
considerablemente peor que aquel con el que se compara.
Cuando se obtiene un resultado positivo en un estudio de no
inferioridad solo se pone en evidencia que el medicamento
experimental es mejor que el placebo y si el ensayos se ha
implementado en forma rigurosa sirve para establecer que no es
significativamente peor que el comparador activo.

Las protestas de los patrocinadores de los medicamentos por la
imposibilidad de llevar a cabo en forma rigurosa los ensayos
clinicos de no inferioridad son inadecuadas, y los principios
cientificos sobre los que se fundamenta la eficacia de las
comparaciones no deben violentarse para acomodar sus deseos.
Si se hiciera, se podrian aprobar antibidticos nuevos que son
peores que los tratamientos existentes. Esto no ayuda a los
pacientes y va en contra de la mision publica de la FDA. Es
mas, permitir que los patrocinadores realicen ensayos de no-
inferioridad de esta forma no beneficia a los patrocinadores, ya
que malgastan tiempo y recursos en ensayos que tienen poca
capacidad para demostrar eficacia.

En resumen, la unica medida de impacto que se puede utilizar
para establecer un margen de no inferioridad es la mortalidad, y
un margen (M2) superior al 10% es clinicamente inaceptable.
Se pueden utilizar PROs validados para hacer comparaciones
de superioridad. Ademas, los ensayos de no inferioridad no
pueden permitir el tratamiento previo o concomitante con
antibioticos, exclusiones basadas en eventos post-
aleatorizacion, o la inscripcion de pacientes sin diagnostico
confirmado de neumonia bacteriana con patdgenos tipicos.

Sinceramente,

James Floyd, MD
Investigador, Public Citizen
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Globalizacién de los Ensayos Clinicos

La burocracia frena los ensayos clinicos en Espafia. La
captacion del primer voluntario tarda 217 dias, 83 mas que
la media europea

El Pais, 14 de septiembre de 2009
http://www.elpais.com/articulo/sociedad/burocracia/frena/ensa
yos/clinicos/Espana/elpepusoc/200909 14elpepusoc_12/Tes

Espaiia es, en teoria, un pais idéoneo para hacer ensayos
clinicos. Hay importantes grupos investigadores en los
hospitales, expertos en caso todas las areas, y los laboratorios
dedican una importante cantidad a la I+D (consolidada
después del ultimo acuerdo entre el Ministerio de Sanidad y
Farmaindustria). Pero hay un obstaculo que todavia no se ha
conseguido solucionar: seglin el Proyecto Best, de la Iniciativa
de Medicamentos Innovadores, la burocracia hace que se
tarden mas de 200 dias en tener listos a los primeros
voluntarios (concretamente, 217); esto es 83 dias mas que la
media de la UE.

El director de servicios asociados de Farmaindustria, Javier
Urzay, afirma que el cuello de botella esté en la gerencia de
los hospitales, que retrasan la firma de los correspondientes
contratos. "Los datos muestran que Espaifia se sita en el
puesto niimero 10 de Europa en lo que se refiere a aprobacion
de los ensayos en los comités éticos, que es una posicion
razonable, pero en la firma de los contratos con los hospitales
descendemos hasta el puesto 16, que es lo que esta
provocando que tardemos todavia 80 dias mas que la UE en
completar los tramites para la puesta en marcha del ensayo
clinico", ha dicho Urzay.

Esto perjudica al laboratorio, claro, que tiene prisa por obtener
resultados para poder comercializar el medicamento. Pero
también es negativo para los equipos médicos (pierden la
ventaja de ser los primeros en probar algo nuevo) e incluso
para los pacientes (en muchas enfermedades, sobre todo las
mas graves, los voluntarios se seleccionan entre personas para
las que ya no hay medicamentos disponibles, y participar en
un ensayo es su manera de obtener lo ultimo que sale de los
laboratorios.

En los ultimos cinco afios, Espafia ha captado 849 ensayos
internacionales, y ademas ha hecho otros 75 de caracter sélo
nacional. En ellos han participado 360 hospitales y 204
centros de salud. La oncologia ha sido la especialidad que mas
estudios ha hecho (el 30%), seguida por los medicamentos
para dolencias cardiovasculares (11,8%). Esto se corresponde,
aunque en sentido inverso, con los dos grupos de patologias
que mas muertes causan.

Casi la mitad de los ensayos eran ya de fase III, que es la
ultima antes de comercializar un medicamento. Esto muestra
la capacidad de la atencion sanitaria espafiola, ya que se trata
del paso en que ya se sabe que el farmaco es seguro, y se
ajustan las dosis y se mide, a gran escala, su eficacia. En
cambio, solo el 9,2% es de fase I, la que se hace mas a pie de
laboratorio y, con pocos voluntarios, mide la seguridad del
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medicamento. Esto también es 16gico ya que la mayoria de las
grandes farmacéuticas no hace la investigacion basica en
Espana.

Relacion entre la carga de enfermedad y los ensayos
clinicos aleatorizados que se realizan en América Latina
gue se han publicado en cinco revistas médicas. (Relation
between the global burden of disease and randomized clinical
trials conducted in Latin America published in five leading
medical journals)

Perl P, Miranda JJ, Ortiz Z, Casas JP

PLoS One, 2008; 3(2): e1696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2246037/
Traducido por Salud y Farmacos

En América Latina, desde 1990, las enfermedades no
transmisibles y las lesiones son la causa mas importante de
mortalidad y de afios de vida perdidos ajustados por
discapacidad. Los autores analizaron la relacion entre la carga
global de enfermedad y los ensayos clinicos aleatorios que se
realizaron en América Latina y se publicaron en las cinco
revistas médicas mas importantes.

Se incluyeron los ensayos clinicos aleatorios realizados en
humanos y que se publicaron en las siguientes revistas: Annals
of Internal Medicine, British Medical Journal, Journal of the
American Medical Association, Lancet y New England
Journal of Medicine. De un total de 66 ensayos clinicos, 38
(57%) eran sobre enfermedades transmisibles, 19 (29%) eran
sobre salud materna, perinatal y problemas nutricionales. Las
enfermedades no transmisibles representan el 48% de la carga
de enfermedad pero solo 14% de los ensayos clinicos que se
realizaron en la region y se publicaron en estas cinco revistas
médicas. Ninguno de los ensayos clinicos fue sobre lesiones,
aunque estas representan un 18% de la carga de enfermedad.

La correlacion entre la carga de enfermedad y los ensayos
clinicos que se realizan en la region y se publican es débil. Las
enfermedades no transmisibles y las lesiones representan casi
dos tercios de la carga de enfermedad en América Latina pero
esos temas casi no se reflejan en los ensayos clinicos que se
realizan en la region y se publican en una seleccion de
revistas. Los que financian investigacion y los editores de
revistas deberian saber que las enfermedades no transmisibles
y las lesiones son responsables de una proporcion importante
de la carga de enfermedad, para asegurar que estas
enfermedades reciben la atencion necesaria en las agendas de
investigacion y en las publicaciones cientificas.

Los ensayos clinicos en Brasil
Salud y Farmacos

En diciembre 2008, ClinPage Clinical Trial News publicé un
articulo semanal sobre los ensayos clinicos en Brasil [1-4]. En
el primer articulo [1] se presentan las razones por las que



Brasil se ha convertido en un lugar atractivo para realizar
ensayos clinicos.

En Brasil se empezaron a realizar ensayos clinicos hace 12
aflos, y junto con Rusia, India y China (los cuatro forman el
grupo BRIC) es uno de los paises en donde se realizan mas
ensayos clinicos. Sin embargo, el proceso regulatorio, un tanto
rigido y para algunos carente de logica, atrasaba la realizacion
de los ensayos clinicos en este pais.

En junio de 2008, la agencia reguladora modifico la
regulacion y ahora en lugar de tener que obtener los permisos
en forma secuencial, el patrocinador o la Contract Research
Organization (CRO) puede hacer muchas cosas
simultdneamente. Se espera que este cambio acelere el proceso
de aprobacidn de los ensayos clinicos, que solia tardar entre
nueve meses y un afio.

Segin ClinicalTrials.gov, en Brasil se estan realizando 1.039
ensayos clinicos, comparado con 845 en México y 738 en
Argentina.

Brasil es un pais atractivo porque tiene 190 millones de
habitantes, y 8 de cada 10 viven cerca de una ciudad. Otro
factor importante es que los hospitales son grandes, algunos
tienen hasta 1.000 camas, por lo que basta con incluir unos
pocos hospitales para reclutar un elevado niimero de pacientes.
Ademas, solo el 20% de la poblacion tiene seguro médico, el
resto se atiende en los hospitales ptiblicos y a veces las esperas
pueden ser largas. Segin Daniela Putti, una analista de la
industria que trabaja para Frost y Sullivan, los brasilefios
consideran que una de las formas de conseguir atencion
médica es participando en un ensayo clinico “asi tienen acceso
a pruebas diagndsticas, medicamentos, y buenos médicos y
enfermeras”, ademas una buena parte de la poblacion no ha
recibido medicamentos. Otra ventaja es que la poblacion es
joven y es fécil reclutar para ensayos clinicos pediatricos; y
como estaciones meteorologicas son inversas a las de EE.UU.
y Europa, las compaiiias pueden hacer ensayos con
medicamentos para problemas de salud estacionales a lo largo
de todo el afio.

En Brasil, es facil reclutar pacientes para los ensayos clinicos
y las tasas de retencion también son buenas. En América
Latina, la medicina occidental se practica mucho y muchos de
los médicos han recibido entrenamiento en EE.UU. o Europa.
Los médicos brasilefios son competentes, tienen interés en
participar en ensayos clinicos y no tienen las presiones de
tiempo propias de otros sistemas de salud; es decir que tienen
mas tiempo para participar en los ensayos clinicos que los
médicos estadounidenses.

En Brasil también se realizan muchos de los ensayos clinicos
para los que ha sido dificil reclutar pacientes en otros paises
(“rescue trials”). Algunas CROs, como Mmatiss dicen que
hasta el 40% de los ensayos que realizan en Brasil son “rescue
trials”.

Aproximadamente la mitad de los ensayos clinicos que se
realizan en Brasil se canalizan a través de las CROs, y el
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mercado local de las CROs esta fragmentado. Solo hay unas
cuantas CROs multinacionales, grandes. Las mas importantes
son; PPD (300 empleados), Quintiles (165), Icon (56), Kendle
(45) y Parexel (sin datos). Las de tamafio mediano son PRA,
i3, e InTrials. Ademas hay otras muchas CROs de reducido
tamafio que trabajan primordialmente para compaifiias de
medicamentos pequefias que tienen su base en Brasil. Casi
todas las CROs del pais estan en Sao Paulo, que tiene 20
millones de habitantes, solo Kendle esta en Rio de Janeiro.

Los ensayos clinicos no son baratos en Brasil, cuestan entre el
20y 30% menos en que EE.UU., pero esta diferencia esta
desapareciendo a medida que el nimero de CROs que se
asienta en Brasil aumenta y empiezan a competir por
pacientes. Dennis Hurley, el presidente de Kendle dice que los
ensayos clinicos son solo un 15% mas baratos que en EE.UU.
Segtn €1, Brasil es el pais mas caro para hacer ensayos
clinicos; en el resto de la region son un 25% mas baratos que
en los mercados que estan mas saturados, y la culpa la tienen
los impuestos sobre el ingreso, un empleado al que se le quiere
pagar 50.000 dolares al afio cuesta 90.000 si se incluyen los
impuestos.

Otras ventajas de Brasil es que es un pais étnicamente muy
diverso, tiene la mayor concentracion de italianos fuera de
Italia y el mayor ntimero de japoneses fuera de Japon, es decir
que los patrocinadores que estan interesados en estas etnias
pueden encontrar a los voluntarios en Brasil. Esto es
especialmente importante en el caso de Japon, porque es el
segundo pais que mas medicamentos consume, es dificil
reclutar voluntarios, y la regulacion existente permite utilizar
los resultados de los ensayos clinicos realizados en poblacion
japonesa que reside en el extranjero en las solicitudes de
comercializacion de medicamentos. Los mayores
inconvenientes de Brasil son que hay que traducir todos los
documentos y que la importacion de medicamentos no
aprobados por la FDA es lenta.

Se estima que Brasil podria absorber el triple de ensayos que
se estan realizando en el pais. En este momento la industria de
EE.UU. realiza el 40% de los ensayos clinicos en el extranjero
y se espera que esta cifra alcance el 65% en el 2013. La FDA
tiene mucho interés en que se realicen ensayos clinicos en
América Latina porque la poblacion hispana representa el 12%
de la poblaciéon estadounidense.

La regulacion en Brasil [2]

El proceso de regulatorio de Brasil es el segundo mas lento del
mundo, detras de China. La regulacion de los ensayos clinicos
ha sido el tendén de Aquiles que ha impedido que el mercado
de los ensayos clinicos se haya desarrollado tan rapidamente
como el de India. Asi era como funcionaba hasta hace poco,
en forma secuencial:

1. Obtener el permiso del Comité de Etica Institucional
correspondiente al lugar de trabajo de cada uno de los
investigadores.

2. Obtener el permiso del CONEP (la Comision Nacional de
Etica en Investigacion)



3. Obtener el permiso de ANVISA (la agencia reguladora
brasilefia)
4. Tramitar la importacion del medicamento

En el 2007 ANVISA decidi6 revisar el proceso de regulacion
para disminuir los tiempos y poder atraer mas ensayos clinicos
al pais. En junio 2008 ANVISA anunci6 que habian cambiado
el proceso regulador y que la nueva estructura entraria en
vigor en julio 2008. Bajo el nuevo sistema se debe hacer lo
siguiente:

1. Conseguir la aprobacién del Comité de Etica del centro
que funcionara como “centro coordinador”

2. Simultaneamente presentar los papeles frente al CONEP y
ANVISA,

3. Importar el medicamento

Se espera que este proceso acorte la duracion de los tramites
en 6-8 semanas.

Ademas, la mayoria de estos procesos se realizaran de forma
electronica, con lo que disminuira el papeleo en forma
significativa.

Con estos cambios Brasil estara en mejor posicion de competir
con los paises vecinos. Por ejemplo en Argentina el proceso
regulatorio solo tarda seis meses por lo que ahi se registran
unos 450 ensayos al afio (con una poblacién de 40 millones de
habitantes), comparado con 250 en Brasil. Sin embargo, en
India el proceso de aprobacion es todavia mas rapido (tardan
cuatro meses cuando el protocolo estd aprobado por la FDA, y
6-8 meses si el estudio se origina en India).

Abracro

Abracro es la asociacion de CROs de Brasil, se creo en el
2006 y ha protagonizado los cambios regulatorios que
ocurrieron en Brasil durante los dos tltimos aflos. Segun el Sr.
Harada, presidente de Abracro, CONEP se preocupa
demasiado por proteger a los pacientes, y no ve el proceso de
realizacion de ensayos clinicos desde una perspectiva global.
Abracro no quiere un sistema que apruebe todos los estudios,
quiere uno que tenga logica.

Abracro cuenta con nueve miembros: Eurotrials, Icon, Intrials,
Kendle, PArexel, PGS, PRA, Omnicare, Vigium. PPD, la
CRO mas grande que hay en Brasil, era miembro de Abracro
pero por razones desconocidas ha dejado de serlo. El precio de
la membresia es de 400 ddolares mensuales,
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independientemente del tamafio de la CRO. Una parte de los
fondos que se recaban se invierten en un programa de becas.
Hace tres afios se asociaron con la escuela de medicina para
crear un programa de postgrado en investigacion clinica; los
estudiantes realizaron internados con miembros de Abracro, y
algunos de ellos se quedaron trabajando en las CROs.

Abracro tiene un solo empleado de tiempo completo, el resto
son voluntarios que trabajan para las CROs. Abracro consta de
los siguientes tres comités: asuntos regulatorios, contratos y
proveedores. El comité de regulacion es el mas activo y se
retine mensualmente. Los otros dos se retinen cuando hay un
tema especial que deben discutir.

El comité de contratos es responsable de los temas
relacionados con los contratos entre las CROs y los
investigadores. Tal como ocurre en otras partes del mundo,
estos contratos tienden a atrasar el comienzo de los ensayos
clinicos. El comité de proveedores permite que las CROs
obtengan mejores precios, al permitirles negociar compras
mas grandes de cosas como servicios de traduccion o viajes.

PPD - Mmatiss

Como ya hemos dicho, la CRO de mayor tamafio en Brasil es
PPD, cuenta con 300 empleados y suele tener unos 150
ensayos clinicos funcionando. Esta CRO tiene 700 empleados
en todo el continente: 130 en México, 160 en Argentina, 60 en
Chile y 30 en Pert. En el otro extremo, en términos de
tamafo, se encuentra Mmatiss, fundada en México DF en
1996 y ahora tiene oficinas pequefias en 12 paises del
continente. La oficina de Mmatiss en Brasil tiene de 10
empleados, y la de México 25, lo que la convierte en la mas
grande del continente. Esta compaiiia, en los Gltimos cinco
aflos ha realizado 120 de un total de 350 ensayos clinicos en
Brasil. Segtin Critina Mendoza, encargada de control de
calidad, las facilidades de reclutamiento y retencion de
pacientes en Brasil compensan los atrasos en el proceso
regulatorio.

[1] Suz Redfearn. Trials thriving in Brazil. Clin Page, 1 de diciembre
de 2008.
http://www.clinpage.com/article/trials_thriving_in_brazil/C15

[2] Suz Redfearn. Brazil’s Regs. Clin Page, 8 de diciembre de 2008.
http://www.clinpage.com/article/brazils_regs/C15

[3] Suz Redfearn. Brazil’s CRO Association. Clin Page, 15 de
diciembre de 2008.
http://www.clinpage.com/article/brazils_cro_association/C15

[4] Suz Redfearn. A tale of two CROs. Clin Page, 22 de diciembre de
2008. http://www.clinpage.com/article/a_tale of two_cros/C15

Ensayos Clinicos y Etica

EE.UU. Llevan a los tribunales a la Universidad de
Pittsburgh y a un cientifico de la Universidad Johns
Hopkins por falsificar datos de una investigacién sobre
cancer de proéstata

Brian Bowling

Pittsburgh Tribune-Review, 3 de septiembre de 2009 Ver en
Etica y Derecho seccion Litigaciones

Investigacion Clinica en Brasil I1. Analisis critico del
sistema CEP-CONEP y propuestas de mejoria. (Pesquisa
clinica no Brasil Il. Andlise critica do sistema CEP-CONEP e
propostas de aperfeicoamento)

Octavio Luis Motta Ferraz e Sociedade Brasileira de Medicina
Farmacéutica.

Relatorio Independiente. Setembro 2008.



http://sbmf.org.br/pdf temporarios/artigos/cep_conep.pdf

Este documento complementa otro que el mismo grupo habia
publicado don anterioridad titulado Pesquisa Clinica no Brasil:
Aperfeicoando o Ambiente Regulatério (no hemos podido
ubicar la referencia completa). Segun los autores, el sistema
CEP-CONEP tiene problemas estructurales y operacionales
que le impiden alcanzar su objetivo principal: proteger a los
voluntarios que participan en investigacion y facilitar el
desarrollo de investigaciones éticas, es decir que tengan valor
cientifico y contribuyan al desarrollo sanitario y econémico
del pais.

Lamentablemente los problemas que se identificaron en el
documento anterior no se han solucionado, mas bien han
empeorado, sobre todo el tiempo de evaluacion de los
proyectos. El resultado es que Brasil no atrae tantos ensayos
clinicos como pudiera. Los problemas regulatorios no son
exclusivos de Brasil, en mayor o menor escala todos los paises
en los que se realiza investigacion clinica tienen problemas de
regulacion; lo que distingue a unos paises de otros es la forma
como se enfrentan este tipo de situaciones y en Brasil muchos
son renuentes a cambiar el sistema.

Una desventaja importante que tiene Brasil es que todos los
proyectos internacionales tienen que ser aprobados por los
comités de ética institucionales y después por el comité de
ética nacional (CONEP). Sin embargo, mientras se elaboraba
este documento hubo avances importantes al pasar de un
proceso de evaluacion secuencial a un proceso simultaneo
(Ver Los ensayos clinicos en Brasil

En esta mismo niimero y seccion del Boletin Farmacos). A
continuacion se mencionan algunas de las estrategias
adicionales que segun los autores de este documento podrian
contribuir a mejorar el sistema:

1. Descentralizacion completa del sistema CEP-CONEP.
Conviene delegar la los CEPs la responsabilidad de
aprobar los proyectos, especialmente los estudios
multicéntricos con participacion extranjera. Transcurridos
12 afios de la entrada en vigor de 1 a Res CNS 196/96, el
sistema CEP-CONEP reune las condiciones y la
experiencia suficiente para avanzar en el proceso de
descentralizacion que se inici6 con la Res CNS 251/97.

2. Adopcién de un sistema por el que todos los
cuestionamientos a un proyecto se realicen
simultaneamente. Salvo en circunstancias extraordinarias,
los cuestionamientos que se hagan a un proyecto
determinado deberian hacerse simultaneamente, no de la
forma fragmentada e ineficiente que se ha venido
utilizando hasta el momento. Se debe obligar a que la
entidad reguladora, o en su futuro los CEP, presenten sus
preguntas en un solo momento, tal como se hace en la
Unio6on Europea.

3. Implementacion de un instituto de aprobacion tacita. Si la
entidad reguladora no manifiesta su opinién en un periodo
de 60 dias se deberia entender que el proyecto esta
aprobado. Esta estrategia se utiliza en la Union Europea.

4. Eliminacion de la necesidad de presentar el documento de
aprobacion en el extranjero. Las entidades reguladoras
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nacionales tienen capacidad para evaluar los proyectos
multicéntricos internacionales, y pueden decir aprobarlos
o no independientemente de lo que hayan decidido otros
organismos extranjeros.

5. Adopcién de medidas que agilicen y hagan mas
transparente el proceso de aprobacion de proyectos. Entre
ellas:

a. Facilitar que el investigador pueda dar seguimiento al
proyecto sometido a evaluacion ética. La agencia
reguladora deberia divulgar la fecha de recepcion del
proyecto, la fecha de su distribucion y la de la reunion
del comité. Ademas se debe permitir que el
investigador acuda a la reunion para poder aclarar
personalmente cualquier duda.

b. Compartir con el investigador todas las opiniones del
comité y del consultor at hoc, cuando exista.

c. Entregar al investigador una copia de la memoria de la
reunién en la que se discuti6 su proyecto.

6. Auditoria independiente. Para asegurar la mejoria
continua de estos procesos, es necesario que los sistemas
CEP-CONEP se sometan periédicamente a auditorias
independientes.

7. Inversidn continua en la estructura y capacitacion de los
CEPs.

Nota del Editor: Hemos reproducido el resumen ejecutivo del
documento porque nos parece importante divulgar opiniones
contrastantes sobre un mismo tema. Salud y Farmacos no comparte
muchas de estas recomendaciones.

La sociedad demanda comités éticos especializados para
regular los derechos de las personas que participan en las
investigaciones biomédicas

Mobnica de Haro

El Médico Interactivo, 13 de octubre 2009

Ante la proliferacién y diversidad de Comités de Etica en
Investigacion Biomédica -con atribuciones muy dispares,
funciones complejas y controvertidas, falta de recursos y, en
algunos casos, de formacion especifica- el Instituto Roche
presenta un documento que evalta “Los Controles Eticos de la
Actividad Biomédica. Analisis de situacion y
recomendaciones”, en el que han participado investigadores,
clinicos, juristas y autoridades sanitarias

La Ley 14/2007, de 3 de julio de Investigacion Biomédica
(LIB), asi como la creciente e imparable incorporacion de
progresos biomédicos que aumentan considerablemente el
conocimiento de las diferencias interindividuales y las bases
moleculares de cada enfermedad, vigoriza y modifica el papel
que estaban desempefiando hasta el momento en nuestro pais
los diferentes Comités de Etica. Clarificar este panorama no es
s6lo un reto que necesita ser urgentemente solventado, sino
una obligacion sociosanitaria.

Desde el Instituto Roche y la Catedra Interuniversitaria de
Derecho y Genoma Humano, de la Universidad de Deusto
(Pais Vasco), se ha tratado de afrontar este desafio con la
creacion del grupo de trabajo multidisciplinar CEAB (Control



Etico de la Actividad Biomédica), con un documento que
pretende ser tanto una radiografia de como estan funcionando
los comités éticos en nuestro pais, como un punto de partida
para la toma de decisiones y para la adopcion de cambios en el
modelo seguido hasta el momento.

“Este estudio que presentamos hoy es el resultado de dos afios
de trabajo. Vimos que habia una nueva realidad y hacia falta
un cambio en la actividad biomédica. Por eso formamos un
pequetio grupo de trabajo con dos coordinadores y un pequeio
pero selecto grupo de expertos”, explica el Dr. Jaime del
Barrio, Director General del Instituto Roche. Es un documento
exhausto y prolijo que no pretende sustituir ni suplantar otros
trabajos sino apoyar la normativa existente y unificar
criterios”.

En el texto se revisan los antecedentes de los controles éticos
de la actividad biomédica en Espaiia (desde el Codigo
Niiremberg hasta la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Asistencial), se efectia un detallado analisis de la
evolucion normativa y el panorama actual de los controles
éticos; también se fijan una serie de rutas o recomendaciones
basicas sobre el control ético que se debe seguir en la
actividad biomédica; igualmente, el documento revela los
nuevos desafios y las oportunidades para la evaluacion de la
investigacion biomédica en Espafia.

Organo de control

El control de la investigacién biomédica, en general,
corresponde a las autoridades sanitarias, si bien éstas atribuyen
a los comités de ética un papel fundamental en dicho control.
Caracterizados por su interdisciplinariedad y su
independencia, y compuestos por personas expertas, los
comités aportan al sistema de control un dictamen en el que se
evaltan los aspectos éticos, metodologicos y juridicos de una
actividad de investigacion biomédica. Dicho dictamen informa
generalmente con caracter vinculante a las autoridades
correspondientes.

Los controles éticos no s6lo son cada vez mas demandados
tanto por investigadores como por pacientes y donantes de
muestras, sino que ademas, a partir de la promulgacion de la
Ley de Investigacion Biomédica (LIB), son juridicamente
obligatorios. La LIB contempla previsiones especificas sobre
los comités de ética de la investigacion que pueden ser muy
importantes, dado que el panorama investigador en nuestro
pais esta experimentando profundos cambios, a la vez que un
crecimiento cualitativo y cuantitativo exige respuestas
diversificadas (entre ellas, las de naturaleza normativa).

“Los comités de ética de la investigacion van a tener que
asumir nuevos retos, entre ellos evaluar proyectos de
investigacion que con anterioridad no tenian atribuidos
legalmente (investigaciones con muestras biologicas humanas,
analisis genéticos, etc.)”, resalta el Director General del
Instituto Roche, Jaime del Barrio.

Seglin se recoge en el documento, ademas resulta prioritario
detectar déficits y aportar soluciones, asi como identificar qué
clases de comités hay, qué normativa deben seguir, qué
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competencias especificas les corresponden, como funcionan,
como se relacionan entre si y qué disfunciones presentan.
“Una investigacion biomédica de calidad s6lo puede ser
aquella que acredite el respeto a los principios éticos y
juridicos que ha consensuado la sociedad en la que se
desarrolla. Por eso es necesario supervisar la actividad
biomédica de los distintos comités aunque se entorpezca la
investigacion porque la sociedad esta demandando estos
controles”, afirma Carlos Maria Romeo, que dirige la Catedra
Interuniversitaria Fundacion BBV A-Diputacion Foral de
Bizkaia de Derecho y Genoma Humano.

“Solo un estricto y adecuado sistema de control ético puede
ordenar, priorizar y validar los hallazgos que se van
acumulando en cada vez menos intervalos de tiempo, y
pueden ayudar a discernir entre los progresos biomédicos que
son ttiles y aconsejables para la humanidad y aquellos que
pueden suponer un riesgo para el ser humano”, aflade del
Barrio. Asi lo defiende también Carlos Maria Romero, “los
controles éticos en la actividad biomédica son
imprescindibles”. Tal y como resalta, “no debemos olvidar
que los primeros beneficiarios de estos controles son los
pacientes, su salud e integridad, su intimidad... lo que
entronca con derechos fundamentales proclamados por nuestra
Constitucion”. Pero, ademas, estos controles promueven la
mejora de los estandares de investigacion del pais, elevando su
calidad; de hecho, este tipo de controles se extiende a la propia
metodologia del ensayo o proyecto de investigacion.

Aprender de los errores

Por su parte, los Comités de Etica de la Investigacion Clinica
(CEICs) plantean otros problemas adicionales: dificultades
afnadidas a las que se enfrentan los miembros por ejercer esta
actividad complementaria a su trabajo, mayor necesidad de
formacion de los miembros de los CEICs para su actividad
evaluadora, dificultades para realizar un adecuado
seguimiento, falta de recursos, sobrecarga de trabajo en
algunos CEICs, falta de organizacion, comunicacion y
coordinacion entre los comités en los diversos niveles en los
que les corresponde actuar, falta de regulacién explicita sobre
el tratamiento legal de las modificaciones relevantes
introducidas por el promotor o el investigador una vez
autorizado el proyecto, discrepancias en la evaluacion e
incertidumbre sobre como van a afectar a su trabajo las
previsiones.

En este sentido, el Dr. Manual Arias, catedratico de Derecho
Penal, investigador y coordinador del libro, explica que “Los
comités actuan con independencia de criterios, son
multidisciplinares y profesionalizados. Sus miembros son
voluntarios, deben sacar tiempo de donde no lo tienen y
afrontar problemas como velar por la confidencialidad del
paciente y lograr que este firme la hoja de consentimiento
informado”.

Finalidad practica

Partiendo de esta realidad, los firmantes de este documento
subrayan la necesidad de evitar que los problemas detectados
se repitan en la actividad de los futuros CElIs. Para ello, se
aconseja un buen desarrollo de la LIB y de la Ley 29/2006, de



26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, en lo que se refiere a los criterios de
acreditacion y funcionamiento de estos CEIs. Se recomienda
la accion conjunta de todos los agentes implicados:
investigadores, promotores, CEICs y Administracion (en
particular, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud y el centro coordinador del Comité de Etica de la
Investigacion).

Como medidas concretas se exponen soluciones relativas a la
motivacion y la formacion de los miembros de los comités;
organizacion, gestion y suministro de recursos necesarios para
llevar a cabo su labor; homogeneizacion de su actuacion;
agilizacion y efectividad de la emision del dictamen tnico;
mejora en el proceso de seguimiento, participacion social y de
los pacientes; y reacreditacion de los CEICs en cumplimiento
de las exigencias de la LIB.

Para el jurista Carlos Maria Romeo, co-coordinador de CEAB,
“esto va a exigir que se cuente con determinados perfiles de
especializacion en el seno de los comités, con el fin de
asegurar su competencia para la evaluacion; ademas,
probablemente, tendran que asumir mas trabajo, sin perjuicio
de que la nueva Ley deja abierta la posibilidad de crear
comités especializados (alli donde las caracteristicas y el
volumen de proyectos lo requieran)”.

Por tal motivo el grupo de trabajo ha llegado ya a una
conclusion unanime. Como lo detalla Carlos Maria Romeo,
“es necesario y muy urgente que el Gobierno proceda sin mas
demoras al desarrollo reglamentario de la LIB; en concreto, en
nuestro caso es prioritario el desarrollo reglamentario en lo
relativo a los comités de ética de la investigacion y al Comité
de Garantias sobre la utilizacion de células y tejidos
humanos”.

La FDA avisa a Johnson & Johnson sobre antibiotico
The New York Times, 20 de agosto de 2009

La FDA ha advertido a Johnson & Johnson que el monitoreo
de dos ensayos clinicos en humanos para testar su antibiotico
ceftobiprole, que esta en proceso de aprobacion, no fue
apropiado. El medicamento debe servir para tratar
complicaciones infecciosas de la piel, tales como MRSA
(methicillin-resistant Staphylococcus aureus).

La Agencia ha retrasado dos veces la aprobacion de
ceftobiprole por los mismos problemas. Dice que Johnson &
Johnson ha violado los protocolos de su propio estudio. De
acuerdo a la FDA, Johnson & Johnson no se asegur6 que los
pacientes guardaran apropiadamente el medicamento cuando
lo tomaban en la casa. Ademas indic6 que Johnson & Johnson
no pudo documentar algunas dosis que habia dado a pacientes,
reclutd pacientes que no cumplian sus propios criterios de
selectividad para el estudio y contrat6 investigadores que no
tenian las calificaciones necesarias para llevar a cabo la
investigacion.
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La carta de aviso, fechada el 10 de agosto, se publico en la
pagina web de la FDA al siguiente dia. La Agencia dio 15 dias
habiles para que Johnson & Johnson explicara las
precauciones que iba a tomar para evitar semejantes
problemas en el futuro y advirtié que puede aplicar una
“accion reguladora” si la compaiiia no responde
detalladamente.

La FDA envia cartas de advertencia cuando se dan violaciones
que pudieran poner en peligro el valor de los datos que se
estan recopilando, o se pone en peligro los derechos, la
seguridad o bienestar de los pacientes, dijo Pat El-Hinnawy,
vocera de la FDA. Explicd que no podia dar detalles sobre las
acciones que podria tomar la FDA contra la compaiiia ya que
el caso se estaba analizando.

Ernie Knwitz, vocero de Johnson&Johnson Pharmaceutical
Research and Development, no ofreci6é ningiin comentario
sobre los particulares de la carta de advertencia, pero dijo en
una entrevista telefonica que la compaiiia estaba preparando
una respuesta.

La Union Europea retraso una decision sobre el producto en
febrero de 2009.

Lo que cuesta la investigacion clinica con farmacos: sélo
una pequefia muestra

Enrique Gavilan

Salud y otras cosas de comer, 19 de octubre de 2009
http://saludyotrascosasdecomer.blogspot.com/2009 10 _01 ar
chive.html

Editado por Salud y Farmacos

Hace unos dias, nuestro amigo Javier Herrero nos recordaba la
cantidad de dinero que la industria farmacéutica destina a la
investigacion con farmacos. Debe ser como una consigna: los
que trabajan para la industria lo utilizan siempre para
argumentar en contra de las politicas de uso racional del
medicamento.

Y es cierto. Se gastan una pasta alucinante. Si nos centramos
solo en las fases de estudio de farmacos en humanos (la
mayoria de las moléculas no pasan a este momento), el
presupuesto debe repartirse entre muchas partidas: pago al
Contract Research Organization (CRO), los monitores de los
ensayos clinicos, los envios de muestras por mensajeria
(generalmente un courier y via urgente, se ve que Correos no
les vale o no lo consideran fiable), los gastos directos
(desplazamientos) e indirectos (cese de lucro) a los pacientes
incluidos en los ensayos clinicos (ya que en nuestro pais la
legislacion no permite la incentivaciéon econdmica a los
pacientes por participar en ensayos clinicos), los gastos de
registro de ensayos clinicos y de productos sanitarios en las
agencias de medicamentos, los gastos que generan la
evaluacion de los comités éticos de investigacion clinica (unos
€600 por ensayo clinico, teniendo en cuenta que cada comité
ético de cada centro participante en el mismo tiene que revisar
el protocolo), los gastos de los analisis y otras pruebas




complementarias a realizar, el pago por el uso de cuestionarios
protegidos por copyright, etc., etc., etc.

Pero nos centraremos en dos tipos de gastos que genera el
estudio pre-registro de un farmaco nuevo: los gastos de los
encuentros de investigadores y las compensaciones a los
mismos por colaboracion.

Pongamos un ejemplo real. Tan real como que lo vivi en
primera persona. Un ensayo clinico en Fase 1l con una
estatina. Con un elenco de 224 investigadores principales de
15 paises. Hubo una convencion internacional en Munich. En
dichas reuniones, los investigadores ponen en comun y se
resuelven dudas sobre las consideraciones del protocolo de
investigacion que son necesarias para ejecutar el ensayo:
criterios de inclusion y exclusion, como se efectia la
aleatorizacion y el cegamiento, las pruebas complementarias a
realizar, datos a recoger, procedimientos ante la sospecha de
un efecto adverso, etc.

El alojamiento de los participantes en el encuentro fue en el
Hotel Arabella Sheraton de Munich, de cinco estrellas... Una
noche habitacion individual en dicho hotel cuesta €196.
Estaban invitados dos investigadores de cada centro, con lo
cual asistirian, contando personal coordinador de la
investigacion y comerciales y directivos de la compaiiia
farmacéutica correspondiente, unas 450-500 personas.
Pongamos que cada desplazamiento en avion de los
participantes costara de media unos €450 (la mayoria de los
paises eran europeos, pero es que los que no lo eran venian de
tan lejos como Canada o Australia). Sumen comidas en un
hotel de lujo, alquiler de la sala, etc. Echen cuentas: sale por
alrededor de €350.000... s6lo en una reunion para un sélo
ensayo clinico. Pero es que de esta estatina, solo en estudios
en Fase III, se han realizado mas de sesenta ensayos... jtoda
una constelacion sin fin! Multipliquen y hagan cuentas. Para
no ser "malicioso", como se nos ha tachado, como el estudio
del que hablo fue hace 8 afos, quitemos un 10%
aproximadamente por encarecimiento de los precios.

A esto sumen que los investigadores se llevan habitualmente
para este tipo de estudios unos €600-1000 como media por
paciente incluido en el ensayo clinico que haya completado el
protocolo de investigacion (si abandonan prematuramente, se
paga la parte proporcional, habitualmente). De este dinero,
algunos centros lo tienen estipulado de forma que parte de él
revierte en formacion de los profesionales involucrados en el
estudio, aunque otra parte es para compensarles por el
esfuerzo. La verdad es que no es poco: la mayoria de las veces
se hace fuera del horario laboral (salvo privilegiados) y las
jornadas de monitorizacion se hacen eternas (unas 12 horas e
incluso a veces varios dias). Pero atin asi, en este apartado, ;de
cuanto estamos hablando? Si no fallo en mis calculos (€600 x
6.800 pacientes) en este ensayo, y tirando por lo bajo, jcerca
de €4 millones! Similares cifras se reembolsan al centro donde
se realiza el ensayo, por el uso de las instalaciones y de los
medios materiales, dinero que se invierte en nuevas
investigaciones propias del centro, en la mayoria de los casos
(en los demas, no sabemos). Y una cuantia inferior pero no
despreciable va a parar a las Fundaciones que gestionan la
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investigacion. Fundaciones publicas y privadas, sin &nimo de
lucro y que es de entender que reinvierten parte del dinero en
fomento de la investigacion. Todos ganan, como veis... Ese es
el secreto del éxito.

Lo que no remarcan tanto las industrias es que invierten el
doble en marketing que en investigar (por lo que es de pensar
que les interesa el doble vender sus farmacos que crearlos).
Tampoco hacen mucho énfasis en que la investigacion sale
mucho mas barata, casualmente, para los farmacos que no les
interesan fabricar por ser poco rentables. Dinero que luego la
industria se cree licitamente autorizada a ver no s6lo
compensado, sino multiplicado varias veces, hasta producir
grandes dividendos a costa de lo que sea. Dinero que en
definitiva termina pagando el contribuyente por los costes del
gasto farmacéutico. ;Que la sanidad publica no dedica fondos
para investigar? Algo si, poco, es cierto, pero que no lo haga
no significa que no lo pague. Que no lo paguemos entre todos,
de una u otra manera...

(Podemos permitirnos una investigacion con farmacos tan
cara? ;Cuales de estos gastos que hemos desglosado son
necesarios, cuales se pueden obviar y cuantos abaratar?
(Interesa hacer este esfuerzo reflexivo? ;Interesa hacer mas
sostenible y eficiente la investigacion clinica con farmacos?
(Es la investigacion parte del negocio?

Milnacipran (Savella) no alivia el dolor de la fibromialgia
y tiene problemas de seguridad. (Milnacipran (Savella) fails
to alleviate fibromialgia pain, has safety concerns)

Worst Pills, Best Pills News, 2009:15(9):1, 3

Resumido por Salud y Farmacos

La FDA aprobé el uso de milnacipran (Savella) para tratar la
fibromialgia en enero de 2009, a pesar de que los estudios no
han demostrado que el medicamento alivie el dolor asociado a
la fibromialgia. Hay otros dos medicamentos (pregabalina —
Lyrica y duloxetina — Cymbalta) que han sido aprobados por
la FDA para tratar el mismo problema.

Los cientificos no han encontrado una forma de evaluar la
fibromialgia, en parte porque se trata de un sindrome que no
puede explicarse desde el punto de vista médico. Los estudios
que los patrocinadores del medicamento (Cypress Bioscience
y Forest Laboratories) presentaron a la FDA para su
aprobacion incluian, no solo evidencia dudosa de su
efectividad sino que también se habian manipulado
estadisticamente los datos de forma un tanto sospechosa. Al
re-evaluar los datos de un ensayo previo en base a los
resultados de un segundo estudio, Cypress Bioscience y Forest
Laboratories consiguieron que los resultados de los ensayos
realizados antes de la comercializacion del medicamento
aparentasen ser mas favorables de lo que eran, favoreciéndose
asi la aprobacion del medicamento.

La revision de milnacipran que escribio el director de la
division de la FDA responsable de aprobar los productos
reumatologicos decia que a pesar de que el primero de los dos
ensayos que exige la FDA no habia demostrado que hubiera



una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo
experimental y el placebo, la FDA habia autorizado a los
patrocinadores a cambiar el disefio del segundo estudio y
también a cambiar la estrategia de analisis, con lo que se abrid
la puerta para que el ensayo arrojase datos mas favorables.

Tras obtener mejores resultados en el segundo estudio al haber
cambiado el método de analisis, Cypress Bioscience y Forest
Laboratories volvieron a calcular los resultados del primero y
también obtuvieron resultados positivos. Este procedimiento
se conoce como analisis post-hoc y en general no se permite
porque introduce sesgos, pero en este caso, por razones que la
FDA no ha explicado, se acepto.

Si bien la queja mas importante de los pacientes con
fibromialgia es el dolor, ni la FDA ni los patrocinadores del
medicamento pudieron encontrar una mejora estadistica en el
nivel de dolor cuando se estudi6 en forma aislada. Para
obtener informacion que pudiese apoyar al medicamento, los
investigadores decidieron medir la mejoria de los pacientes
utilizando dos combinaciones de resultados: (1) un elevado
nivel de mejoria (autoreportada) de funcionamiento y calidad
de vida, combinado con una disminucién del dolor del 30%;
(2) un elevado nivel de mejoria (autoreportada) de
funcionamiento y calidad de vida, combinado un 30% de
mejoria en un cuestionario que recopila informacion
autoreportada sobre el funcionamiento general del paciente
(habilidad para realizar las actividades domésticas diarias,
conducir, ir de compras).

En el primer ensayo, solo el 20% de los pacientes en el grupo
tratado con milnacipran informaron que habian experimentado
una mejoria en el dolor, comparado con el 19% de los tratados
con placebo. Ademas solo el 20% dijeron haber
experimentado una mejoria general y una mejora en la
habilidad para llevar a cabo las funciones diarias, comparado
con el 12% en el grupo placebo.

Si bien los investigadores pudieron lograr un resultado
estadisticamente significativo al manipular los datos y
combinar “dolor” con “la funcién del paciente”, la diferencia
entre los pacientes tratados con el medicamento y los que
recibieron el placebo siguid siendo muy poca — como mucho
de entre el 7 y 8%. Esto quiere decir que el 90% de los
pacientes no se beneficiaron y en cambio fueron expuestos a
una variedad de efectos secundarios. El segundo estudio arrojo
resultados similares.

La fibromialgia es un problema croénico, pero incluso después
de esforzarse por obtener resultados positivos, lo pacientes no
experimentaron mejoria hasta los tres meses de tratamiento.
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Le EMEA esta de acuerdo con Public Citizen en que
milnacipran es inefectivo e inseguro, y recientemente nego6 el
permiso de comercializacion del milnacipran y de la
pregabalina para tratar la fibromialgia (los productores de
dulaxetina todavia no han solicitado el permiso de
comercializacion).

La EMEA concluy6 que el efecto del medicamento es
marginal y que no hay informacion sobre sus efectos a largo
plazo. Con respecto a la pregabalina la EMEA concluyoé que
“no habia una reduccion consistente o relevante del dolor o de
otros sintomas en los estudios de corto plazo, y no se habia
demostrado si la pregabalina mantenia su efecto en un estudio
de mas largo plazo.”

La etiqueta del milnacipran incluye 14 advertencias y
precauciones, incluyendo riesgo de suicidio, sindrome de la
serotonina (que puede ocasionar la muerte), aumento de la
presion arterial y taquicardia; convulsiones, toxicidad
hepatica, sangrado anormal, y sindrome de abstinencia.

El sindrome de abstinencia ocurre porque el milnacipran
puede generar adiccion. Esto significa que los pacientes deben
dejar de tomar el medicamento en forma paulatina, lo que
puede ser un problema si aparecen efectos secundarios.

Uno de los efectos secundarios mas frecuentes es la
hipertension: el 20% de los pacientes que eran normotensos
antes de empezar el estudio eran hipertensos después del
tratamiento, comparado con el 7% de los pacientes en el grupo
placebo.

Los efectos gastrointestinales también fueron muy frecuentes.
En un estudio con voluntarios sanos a los que se les administrd
una sola dosis de 100 miligramos, 58% vomitaron y 71%
experimentaron nausea. Incluso después de una sola dosis de
50 miligramos, aproximadamente 50% de los que recibieron el
medicamento experimentaron nausea y entre el 10y 13%
vomitaron.

Ver también el Boletin Farmacos 2008: 11(1) Seccién de
prescripcion, farmacia y utilizacion. Para leer sobre el
diagnostico y tratamiento de la Fibromialgia puede ver el
informe del Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos
de Euskadi

INFAC, 2009; 17(7) en

http://www.osanet.euskadi.net/r85-
20361/es/contenidos/informacion/infac/es_1223/adjuntos/Infa
c_vol 17 n_7 nuevo.pdf
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Gestidn de los Ensayos Clinicos, Metodologia, y Conflictos de Interés

Consideraciones sobre el uso de la practica médica
habitual en los ensayos clinicos. (Considering usual medical
care in clinical trial design)

Dawson L, Zarin DA, Emanuel EJ et al.

PL0S Medicine, 2009; 6(9)e1000111
http://www.plosmedicine.org/article/metrics/info:doi%2F10.1
371%2Fjournal.pmed.1000111

Resumido por Salud y Farmacos

Hay muchas razones para incluir en los ensayos clinicos a un
grupo de pacientes que reciben el tratamiento que se utiliza en
la practica clinica habitual, y al hacerlo se puede contribuir a
mejorar la aceptabilidad del ensayo por parte de los
participantes, la relevancia, la validez externa, y la viabilidad
del estudio.

Cuando se define el grupo con el que se va a comparar pueden
surgir los siguientes problemas, y algunos de ellos pueden co-
existir:

1. Falta de acuerdo sobre la evidencia, es decir los expertos
no estan de acuerdo en lo que deberia ser el tratamiento
estandar. En este caso puede ser imposible disefiar un
estudio que satisfaga a todos.

2. Niveles bajos de utilizacion de los mejores tratamientos.
Esto puede deberse a que los médicos desconozcan el
estandar o tengan poca confianza en su efectividad, o
puede ser una consecuencia de los costos, de los efectos
adversos, o de la heterogeneidad de los pacientes. La
seleccion del disefio dependera de los factores que
condicionen la baja utilizacion del estandar.

3. Desacuerdo entre la preferencia del médico y la del
paciente. Cuando no hay un tratamiento ideal, la decision
se puede tomar en base a una gama de parametros (el tipo
de enfermedad o de paciente, o las preferencias del
médico o del paciente). En estos casos, las preferencias
del paciente suelen tenerse en cuenta.

4. Evidencia insuficiente en la que basar la seleccion de un
tratamiento.

5. Individualizacion del tratamiento cuando no hay un
tratamiento estandar aceptado.

En presencia de estas circunstancias puede ser importante
discutir los beneficios y riesgos de diferentes tipos de disefio,

y valorar so conviene incluir un grupo en el que se aplique el
tratamiento “estandar”. Este articulo discute como puede
procederse en cada uno de los escenarios mencionados
anteriormente.

Declaracion de conflictos de intereses en revistas médicas
Butlleti Groc, 15 de octubre de 2009
http://w3.icf.uab.es/notibg/archive/1/2009-10

El Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(ICMJE) ha unificado el formato de declaraciéon de conflictos
de intereses, seglin se publica en varias revistas médicas
(CMAJ 2009:18:565, NEJM 2009:13 octubre).

Se trata de una accion que implica a todas las revistas que
forman parte del ICMJE y que debe permitir al lector entender
los motivos y las consecuencias de estas relaciones, por otro
lado cada dia mas frecuentes.

La declaracion incluye cuatro tipos de informacion: las
asociaciones con entidades financieras que apoyen el estudio
motivo de publicacidn, las asociaciones con entidades que
puedan tener algtn interés con el drea de conocimiento del
estudio, asociaciones que impliquen a miembros de la familia,
y asociaciones no financeras que puedan ser consideradas
relevantes para el articulo. Desde el ICMIE se comenta que es
posible que al principio surjan dudas y se anima a los autores a
informar sobre los problemas o a aportar comentarios que
puedan mejorar el funcionamiento. Se recuerda que la
transparencia en la publicacion es esencial y refuerza la ética
de la investigacion clinica.

El documento en ingles esta disponible en la web del ICMJE.

Cientificos expertos en el Dengue y la TB analizan los
nuevos enfoques clinicos y modelos de excelencia para la
investigacion clinica y los estudios en las regiones
endémicas

Pm Farma México, 21 de octubre de 2009 Ver en Economia y
Acceso seccidon Acceso

Perspectivas de los Pacientes y Consentimiento Informado

Las muestras recogidas sin consentimiento podran
utilizarse en investigaciones

Diario Medico, 2 de noviembre de 2009
Http://www.diariomedico.com/2009/11/02/area-
profesional/normativa/las-muestras-recogidas-sin-
consentimiento-podran-utilizarse-en-investigaciones

Las muestras genéticas recogidas antes de que se aprobara la
Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica podran ser utilizadas
para la investigacion, siempre que estén en un biobanco y
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pasen por la valoracion de un comité de ética, aunque no
hayan sido obtenidas con el consentimiento informado del
donante.

Concepcion Martin, del Instituto de Investigacion de
Enfermedades Raras del Instituto de Salud Carlos III, recordo
asi lo que establece la Ley de Investigacion Biomédica para
las colecciones de muestras historicas de los hospitales
(algunas, con material obtenido hace mas de 30 afios) y apuntd
que "cuando se apruebe el real decreto de biobancos, que esta



apunto de salir, las colecciones de muestras genéticas de los
hospitales se convertiran en biobancos y, por tanto, las
obtenidas sin consentimiento informado podran ser
utilizadas".

La facultativa del instituto realizo estas declaraciones en la
jornada Etica de la investigacion en enfermedades raras
celebrada en la Fundacion Jiménez Diaz.
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Martin pertenece al instituto dependiente del Ministerio de
Ciencia e Innovacion. La institucion ha participado
directamente en la redaccion del real decreto de biobancos,
que se espera vea la luz en breve.

Regulacion, Registro y Diseminacion de Resultados

Argentina. Piden informes por investigaciones en seres
humanos

Impulsobaires, 14 de septiembre de 2009 Ver en Regulacion y
Politica seccion América Latina

No se tiene en cuenta la obligacion de registrar los ensayos
clinicos como condicién previa para que se publiquen
articulos

Roni Caryn Rabin

The New York Times, 8 de septiembre de 2009

Editado por Salud y Farmacos

Un articulo publicado recientemente [1] documenta que un
buen niimero de investigadores estan ignorando el requisito
establecido en 2005 de registrar los ensayos clinicos en una
base de datos del gobierno federal como condicion para que se
publiquen los resultados de los ensayos en revistas médicas.

Los autores identificaron los articulos sobre ensayos clinicos
aleatorios realizados en las areas de de cardiologia,
reumatologia y gastroenterologia, que se habian indexado en el
2008 en las diez revistas médicas de mayor impacto,
incluyendo revistas de medicina general y especializadas.

De los 323 ensayos clinicos que se identificaron, solo 147
(45,5%) se habian registrado adecuadamente antes de que
finalizara el ensayo de forma que quedaran establecidos sin
ambigiiedad los principales resultados que se querian medir. 89
publicaciones (27,6%) hacian referencia a estudios que nunca
se habian registrado. 45 ensayos (13,9%) se registraron después
de completarse el estudio, y 39 (12%) no incluyeron las
principales medidas de impacto del estudio o no estaban
suficientemente explicadas. Los tres restantes se registraron
después de terminar el estudio y la descripcion sobre las
medidas de impacto del estudio era muy poco clara.

En el 31% (46 de 147) de los ensayos que se registraron
adecuadamente habia discrepancias entre las medidas de
impacto registradas y las publicadas en los articulos. El
impacto de estas discrepancias solo se pudo evaluar para la
mitad de los estudios y en el 82,6% de los casos se daba
prioridad a los resultados estadisticamente significativos (19 de
23).

“Estamos pidiendo a los autores que digan a los lectores con
honestidad y transparencia ¢,‘Qué es lo que hicieron y Qué

querian encontrar?’” dijo David Moher, un autor del articulo de
JAMA e investigador senior en el Ottawa Hospital Research
Institute de Canada.

El Dr. Moher afiadié que se podia facilmente sesgar una
investigacion cuando los investigadores cambian el objetivo
primario que tenia que medir, es decir cambiando por asi
decirlo los objetivos del ensayo. Eso podria pasar por ejemplo,
cuando un ensayo clinico tiene por objetivo determinar si un
medicamento aumenta las tasas de sobrevivencia, pero los
investigadores cambian el objetivo primario del ensayo y
miden en cambio si el medicamento mejora la calidad de vida.

[1] Sylvain Mathieu; Isabelle Boutron; David Moher; Douglas G.
Altman; Philippe Ravaud. Comparison of Registered and Published
Primary Outcomes in Randomized Controlled Trials.

JAMA, 2009;302(9):977-984.

Farmaindustria quiere minimizar riesgos legales en ensayos
clinicos

Redaccion Médica, 16 de septiembre de 2009, Numero 1071,
Afo V
http://www.redaccionmedica.com/indexhtm.php?id=1071#

Las farmacéuticas en Espafia apuestan por un nuevo modelo de
disociacion de datos para el tratamiento de las muestras de los
pacientes participantes en ensayos clinicos y programas de
farmacovigilancia con el objetivo de "minimizar riesgos
legales" sin incumplir la actual Ley Organica de Proteccion de
Datos (LOPD).

Con este codigo, la patronal de las farmacéuticas pretende que
los miembros que se adhieran puedan "ceder o dar acceso
libremente" a otras empresas a los datos de los estudios, y
"puedan comunicar datos a matrices en el extranjero sin estar
sujetos a la LOPD”, seglin ha explicado la experta en Derecho
Sanitario y Farmacéutico de Jausas, Noelia de Miguel.

En este sentido, el investigador sera el responsable de realizar
la disociacion de los datos, el centro donde se realice estara
encargado del fichero de investigacion clinica y laboratorio del
tratamiento de esos datos y del uso de la informacién obtenida.
De este modo, en caso de ser necesario indemnizar al sujeto por
posibles acontecimientos adversos, el investigador contactara
con la entidad aseguradora y no con el promotor, para evitar el
acceso a datos identificativos del paciente.



Profesionales sanitarios sujetos a la LOPD

Respecto a la disociacion de datos en programas de
farmacovigilancia, el Codigo Tipo de Farmaindustria establece
que el laboratorio no participara en la recogida de datos ni
accedera a datos personales de los consumidores para poder
"implementar las medidas de seguridad exigidas por la LOPD y
comunicar libremente los datos disociados de los consumidores
a otras personas fisicas o juridicas".

No obstante, el laboratorio promotor del estudio si estara sujeto
a las normas de la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos
(AEPD) y 1a LOPD y no podra ceder los datos de los
profesionales sanitarios encargados de recoger la informacion
necesaria para la investigacion.

El Cédigo Tipo de Farmaindustria es una norma de maximos
que supone el previo cumplimiento de la LOPD, aunque sera
vinculante para los laboratorios y las empresas que realizan
ensayos clinicos por contrato (CRO, por sus siglas en inglés),
las cuales también deberan hacer cumplir las normas del codigo
al resto de entidades que trabajen ellas en la realizacion de
estudios.

La burocracia frena los ensayos clinicos en Espafia. La
captacion del primer voluntario tarda 217 dias, 83 mas que
la media europea

El Pais, 14 de septiembre de 2009
http://www.elpais.com/articulo/sociedad/burocracia/frena/ensa
yos/clinicos/Espana/elpepusoc/200909 1 4elpepusoc_12/Tes

Espafia es, en teoria, un pais idoneo para hacer ensayos
clinicos. Hay importantes grupos investigadores en los
hospitales, expertos en caso todas las areas, y los laboratorios
dedican una importante cantidad a la I+D (consolidada después
del ultimo acuerdo entre el Ministerio de Sanidad y
Farmaindustria). Pero hay un obstaculo que todavia no se ha
conseguido solucionar: seglin el Proyecto Best, de la Iniciativa
de Medicamentos Innovadores, la burocracia hace que se
tarden mas de 200 dias en tener listos a los primeros
voluntarios (concretamente, 217); esto es 83 dias mas que la
media de la UE.
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El director de servicios asociados de Farmaindustria, Javier
Urzay, afirma que el cuello de botella esta en la gerencia de los
hospitales, que retrasan la firma de los correspondientes
contratos. "Los datos muestran que Espafia se sitia en el puesto
numero 10 de Europa en lo que se refiere a aprobacion de los
ensayos en los comités éticos, que es una posicion razonable,
pero en la firma de los contratos con los hospitales
descendemos hasta el puesto 16, que es lo que esta provocando
que tardemos todavia 80 dias mas que la UE en completar los
tramites para la puesta en marcha del ensayo clinico", ha dicho
Urzay.

Esto perjudica al laboratorio, claro, que tiene prisa por obtener
resultados para poder comercializar el medicamento. Pero
también es negativo para los equipos médicos (pierden la
ventaja de ser los primeros en probar algo nuevo) e incluso
para los pacientes (en muchas enfermedades, sobre todo las
mas graves, los voluntarios se seleccionan entre personas para
las que ya no hay medicamentos disponibles, y participar en un
ensayo es su manera de obtener lo Gltimo que sale de los
laboratorios.

En los ultimos cinco afios, Espafia ha captado 849 ensayos
internacionales, y ademas ha hecho otros 75 de caracter solo
nacional. En ellos han participado 360 hospitales y 204 centros
de salud. La oncologia ha sido la especialidad que mas estudios
ha hecho (el 30%), seguida por los medicamentos para
dolencias cardiovasculares (11,8%). Esto se corresponde,
aunque en sentido inverso, con los dos grupos de patologias
que mas muertes causan.

Casi la mitad de los ensayos eran ya de fase III, que es la
ultima antes de comercializar un medicamento. Esto muestra la
capacidad de la atencion sanitaria espaiiola, ya que se trata del
paso en que ya se sabe que el farmaco es seguro, y se ajustan
las dosis y se mide, a gran escala, su eficacia. En cambio, solo
el 9,2% es de fase I, la que se hace mas a pie de laboratorio y,
con pocos voluntarios, mide la seguridad del medicamento.
Esto también es logico ya que la mayoria de las grandes
farmacéuticas no hace la investigacion basica en Espaiia.
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Economiay Acceso

Investigaciones

Los efectos de un tratado de comercio sobre el acceso a los medicamentos genéricos

Ellen R. Shaffer y Joseph E. Brenner
Ellen Shaffer (ershaffer@cpath.org) y Joseph Brenner codirigen el Center for Policy Analysis on Trade and Health (CPATH) con sede en San
Francisco, Estados Unidos.

Traducido por CPATH de: A trade agreement’s impact on access to generic drugs, Health Affairs 2009; 28 (5): w957-w968.
Disponible en:
http://content.healthaffairs.or

/cgi/content/full/28/5/w957?maxtoshow=&HITS=10&hits=10&RESULTFORMAT=&authorl=shaf

fer&fulltext=guatemala&andorexactfulltext=and&searchid=1&FIRSTINDEX=0&resourcetype=HWCIT

Resumen: Millones de personas carecen de acceso a
medicamentos a precios asequibles. Las normas de propiedad
intelectual contenidas en el Tratado de Libre Comercio entre
Centroamérica y Estados Unidos (CAFTA) proporcionan a la
industria farmacéutica una proteccion de caracter monopolico
que le permite comercializar sus productos sin competencia
por parte de genéricos de menor costo. Estudiamos la
disponibilidad de ciertos medicamentos en Guatemala y
constatamos que las normas de propiedad intelectual del
CAFTA restringen el acceso a genéricos ya disponibles en el
mercado y retardan el ingreso de otros. A raiz de ello, ciertos
medicamentos protegidos en Guatemala quedaran abiertos a la
competencia de los genéricos en los Estados Unidos antes que
en Guatemala. [Health Affairs (2009): 28(5) w957-w968
(publicado en linea el 25 de agosto de 2009;
10.1377/hlthaff.28.5.w957)]

El Tratado de Libre Comercio entre Centroamérica y Estados
Unidos (CAFTA) abarca a los Estados Unidos, a cinco paises
centroamericanos (Costa Rica, El Salvador, Guatemala,
Honduras y Nicaragua) y a Reptblica Dominicana.' Las
normas del CAFTA protegen los productos y procesos de
titulares de marcas registradas —es decir, la propiedad
intelectual- de la competencia por parte de productos
genéricos; competencia que generalmente redunda en menores
precios. Las normas de propiedad intelectual del CAFTA
conceden mayores protecciones monopolicas que la actual
legislacion estadounidense o que el Acuerdo de la OMC sobre
Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
Relacionados con el Comercio (ADPIC).” La Organizacién

! Representante para el Comercio Exterior de Estados Unidos,
“CAFTA Final Text,” 16 de junio de 2009,
www.ustr.gov/tradeagreements/free-trade-agreements/cafta-dr-
dominican-republic-central-america-fta/final-text (revisado el 10 de
agosto de 2009). E1 CAFTA se firmo en agosto de 2004 y entr6 en
vigor en Guatemala el 1° de julio de 2006. Guatemala aun se
encuentra en proceso de armonizar su legislacion interna.

2 El Titulo 21 del Codigo 355(c)(E)(ii) de los Estados Unidos limita
la exclusividad de los datos a un méaximo de cinco afios. La norma
ADPIC 39.3 la permite unicamente para prevenir el uso comercial
desleal y amparar nuevas substancias quimicas. El parrafo 15.10 del
CAFTA otorga a los solicitantes (es decir, los laboratorios) el
derecho a cinco o més afos de exclusividad, a criterio del interesado,
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Mundial de la Salud y otras instancias han expresado su
inquietud en el sentido de que estas normas “ADPIC Plus”
entorpezcan ain mas la competencia por parte de los genéricos
con consecuencias especialmente graves en los paises mas
pobres, donde el costo tiende a determinar el nivel de acceso.’

El presente estudio examina las normas de propiedad
intelectual del CAFTA y sus efectos sobre el acceso a
medicamentos de menor precio -incluyendo los genéricos- en
Guatemala, pais de bajos ingresos con una industria
farmacéutica que produce genéricos.* En este articulo
analizamos en especial la importante norma ADPIC Plus
denominada “exclusividad de los datos”, la que otorga un
acceso relativamente expedito a la proteccion monopdlica y
los correspondientes mayores precios.’

con bases distintas a las de prevenir su uso comercial desleal o la
presentacion de nuevas substancias quimicas (en la nota 15 al
Atrticulo 15 del CAFTA, Estados Unidos se reserva el derecho a
conceder exclusividad de los datos por un plazo menor, derecho que
no ofrece a los demas signatarios salvo a los que ya habian codificado
un plazo menor en su ordenamiento juridico).

? Organizacion Mundial de la Salud: Salud publica, innovacién y
derechos de propiedad intelectual: Informe de la Comision de
Derechos de Propiedad Intelectual, Innovacion y Salud Publica
(Ginebra: OMS, abril de 2000).

4 A.M. Solares, Drugs and Pharmaceuticals: Vitamins/Nutritional
Supplements, Industry Sector Analysis: Guatemala, 17 de marzo de
2003, strategis.ic.gc.ca/eic/site/imr-ri.nsf/eng/grl1 12076.html
(revisado el 18 de agosto de 2009).

* El articulo 15.10.1(a) del CAFTA expresa: “Si una Parte exige,
como condicion para aprobar la comercializacion de nuevos
productos farmacéuticos y quimicos agricolas, la presentacion de
datos no divulgados sobre la seguridad y eficacia, esa Parte no
permitira que terceros que no cuenten con el consentimiento de la
persona que proporciona la informacion comercialicen un producto
sobre la base de (1) la informacion o (2) la aprobacion otorgada a la
persona que presentd la informacion, por un periodo de al menos
cinco aflos para productos farmacéuticos.” Lo anterior concede a los
laboratorios (“la persona que proporciona la informacién”) el derecho
a cinco o mas afios de uso exclusivo de los datos de las pruebas
clinicas, lapso durante el cual otros laboratorios (“terceros’) no
podran utilizar ni remitirse a dichos datos para sustentar solicitudes



En el afo 2007, en el marco de un acuerdo con el Peru, el
Congreso de los Estados Unidos adopt6 diversas medidas para
limitar el alcance de ciertas normas ADPIC Plus, entre ellas la
referida a la exclusividad de los datos.’ No obstante, algunas
de estas normas se mantienen vigentes en el CAFTA y otros
acuerdos, en tanto otras forman parte de negociaciones
actualmente en curso. Es mas, todas ellas podrian volver a
surgir en el futuro.” El presente analisis presenta un estudio
tematico que puede resultar til en otros paises a la hora de
implementar el CAFTA y acuerdos similares, y ofrece
recomendaciones en tal sentido.

Datos y métodos utilizados

Con el fin de determinar si las normas de propiedad intelectual
del CAFTA efectivamente limitan el acceso a medicamentos
genéricos de menor precio en Guatemala, se hizo un analisis
de las disposiciones del caso contenidas en la legislacion de
ese pais, en los ADPIC y en el CAFTA. También se recogiod
informacion sobre el sistema publico y privado de adquisicion
de farmacos y, donde fue posible, los precios con que operan.
Por medio de visitas realizadas a Guatemala en 2006 y 2007,
de correspondencia con fuentes autorizadas y de materiales
publicados en linea por el Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social, se obtuvieron listados de los medicamentos
disponibles en el sector privado y en los programas de salud
publica descritos més adelante.® Por ltimo, se compararon los
farmacos que gozan de protecciéon monopdlica en virtud de
patentes y normas del CAFTA sobre exclusividad de los datos
(aquellos “protegidos por datos de prueba”) con los que han
sido retirados del mercado o no han podido ingresar a €l a raiz
de contraponerse a dichas normas.

Para determinar el efecto sobre los precios de la exclusividad
de los datos, nos remitimos al listado utilizado por el sistema
de Contrato Abierto del Ministerio de Salud en los afios 2005
y 2007, el que estimamos como un indicador idéoneo de
precios relativos. Para establecer con mayor precision los
efectos de introducir al mercado farmacos protegidos por

de comercializacion. El articulo 15.10.1(b) del CAFTA confiere
iguales derechos a productos que ya se encuentran en el mercado de
otro pais. La norma ADPIC 39.3 permite la exclusividad de los datos
unicamente con el fin de prevenir su uso comercial desleal y amparar
nuevas substancias quimicas. CAFTA deja el uso de estos datos a
criterio del laboratorio originador y no restringe las causales de
proteccion a prevenir el uso comercial desleal o la presentacion de
nuevas substancias quimicas.

8 Representacion para el Comercio Exterior de Estados Unidos,
“Trade Facts, Bipartisan Agreement on Trade Policy: Intellectual
Property Provisions,” mayo de 2007,
www.ustr.gov/sites/default/files/uploads/factsheets/2007/asset_uploa
d_file945 11283.pdf (revisado el 10 de agosto de 2009).

7 La exclusividad de los datos forma parte de acuerdos comerciales
suscritos por Estados Unidos con Chile, Singapur, Jordania,
Marruecos, Bahrein y Australia y de un acuerdo con Corea del Sur
que espera sancion legislativa.

¥ Nomina en apéndice disponible en linea en
content.healthaffairs.org/cgi/content/full/hlthaff.28.5.w957/DC2.
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datos de prueba y de otorgar dicha proteccion a otros ya
comercializados en el pais, definimos una gama de productos
protegidos de uso en el tratamiento de las causas mas comunes
de morbimortalidad y del VIH/SIDA, esto ultimo debido a que
este virus tiende a hacerse resistente a los medicamentos de
primera linea y obliga a usar nuevos farmacos. Estos precios
fueron comparados con los productos genéricos y de marca no
protegidos de efecto terapéutico equivalente que figuran en los
listados del Contrato Abierto para los afios 2005 y 2007. Por
ultimo, verificamos cuando caduca en los Estados Unidos la
propiedad intelectual sobre los medicamentos que en
Guatemala gozan de proteccion.

En Guatemala consultamos a representantes de la salud
publica y privada y del ambito empresarial y académico
respecto de la estructura del sistema de distribucion de
productos farmacéuticos y los efectos posibles y reales de las
normas de propiedad intelectual del CAFTA.’

ADPIC, CAFTA, patentes y exclusividad de los datos
Hasta hace poco, las bajas utilidades y la poca competencia
hacia que los grandes laboratorios no dedicaran mayor tiempo
0 recursos a patentar sus productos en Guatemala u otros
paises de menores ingresos. Sin embargo, el CAFTA y el
Acuerdo sobre los ADPIC han hecho cambiar esta situacion.

Entre otras disposiciones, dicho Acuerdo exige a los 153
paises miembros de la Organizacion Mundial de Comercio
respetar las patentes sobre productos y procesos por un lapso
de veinte afios.'” Guatemala acaté esta norma en 1999 a través
de la promulgacion de la Ley de Propiedad Industrial,
Acuerdo Gubernativo 712-99.!" Asi, en Guatemala existen
actualmente mas de 300 productos y procesos farmacéuticos
patentados, a los cuales se suman 246 solicitudes de patente
presentadas en los primeros diez meses de 2007.'? La mayoria
de las substancias amparadas por dichas solicitudes no tienen
relacion con productos existentes en el mercado. En general,
detras de un determinado farmaco pueden existir patentes
sobre multiples moléculas y procesos. Aunque no existe un

? El presente articulo resume las principales conclusiones de un
extenso informe y de material documental que seran publicados en
linea en www.cpath.org. En Guatemala entrevistamos al Viceministro
de Salud; al representante regional de la OPS, quien anteriormente
dirigia el Departamento de Regulacion y Control de Productos
Farmacéuticos y Afines de Guatemala; al director del gremio de
fabricantes de genéricos (ASINFARGUA); a un representante de un
laboratorio de genéricos (Biocross), a un profesor de farmacia de la
Universidad Nacional y al director del programa gubernamental de
medicamentos para el tratamiento del SIDA.

Lo que podré postergarse en ciertos paises pobres.

! Departamento de Regulacion y Control de Productos
Farmacéuticos y Afines, Leyes y Reglamentos, Acuerdo Gubernativo
712.99, Guatemala (Ciudad de Guatemala: Direccion General de
Regulacién, Vigilancia y Control de la Salud, Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social, 28 de noviembre de 2008).

12 DRCPFA, Patentes Farmacéuticas (Ciudad de Guatemala:
DGRVCS, MSPAS).



listado publico que sefiale qué productos quedaran en
definitiva amparados por estas patentes, la Asociacion de
Industriales Farmacéuticos Guatemaltecos (ASINFARGUA)
sefiala que dicho listado ha servido de base para denegar a los
genéricos el ingreso al mercado."”

La exclusividad de los datos es una norma ADPIC Plus que
impone trabas administrativas a la comercializacion de
genéricos, incluso cuando no existe una patente que los
proteja.'* Los medicamentos de marca deben demostrar su
inocuidad y eficacia a través de pruebas clinicas en sujetos
humanos. Para poder ingresar al mercado, los fabricantes de
genéricos deben tnicamente demostrar la bioequivalencia de
sus productos; es decir, que actiian de igual manera sobre el
organismo. Los fabricantes de genéricos establecen inocuidad
y eficacia a través de las pruebas clinicas realizadas por los
productos de marca. Sin embargo, durante el periodo de
proteccion a los fabricantes de genéricos se les impide utilizar
o remitirse a dichas pruebas clinicas.

Segun lo dispuesto en el CAFTA vy la legislacion interna, en
Guatemala se autoriza la proteccion de datos para
medicamentos de marca durante periodos de cinco o quince
afios."® Los titulares pueden escoger qué productos solicitan al
Departamento de Regulacion y Control de Productos
Farmacéuticos incluir en el listado de los protegidos. Es un
procedimiento mas simple que patentar y que ofrece los
mismos derechos monopolicos, s6lo que por un plazo menor.
Para todos los efectos, los equivalentes genéricos quedan
igualmente impedidos de ingresar al mercado por varios afios.

El sistema guatemalteco

Legislacién en materia de propiedad intelectual. Las normas
de propiedad intelectual del pais han sido materia de polémica
legislativa desde fines de los noventa; tanto asi que las
principales disposiciones de la Ley de Propiedad Industrial de
1999 (712.99) han sido modificadas practicamente cada afio
desde su dictacion. Las normas sobre exclusividad de los
datos, de hecho, han sido modificadas en cada ocasion. En el
2000 el Congreso aprobo un plazo de quince afios para la
exclusividad de los datos de los medicamentos amparados,
luego lo derogd6 en el 2002, luego impuso un plazo de cinco
afios en el 2003, luego lo derogd en el 2004, para finalmente
codificar dicho plazo en el 2005 tras la aprobacion del

13 Claudia Herrate, representante de ASINFARGUA, comunicacion
personal, 26 de noviembre de 2007.

' Respecto del papel de las medidas ADPIC Plus, véase V.B. Kelly y
K. Lee, “TRIPS, the Doha Declaration and Paragraph 6 Decision:
What Are the Remaining Steps for Protecting Access to Medicines?”
Globalization and Health 3, N° 3 (2007). En paises de mayores
ingresos como los Estados Unidos, donde los medicamentos son
generalmente patentados, también podran regir las normas de
exclusividad de los datos. Estas normalmente operan en forma
simultanea con las patentes, por un lapso menor, y tienen diferentes
efectos sobre los precios y el acceso.

'3 El plazo de exclusividad de los datos dependera de si el producto
fue registrado cuando regia la ley que concedia quince afios o la
norma posterior que concedia cinco.
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CAFTA." Los Estados Unidos amenazaron a Guatemala con
que el Congreso no aprobaria el CAFTA si no armonizaba su
norma juridica con lo dispuesto en el tratado sobre
exclusividad de los datos y otras materias, motivando una
carta de protesta por parte de varios congresistas.'’ Estados
Unidos representa el 36% de las exportaciones y el 40% de las
importaciones guatemaltecas, lo que lo convierte en el primer
socio comercial del pais.'®

El CAFTA fue promulgado por el Congreso guatemalteco en
marzo de 2005 y por el Congreso de los Estados Unidos -por
apenas dos votos - en julio del mismo afio. El tratado sefiala
expresamente que, en caso de conflicto, los acuerdos

comerciales primaran por sobre la legislacion interna."’

'® A continuacion se resumen dichas modificaciones: en el 2000 el
Decreto 57-2000 autorizo a los titulares de marcas a solicitar la
exclusividad de los datos por un lapso de quince afios, creandose asi
una nomina de 22 medicamentos protegidos. En el 2002 el Decreto
76-2002 elimin6 completamente el concepto de exclusividad de los
datos. En 2003 el Decreto 9-2003 derogé el Decreto 76-2002 e
introdujo un plazo de cinco afios para la exclusividad de los datos. La
Lista de Control que lleva el Departamento de Comercio de los
Estados Unidos en virtud de la Seccion Especial 301 de la Ley de
Comercio constituye la antesala a posibles sanciones comerciales. En
el 2003 dicha Lista evaluo6 en forma negativa el Decreto 76-2002 y
apoyo6 la promulgacion y aplicacion del Decreto 9-2003.
Representacion para el Comercio Exterior de Estados Unidos,
Informe previsto en la Seccion Especial 301 para el afio 2003
(Washington: Oficina de la Presidencia, 2003), 22. El Decreto 9-2003
sefialaba ademas que la elaboracion de los datos protegidos “debia
suponer un esfuerzo considerable”, como forma de poner limites al
registro sin causa justificada. En el 2004 se promulgd el Decreto 34-
2004 que derogaba el Decreto 9-2003, eliminando nuevamente la
exclusividad de los datos. En el 2005, en momentos en que se
negociaba el CAFTA, el Decreto 30-2005 derogé el Decreto 34-2004
y repuso el lapso de cinco afios para la exclusividad de los datos. Este
cuerpo legal agrega que en caso de conflicto primaran los acuerdos
comerciales.

17 Embajada de los Estados Unidos, Guatemala, “CAFTA, Data
Protection, and Generic Drugs, Fact Sheet Generics,” 10 de enero de
2005, guatemala.usembassy.gov/factsheetcaftagenerics.html
(revisado el 10 de agosto de 2009). Este documento sefiala: “Dicha
ley [la 34-2004] da al Congreso de los Estados Unidos la impresion
de que Guatemala no estd tomando en serio el cumplimiento de los
compromisos suscritos en el CAFTA. Ello podria redundar en la no
ratificacion del CAFTA en el Congreso de los Estados Unidos, donde
se espera una estrecha votacion.” Véase ademas H.L. Solis, H.A.
Waxman y C.B. Rangel, Carta al Honorable Robert B. Zoellick,
Congreso de los Estados Unidos, 26 de enero de 2005,
www.cpath.org/sitebuildercontent/sitebuilderfiles/congressguatemalat
est-data-secrecy-letter1-05.pdf (revisado el 18 de agosto de 2009).

18 Centro para el Cumplimiento de Normas Comerciales,

Departamento de Comercio de Estados Unidos, Comunicado de

prensa, 18 de enero de 2002,

tec.export.gov/Country Market Research/All_Research Reports/exp
005742.asp (revisado el 10 de agosto de 2009).

' La legislacion habilitante resolvié en parte el problema al exigir a
los titulares solicitar el registro del producto dentro del plazo de cinco
aflos de su aprobacion inicial en otro pais. Esto quiere decir que si el
titular de una marca registrada introduce su producto en Guatemala



A nivel de Guatemala, el registro de farmacos esta en manos
del Departamento de Regulacion y Control de Productos
Farmacéuticos y Afines del Ministerio de Salud. El registro es
valido por un lapso de cinco afios, periodo tras el cual debe ser
renovado. A la fecha son varios los laboratorios a los que se ha
denegado dicha renovacion, argumentando propiedad
intelectual *® A febrero de 2008 se habia entregado registro de
exclusividad por cinco afios a un total de 55 productos.”' Més
aun, se sigue reconociendo la exclusividad de los datos por
quince afios a los 22 productos registrados cuando la ley
prescribia dicho plazo.?? Para fines del presente estudio, se
selecciond un conjunto de medicamentos protegidos de uso en
el tratamiento de las patologias mas comunes: hipertension
(Ventavis), cancer (fludarabina, palonosetron, Emend,
Erbitux), neumonia (Invanz), diabetes (Lantus) y cardiopatias
y accidentes cerebrovasculares (Crestor).”> También, segin se
explica mas adelante, se consideraron medicamentos para el
tratamiento del VIH/SIDA mas el unico anticonceptivo
(Yasmin) y dos vacunas (Rotarix y Rotateq) que figuran en el
listado de medicamentos protegidos por datos de prueba.

Los sistemas de adquisicién de farmacos en Guatemala. El
sector publico guatemalteco entrega atencion ambulatoria y
hospitalaria y medicamentos a través del Ministerio de Salud a
cerca del 70% de la poblacion. Con mejor financiamiento, el
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) entrega
cobertura a trabajadores y sus familias —cerca de un 10% de la
poblacion- en tanto que el Ministerio de Defensa atiende a las
fuerzas armadas.**

El Ministerio de Salud coordina la adquisicion de farmacos
para todo el sector publico. Este organismo define categorias y
cantidades de medicamentos para el afio siguiente, e invita a
presentar ofertas. Proveedores y precios se establecen por
medio de un proceso de licitacion publica denominado
Contrato Abierto.

En un acto ptblico, una comision abre las ofertas y selecciona
las ocho menores para cada categoria terapéutica. E1 IGSS y
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los hospitales y clinicas que dependen del Ministerio de Salud
se abastecen de medicamentos de esta manera. Aunque en
general los pedidos se limitan a lo necesario para tres meses,
existen dos importantes excepciones. La primera es que si un
medicamento no figura en el listado del Contrato Abierto, los
compradores publicos deben abastecerse de otras fuentes. La
segunda puede ocurrir cuando un proveedor, por cualquier
motivo, no da cumplimiento al contrato. En tales casos se
desconocen tanto el precio como el proveedor. En el 2007 el
listado del Contrato Abierto contemplaba un total de 730
productos farmacéuticos.

E1 IGSS opera con un listado propio de 630 medicamentos,
muchos de los cuales duplican los contemplados en el
Contrato Abierto. Adicionalmente, el Programa de
Accesibilidad a Medicamentos (PROAM) del Ministerio de
Salud ofrece a los sectores mas marginados cerca de un
centenar de medicamentos basicos a precio rebajado.”

Hechos constatados

Efectos de las normas sobre exclusividad de datos. Se
constato que las normas del CAFTA sobre patentes y
exclusividad de los datos incorporadas a la legislacion y
reglamentacion guatemaltecas limitan el acceso a genéricos de
costo menor a los productos de marca recientemente
protegidos, s6lo algunos de los cuales estan disponibles al
publico a través de las adquisiciones que hace el sector
publico. Es mas, varios de los productos que en Guatemala
gozan de proteccion quedaran abiertos a la competencia de los
genéricos en los Estados Unidos, pais donde por primera vez
ingresaron al mercado, mucho antes de que la ley
guatemalteca permita otro tanto.”® Por ejemplo, el bisulfato de
clopidogrel (Plavix), utilizado en el tratamiento del infarto al
miocardio, tiene en Guatemala una patente y ademas quince
afios de exclusividad.”’

seis afios después de haberlo hecho en Estados Unidos, no procede la
norma sobre exclusividad de los datos.

20 ASINFARGUA, comunicacion personal, 21 de noviembre de
2007.

2 DRCPFA, Listado de moléculas protegidas por datos de prueba al
25/1/2008 (Ciudad de Guatemala: DGRVCS, MSPAS, 25 de enero
de 2008).

22 DRCFPA, Listado de moléculas nuevas registradas del afio 2000 al
2003 (protegidas por datos de prueba) (Ciudad de Guatemala:
DGRVCS, MSPAS).

2 Comision para el Mejoramiento de las Estadisticas y Analisis de
Género en Salud, Perfil de Salud de Mujeres y Hombres en
Guatemala (Ciudad de Guatemala: Ministerio de Salud Publica,
2005).

2 Ibid.
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% Organizacion Panamericana de la Salud: Perfil del Sistema de
Salud de Guatemala, 3? ed., febrero 2007, p. 41,
www.lachealthsys.org/index.php?option=com_docman&task=doc_do
wnload&gid=133 (revisado el 18 de agosto de 2009) y Programa de
Accesibilidad de Medicamentos, “Listados Basicos,”
www.proam.gob.gt/listados.html (revisado el 18 de agosto de 2009).
26 Administracion de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos,
Libro Naranja Electronico, Productos Farmacéuticos Aprobados y su
Evaluacion de Equivalencia Terapéutica, 10 de junio de 2009,
www.fda.gov/cder/ob (revisado el 10 de agosto de 2009); DRCPFA,
Listado de moléculas protegidas; y DRCPFA, Listado de moléculas
nuevas registradas del afio 2000 al 2003.

T El Plavix ciertamente est4 patentado en Guatemala, pero menos
clara es su situacion en cuanto a exclusividad de los datos. En el 2007
el Departamento de Regulacion y Control de Productos
Farmacéuticos informaba que Plavix debia figurar en el listado de los
22 medicamentos protegidos por quince afios en virtud del decreto
original. Sin embargo, esta decision fue posteriormente revocada,
dejando en duda su situacion actual.



Boletin Farmacos 2009; 12 (5)

Tabla 1. Medicamentos protegidos de marca registrada y genéricos alternativos a los cuales se les ha denegado
el ingreso al mercado guatemalteco

Principio activo® Marca del Indicacion® Laboratorio productor® | Plazo de
farmaco proteccion®
protegido?

Etoricoxib Exinef Inhibidor de la COX-2, Merck 15 anos

artritis y dolores lumbares

Dopivoxilo de Hepsera Infeccion cronica por Patheon Inc. 5 afios

adefovir Hepatitis B

Pregabalina Lyrica Fibromialgia Pfizer 5 afios

Levetiracetam Keppra Epilepsia UCB 5 afios

Tadalafil Cialis Disfuncion eréctil Eli Lilly 5 afios

Ivabradina Procoralan Angina de pecho Les Laboratoires Servier | 5 afios

Industries

Fuentes:

a Seguin la Asociacion de Industriales Farmacéuticos Guatemaltecos (ASINFARGUA), octubre 2007-marzo 2008.

b Administraciéon de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos, Libro Naranja Electronico, Productos Farmacéuticos Aprobados y su
Evaluacion de Equivalencia Terapéutica, 10 de junio de 2008, www.fda.gov/cder/ob (verificado el 10 agosto de 2009).

¢ Departamento de Regulacion y Control de Productos Farmacéuticos y Afines, Listado de moléculas protegidas por datos de prueba al
25/1/2008 (Ciudad de Guatemala: Direccion General de Regulacion, Vigilancia y Control de la Salud, Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social); y Departamento de Regulacion y Control de Productos Farmacéuticos y Afines, Listado de moléculas nuevas
registradas del afio 2000 al 2003 (protegidas por datos de prueba) (Ciudad de Guatemala: Direccion General de Regulacion, Vigilancia y
Control de la Salud, Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social).

A cuatro laboratorios que producian versiones genéricas de Tanto el precio como la oferta de medicamentos para el
este producto -Roemmers S.A. (Uruguay), Piersan VIH/SIDA han sido materia de polémica en Guatemala. Los
(Guatemala), Panalab S.A. (Argentina) y Biocross inhibidores de la proteasa son fundamentales como
(Guatemala)- se les ha revocado el registro,” lo que ha medicamentos de segunda linea, dado que se recurre a ellos
reducido la competencia. En otros casos se ha denegado el cuando el paciente se hace resistente al tratamiento inicial. Las
ingreso a competidores genéricos basandose en la proteccion transnacionales farmacéuticas tienen protegidos por datos un
de los datos de que gozan los productos de marca o las total de cinco inhibidores de la proteasa, lo que redunda en
patentes que amparan al producto o sus componentes (Tablas precios que ponen el presupuesto del sector publico en duros
1y 2). Se trata aqui de medicamentos utilizados en el aprietos. Un buen ejemplo lo constituye el caso del
tratamiento de las principales causas de morbimortalidad en lopinavir/ritonavir (Kaletra), un inhibidor de la proteasa
Guatemala. Nuestro analisis de los listados de compra del fabricado por Abbott. A pesar de haber sido registrado el 29
Ministerio de Salud, del IGSS y del Programa de de noviembre de 2005, a Kaletra se le concedid exclusividad
Accesibilidad a Medicamentos mostré ocho productos de los datos en forma retroactiva al afio 2000, con caducidad
protegidos de marca registrada que se ofrecen en el sector al afio 2015.% Okasa Pharma Pvt. Ltd. (India) registro una
publico. version genérica bajo la denominacion PF-33703 el 23 de
agosto de 2004, antes que Kaletra, pero sélo el producto
La Tabla 3 compara los precios de un conjunto de protegido figura en los listados del Contrato Abierto.*

medicamentos protegidos por cinco y quince afios con
medicamentos no protegidos expresados en el Contrato
Abierto: hipolipemiantes, insulinas, antiinfecciosos,
antibioticos e inhibidores de la proteasa. En cada caso, los
productos protegidos tienen un costo mucho mayor que los

2 MSPAS, Direccion General de Regulacion, Vigilancia y Control de
la Salud, Departamento de Regulaciéon y Control de Productos

genéricos no protegidos de igual categoria terapéutica. Por Farmacéuticos y Afines, Productos Farmacéuticos con Registro
ejemplo, la insulina Lantus cuesta 846% mas que la insulina Sanitario Autorizado Vigente al 28/09/2007 (Ciudad de Guatemala:
isofana; el antimicotico Vfend cuesta 810% mas que la MSPAS, 2007). Actualmente, el plazo vigente de registro de
Anfotericina B, en tanto que el antibiotico intravenoso Invanz medicamentos es de cinco afios. La fecha indicada en el documento
cuesta 342% mas que el meropenem (Meronem). del Ministerio de Salud se refiere a la fecha de caducidad del registro;

la fecha se extrapold en base a la fecha de caducidad. Véase
DRCPFA, Listado de moléculas nuevas registradas del aiio 2000 al

2003.
8 Segtin informes de una fuente guatemalteca autorizada en base a 3% Ministerio de Salud Pablica y Asistencia Social, Direccion
entrevistas con personeros del Departamento de Regulacion y Control Normativa de Contrataciones y Adquisiciones del Estado, Prorroga
de Productos Farmacéuticos y Afines. Aunque el clopidogrel estd 2007, Oferta Nacional de Precios DNCAE N° 10-2005, Area:
ademas registrado por otro fabricante (Laboratorios Stein de Costa Productos Medicinales y Farmacéuticos, Paquete 1 (Ciudad de
Rica), se desconoce si dicho registro ha sido revocado. Guatemala: Ministerio de Salud Publica, 2007).
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Tabla 2. Medicamentos y moléculas patentadas que impiden el ingreso de genéricos al mercado guatemalteco

Principio activo® Marca del | Indicacién® Laboratorio®

farmaco

protegido®
Rifaximin Xifaxan Antibidtico antidiarreico Salix Pharmaceuticals
{c):‘tfll:;gi(;lir/lpl)erin dopril Aceon Hipertension esencial Solvay Pharma (Bélgica)
Besilato de amlodipino; Exforge Hipertension Novartis
valsartan/amlodipina + valsartan
Cefdinir Omnicef Antibiotico utilizado en el tratamiento | Abbott

de neumonias y bronquitis agudas

Levodopa + entacapone + Stalevo Sintomas del mal de Parkinson Orion Pharma (Finlandia)
cardidopa
Sumatriptan + naproxeno Trexima Jaqueca Pozen, Inc./ GlaxoSmithKline
Hidrocloruro de Valtrex Herpes GlaxoSmithKline
valaciclovir/valaciclovir
Orlistat Xenical Antiobesidad Hoffman La Roche
Mesilato de Imatinib/imatinib Gleevec Leucemia mieloide cronica (LMC) Novartis
Bisulfato de Plavix Infarto del miocardio Sanofi-Aventis
clopidogrel/clopidogrel

Fuentes:

a. Asociacion de Industriales Farmacéuticos Guatemaltecos (ASINFARGUA), octubre 2007-marzo 2008.
b. Administracion de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos, Libro Naranja Electrénico, Productos Farmacéuticos Aprobados y su
Evaluacion de Equivalencia Terapéutica, 10 de junio de 2008, www.fda.gov/cder/ob (verificado el 10 agosto de 2009).

Intentos por abaratar los costos. El Ministerio de Salud
guatemalteco ha recurrido a diversas medidas para tratar de
bajar los costos de adquisicion de farmacos. Por ejemplo, la
Organizacion Panamericana de la Salud ofrece productos a
menor precio,”’ en tanto que el Decreto 16-2003 exime de
derechos de aduana a los medicamentos para el SIDA. Sin
embargo, este decreto es actualmente materia de una
impugnacion preliminar presentada ante el Representante para
el Comercio Exterior de los Estados Unidos por la entidad
gremial denominada Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America en virtud de la Seccion Especial
301 de la Ley de Comercio.*

Por su parte, ciertas normas juridicas guatemaltecas también
dificultan los intentos por abaratar los costos. Por ejemplo, la
Ley 66-2007 limita al gobierno a no pagar mas del 20% de un
determinado pedido a la vez. Este tipo de controles
econdmicos o cambiarios tienden a restringir la capacidad del
Ministerio de Salud de abastecerse a través de sus actuales
proveedores.

Por su parte, existe un conjunto de 42 productos recién
patentados o amparados por exclusividad de los datos que en

3! Un listado proporcionado por la OPS muestra 45 medicamentos
que no estan disponibles a través del sistema de Contrato Abierto a
los precios aceptados a los ofertantes o que la OPS ofrece a un precio
menor que el de Contrato Abierto.

32 Representante para el Comercio Exterior de Estados Unidos
(USTR), Pharmaceutical Research and Manufacturers of America
(PhRMA) Presentacion en virtud de la Seccion Especial 301 2008
(Washington: USTR, 2008), 247-248.

67

Estados Unidos perdieron o pronto perderan uno o ambos
derechos, pero que en Guatemala siguen restringidos.” Dicho
de otro modo, se podran comercializar equivalentes genéricos
de menor precio en Estados Unidos pero no asi en Guatemala,
de cuyo mercado seguiran excluidos. Entre ellos se cuentan
iloprost trometanol, entecavir, levetiracetam, nesiritide y
palonosetron, con cinco afios de proteccion,* y fludarabina,
bimatoprost, eletriptan bromhidrato, insulina glargina y
ertapenem sodico, con quince afios de proteccion.®

33 Aunque el CAFTA rige tanto para los Estados Unidos como para
Guatemala, como se sefiala en la Nota 2, éste permite al primero
conservar la norma preexistente que otorga plazos de exclusividad
menores a cinco afios. Dicho plazo puede caducar incluso antes en
caso de correr aparejado con un mayor plazo concedido en virtud de
una patente.

3 FDA, Libro Naranja Electronico; y DRCPFA, Listado de
moléculas protegidas.

3% Ibid.; y DRCPFA, Listado de moléculas nuevas registradas del afio
2000 al 2003.
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Tabla 3. Comparacion de precios de una seleccion de farmacos con cinco y quince afios de proteccion y sus
equivalentes no protegidos en los listados del Contrato Abierto (en quetzales)

Producto protegido (marca
/principio activo)

Producto no protegido (principio
activo)

Precio Contrato
Abierto 2007*

Diferencia de precio

Hipolipemiantes

Crestor/rosuvastatina tableta/ 1,29

Plazo de proteccion: 5 afios
Fluvastatina capsula 40 mg. 0,52 Crestor cuesta 248% mas que

la Fluvastatina

Insulinas:

Lantus/Insulina glargina 100 U/ml 50,31 Producto protegido:

vial 10 ml. Lantus

Plazo de proteccion: 15 afios
Insulina is6éfana 100 UIl/ml - vial 10ml 5,95 Lantus cuesta 846% mas que
(Insulina NPH humana solucion la insulina is6fana
inyectable 100 Ul/ml, vial 10 ml)
Insulina cristalina humana solucion No disponible 2007. Lantus cuesta 753% mas que

inyectable 100 U/ml,

En el 2005 6,68

la insulina cristalina

Antiinfecciosos (incluye infecciones micoticas):

Vfend/Voriconazol solucion 84,56

inyectable

200mg/20ml (10mg/ml).

Plazo de proteccion: 15 aflos
Vfend/Voriconazol; Marca: Vfend 21,70 Vfend cuesta 390% mas que
Tableta de 200mg. el Vfend que no tiene

proteccion de datos

Anfotericina B; Marca: Anfotericina B 10,44 Vfend cuesta 810% mas que
solucién inyectable o polvo liofilizado 50 la Anfotericina B
mg, vial o ampolla
Caspofungina; Marca: Cancidas en polvo. 9,49 Vfend cuesta 891% mas que
Vial o ampolla de 50-75 mg. la caspofungina
Fluconazol 0,07 Vftend cuesta 120.800% mas
Cépsula o comprimido 150 mg. que el Fluconazol
Itraconazol; Marca: Monodox 0,32 Vfend cuesta 26.425% maés
Capsula 100 mg. que el Itraconazol
Nistatina; Marca: Tazzi-W 0,01 Vfend cuesta 845.600% mas
Suspension 100.000 Ul/ml que la nistatina
Fluconazol;Marca: Candiplus 0,08 Vfend cuesta 105.700% mas
200 mg Tabletas/Capsulas en envase que el Fluconazol
alveolado /tiras selladas

Antibioticos intravenosos

Invanz/ertapenem sodico, Un Vial 57,65

.Plazo de proteccion: 15 afios
Piperacilina/Tazobactam; No disponible 2007. En el 2005 Invanz costaba
Marca: Tazpen solucion inyectable o En 2005: 523% mas que
polvo liofilizado, vial o ampolla. 4 g/0.5 11,03 piperacilina/tazobactam
g.
Meropenem; Marca: Meronem 16,88 Invanz cuesta 342% mas que
solucion inyectable 500 mg, vial. el meropenem
Imipenem + Cilastatina; No disponible 2007 En el 2005 Invanz costaba

cilastatina;Marca: Iminem polvo o
vial500+500 mg.

Disponible 2005:11,46

503% mas que el imipenem +
la cilastatina

Oxacilina; Marca: Oxipen

No disponible 2007 En

En el 2005 Invanz costaba

Vialde 1l g 2005:1,04 5.543% mas que la oxacilina
Inhibidores de la proteasa
Lopinavir/Ritonavir oral; 472,09
Marca: Kaletra
Solucién Oral, 80/20 mg/ml. Frasco
160 ml.
Plazo de proteccion: 15 afios
Lopinavir/Ritonavir; Precio OPS: Kaletra cuesta 166% mas que
Marca: Kaletra 284,89 el precio OPS
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Fuentes: Departamento de Regulacion y Control de Productos Farmacéuticos y Afines, Listado de moléculas protegidas por datos de prueba al
25/1/2008 (Ciudad de Guatemala: Direccion General de Regulacion, Vigilancia y Control de la Salud, Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social); Departamento de Regulacion y Control de Productos Farmacéuticos y Afines, Listado de moléculas nuevas registradas del afio 2000 al
2003 (protegidas por datos de prueba) (Ciudad de Guatemala: Direccion General de Regulacion, Vigilancia y Control de la Salud, Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social); y Direccion Normativa de Contrataciones y Adquisiciones del Estado, Prorroga 2007, Oferta Nacional de
Precios. DNCAE N° 8-2005, N° 9-2005, N° 10-2005, N° 11-2005, N° 12-2005, N° 13-2005. Area: Productos Medicinales y Farmacéuticos,
Paquete 1, Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, Guatemala; 2007.

*Quetzales a dolares del 4/4/2008, al tipo de cambio de US$1/Q7.72230, seglin http://www.oanda.com/convert/classic. Nota:

dolares redondeados a 2 decimales.

Andlisis y recomendaciones

El presente estudio indica que la responsabilidad por el retiro
del mercado guatemalteco de diversos genéricos de menor
precio y por la denegacion del ingreso a varios otros recae en
las normas del CAFTA sobre patentes y exclusividad de los
datos. Nuestro analisis de precios tuvo la limitante de basarse
unicamente en los precios de lista de los farmacos adquiridos
por el sector publico. Estos datos son importantes en la medida
en que la mayoria de la poblacion guatemalteca es pobre y
depende del sector publico, pero también es cierto que en el
sector privado los precios podrian ser mayores o menores. Ello
amerita nuevos esfuerzos por reunir datos empiricos sobre los
efectos de determinadas disposiciones ADPIC Plus.

Reconociendo sus posibles consecuencias para los paises de
menores recursos, el Congreso de los Estados Unidos elimind
la exclusividad de los datos del tratado comercial firmado con
el Perti en mayo de 2007.*® Como primer paso, el
Representante para el Comercio Exterior y el Departamento de
Comercio de los Estados Unidos deben hacer extensiva esta
medida a todos los paises signatarios del CAFTA,
manifestando su intencidon de no hacer exigibles estas
disposiciones y colaborando en forma proactiva con los
gobiernos centroamericanos que opten por no ponerlas en
practica. Una propuesta de menor alcance presentada con
anterioridad a la firma del tratado con el Peru plantea que los
productores genéricos paguen una pequefia suma por el uso de
los datos clinicos, como alternativa al actual sistema de
establecer derechos exclusivos cuyo objeto es proteger la
inversién involucrada en su obtencion.”’

En un plano mas general, los Estados Unidos deben colaborar
con Guatemala en la busqueda de alternativas para comprar
farmacos de menor precio a organismos donantes y en el
propio mercado. Los objetivos comerciales del gobierno de
Obama y del Congreso deben apuntar al logro de un equilibro
mas equitativo entre promover el acceso a los medicamentos y
los incentivos de largo plazo a la innovacion en materia
farmacéutica, especialmente en los paises en desarrollo. En
ese ambito, la Organizacion Mundial de la Salud ha planteado
un conjunto integral de propuestas orientadas a reactivar la

36 Representante para el Comercio Exterior de Estados Unidos,
“Trade Facts”.

37 R. Weissman,. “Public Health—Friendly Options for Protecting
Pharmaceutical Registration Data,” International Journal of
Intellectual Property Management 1, N° 1/2 (2006): 113-130.
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produccion local a fin de estimular la transferencia de
tecnologias que permitan a los paises menos desarrollados
sustentar una capacidad propia de investigacion y desarrollo.*®
La OMS también plantea reemplazar los regimenes de
propiedad intelectual con enfoques que privilegien la salud
publica; por ejemplo, fondos concursables que premien la
investigacion y el desarrollo a fin de desvincular el precio de
los medicamentos de los incentivos a la innovacion.” La
industria farmacéutica, por su parte, plantea medidas de
caracter voluntario orientadas a rebajar el precio de ciertos
productos en los paises en desarrollo y a patrocinar un fondo
de patentes libres a ser utilizadas exclusivamente para
investigar enfermedades tropicales poco estudiadas.*’ La
comunidad internacional debe seguir evaluando las mejores
alternativas en beneficio de la salud.

Los autores agradecen el respaldo econdomico del Moriah Fund y de
Oxfam América, asi como a los editores y evaluadores anénimos de
esta revista y a los numerosos colegas que colaboraron en esta labor.
Entre ellos se destacan Mariel Castro, directora de proyectos en 2007;
Alejandro Ceron y Jennifer Crowe, traductores y asesores en terreno,
y Luis Velasquez, Bessie Orozco, Claudia Herrarte y Juanita Mejia
Rodriguez en Guatemala. Por la revision de borradores y orientacion
metodologica, nuestras gracias a Stephanie Burgos, Rohit Malpani y
Gawain Kripke, de Oxfam América; César Vieira; Nuria Homedes y
Antonio Ugalde, y Arlene Ash. En cuanto a la evaluacion de
medicamentos, agradecemos a Sara Levin y Josh Rolnick. Nuestro
agradecimiento también a Kristen Smith, ex investigadora de
CPATH, y a Lily Walkover, coordinadora de extension de CPATH.

3% Asamblea Mundial de la Salud: “Estrategia mundial y plan de
accion sobre salud publica, innovacion y propiedad intelectual,”
AMS61.21, item 11.6 de la agenda (Ginebra: AMS, 24 de mayo de
2008). Ver en el Anexo los Elementos 2 y 3 respecto del
mejoramiento de las capacidades de investigacion y desarrollo y
propuestas para incentivar la innovacion en el ambito de la salud. El
Elemento 4, por su parte, aborda el tema de la transferencia
tecnologica. Véase ademas OMS: Salud publica, innovacion y
derechos de propiedad intelectual.

¥ AMS: “Estrategia mundial y plan de accion”.

40'S. Dentzer, “Eliminating Neglected Diseases in Poor Countries: A
Conversation with Andrew Witty,” Health Affairs 28, N° 3 (2009):
w411-w416 (publicado en linea el 19 de marzo de 2009;
10.1377/hlthaff.28.3.w411).



Boletin Farmacos 2009; 12 (5)

Medidas de Frontera y Detencion de Medicamentos Genéricos en Transito

Xavier Seuba '
Profesor Lector de la Universidad Pompeu Fabra, Barcelona

1. Introduccion

En el altimo afio ha trascendido que productos farmacéuticos
que se hallan en transito por la Union Europea (UE) son
detenidos por las autoridades aduaneras de diversos Estados
Miembros. Hasta ahora los decomisos han afectado
mayoritariamente a productos procedentes de la India y
dirigidos a paises en desarrollo, en diversas ocasiones paises
latinoamericanos. Las detenciones de medicamentos que no
han sido despachados por la aduana se producen o bien de
oficio, o bien previa denuncia de los titulares de patentes y
certificados complementarios de proteccion. La posibilidad de
que el comercio de productos genéricos asequibles pueda ser
interrumpido en la Unién Europea y que, en consecuencia,
deban buscarse otras rutas para el comercio de medicamentos,
ha suscitado una importante preocupacion en el sector salud.
En juego esta la viabilidad del comercio internacional de
genéricos a través de las rutas comerciales actuales, y en juego
estd también la viabilidad del suministro de farmacos por parte
de numerosas agencias de cooperacion, organizaciones
internacionales y organizaciones no gubernamentales que
tienen su sede o centro logistico en Europa.

Los decomisos se enmarcan en el contexto de las denominadas
medidas de frontera, es decir, del control fronterizo de
productos protegidos por derechos de propiedad intelectual.
Dicho control fronterizo es uno de los temas abordados en el
marco de lo que suele denominarse “observancia de los
derechos de propiedad intelectual”, que en principio sé6lo alude
a las instituciones y medidas dispuestas para asegurar el
respeto a aquello que esta previsto en los textos normativos.
En la tltima década se han producido avances normativos
importantes en este ambito, que también es de actualidad
debido a iniciativas paralelas dirigidas a aumentar los niveles
exigidos con respecto a la observancia. Se trata de iniciativas
vehiculadas a través de distintos cauces, desde los
convencionales acuerdos de libre comercio, hasta cauces que
parecian desterrados desde la I Guerra Mundial, como la
negociacion secreta de acuerdos internacionales, como el
llamado ACTA (Anti-Counterfeiting Trade Agreement).

A pesar de que la adopcion del Acuerdo sobre los Aspectos de
los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio (ADPIC) en 1995 supuso para la inmensa mayoria
de paises un importante aumento de los estandares de
proteccion de los derechos de propiedad intelectual, visto en
perspectiva parece que solo fue el inicio de un periodo en que
tales estandares no han hecho mas que aumentar. Estados
Unidos primero, y algo mas tarde la UE, emprendieron la
negociacion de nuevos tratados bilaterales y regionales con el
objetivo de aumentar los niveles de proteccion del ADPIC.

! Sobre esta tematica, vid. X. Seuba, Border Measures Concerning
Goods Allegedly Infringing Intellectual Property Rights: The
Seizures of Generic Medicines in Transit, Geneva: ICTSD, 2009.
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Actividad que en unos casos se ha acompafiado de iniciativas
de cooperacion para la mejora de la observancia, y en otras
ocasiones se ha complementado con presiones econdmicas y
politicas sobre los paises que, segin se Estados Unidos y la
UE, no garantizan suficientemente la proteccion de la
propiedad intelectual. En este contexto, mientras la UE ha sido
especialmente insistente en el tema de la observancia, los
Estados Unidos han promovido la adopcion de nuevos
estandares.

Uno de los frentes mas recientes en la mencionada tendencia a
incrementar los estdndares de proteccion de los derechos de
propiedad intelectual se encuentra en el control fronterizo de
bienes protegidos por derechos de propiedad intelectual. Se
entiende que, con independencia de cual sea el estandar de
proteccion en los respectivos paises, cada Estado de la UE
puede funcionar como una barrera al comercio de bienes que
no cumplan los estandares que la UE entiende que son
optimos, a pesar de que dichos bienes no se dirijan al mercado
europeo. Se trata de un control que la UE promueve tanto
desde el plano normativo interno como a través de la
negociacion de acuerdos internacionales, de forma que, en este
ultimo caso, las barreras se erigen también en los paises que
concluyan acuerdos con la UE.

En el plano normativo interno, desde 1986 la UE ha
incrementado de forma constante sus estandares de control,
algo que se ha concretado en la ampliacion de las situaciones
en las que los bienes pueden ser objeto de control (hasta
incluir el trasbordo de productos) y en las categorias de
derechos de propiedad intelectual que pueden controlarse
(hasta incluir las patentes y certificados complementarios de
proteccion). Legislativamente, el momento culminante en
dicha tendencia se dio con la adopcion del Reglamento
comunitario 1383/2003, sobre medidas de frontera frente a
bienes supuestamente infractores de derechos de propiedad
intelectual, que es la base de las acciones actuales de la UE en
la materia. Por otro lado, en el plano internacional, el énfasis
de la UE en esta materia se retrotrae a 2004, cuando adopt6 la
Estrategia sobre la observancia de derechos de propiedad
intelectual en terceros paises. La adopcion de dicho
documento signific6 un punto de inflexion, entre otros
aspectos en lo que atafie a las disposiciones en materia de
propiedad intelectual contenidas en los tratados comerciales
que la UE concluye con otros bloques comerciales y paises.
En el plano internacional, el objetivo declarado de la UE es
que Estados no miembros adopten el régimen europeo de
observancia de los derechos de propiedad intelectual. Para
ello, en sus propuestas de texto de negociacion, la UE simple y
llanamente copia la Directiva 2004/44, sobre observancia de
derechos de propiedad intelectual, y el Reglamento 1383/2003
sobre medidas de frontera.



2. Cuando el ADPIC queda cada vez mas lejos

Mientras el articulo 51 del ADPIC tan so6lo obliga a controlar
la importacion de bienes protegidos por derecho de autor o por
marcas, tanto la legislacion europea como los tratados que
promueve aumentan sobresalientemente las categorias de
derechos de propiedad intelectual objeto de control y las
operaciones y situaciones aduaneras en las que se debe llevar a
cabo dicho control.
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En lo siguientes recuadros se puede observar, en primer lugar,
la expansion en relacion con los derechos de propiedad
intelectual que son objeto de control por parte de los agentes
de aduana y, en segundo lugar, la expansion también de las
situaciones aduaneras en las que tales derechos de propiedad
intelectual podran ser controlados.

Derechos gue son objeto de control: en la columna de la izquierda aparece no solo el ADPIC y la legislacion europea, sino los

tratados o propuesta de tratados de la UE con Cariforum, CAN, Pert y Colombia, India, Asean y Centroamérica. Por otro lado,
en la fila superior se recogen las categorias de derechos: marcas, derecho de autor, dibujos y modelos, denominaciones de origen
e indicaciones geogréficas, patentes, obtenciones vegetales y certificados complementarios de proteccion.

o T I B B el I o] o

Situaciones y operaciones bajo control: como en el anterior recuadro, en la columna de la izquierda aparece el ADPIC,
la legislacién europea, y los tratados o propuesta de tratados de la UE con Cariforum, CAN, Pert y Colombia, India,
Centroamérica y Asean. Por otro lado, en la fila de arriba se recogen las operaciones y situaciones de importacion,
exportacion, reexportacion, el control de la entrada y salida hasta adjudicacion de estatus, el régimen de suspensién, el

depésito en zona franca y el trashordo.

Como puede comprobarse de las tablas recogidas, el régimen
europeo de medidas de frontera ante bienes supuestamente
infractores de derechos de propiedad intelectual excede
ampliamente el ADPIC y es el que sirve de base para las
propuestas que se formulan a otras regiones y paises. Sin
embargo, deberia tenerse en cuenta que el actual marco legal
europeo es reciente y no exento de problemas y
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contradicciones en el propio plano interno europeo. El actual
régimen solamente entrd en vigor el 1 de julio de 2004, y ha
suscitado diversos problemas debido a interpretaciones
divergentes sobre algunos de sus articulos y las cuestiones que
abarca. Asi, por ejemplo, existe un intenso debate en paises
como Holanda con respecto al control de productos patentados
en transito (Iéase medicamentos), debido a, por un lado, cuél



es la interpretacion correcta del Reglamento 1383/2003 al
respecto y, por otro lado, como integrar la jurisprudencia del
Tribunal de Justicia de la Comunidad Europea en esta materia,
mucho mas comedida que la jurisprudencia holandesa. De
hecho, la novedad de la legislacion europea no ha permitido
aun dar respuesta a cuestiones no ya juridicas, sino meramente
practicas. Por ejemplo, tradicionalmente las autoridades
aduaneras controlaban el derecho de autor y las marcas, puesto
que la inspeccion visual de los productos permitia dicho
control de forma practicamente inmediata. Ello, sin embargo,
no es posible en relacion con las obtenciones vegetales o los
bienes protegidos por patente y certificado complementario de
proteccion, para los cuales se requiere, como minimo, un
analisis de laboratorio. En la actualidad, y pese a las
posibilidades de control que abre el Reglamento 1383/2003,
solamente dos Estados europeos cuentan con laboratorios de
analisis en puntos fronterizos.

La imparable expansion europea de las categorias de PI bajo
control y también de las situaciones aduaneras en las que se
puede llevar a cabo dicho control genera numerosos
problemas no solamente practicos sino también juridicos. En
la actualidad en Europa deben controlarse tanto los bienes que
han sido despachados en aduana como aquellos que no lo han
sido. En el primer grupo se encuentran las operaciones de
importacion, exportacion y reexportacion, mientras que en el
segundo grupo aparecen las situaciones del régimen de
suspension, la entrada y salida del territorio aduanero hasta
que se determine el estatus de los bienes, la reexportacion
sujeta a notificacion y la colocacion de los bienes en una zona
franca. Esta por ver si el ADPIC permite el control fronterizo
de productos en las situaciones recogidas en el segundo grupo
mencionado, esto es, no despachados, puesto que el articulo
relevante del ADPIC se refiere a la “suspension del despacho
de aduana”, mientras ninguna de las situaciones mencionadas
requiere el despacho de aduana.' Todo ello es importante
porque la ampliacion de las categorias de derechos de
propiedad intelectual y situaciones aduaneras bajo control no
significa meramente una mayor proteccion del titular de los
derechos, sino que puede contradecir principios basicos del
derecho de la propiedad intelectual, puede ir en contra de un
principio constitucional del sistema multilateral del comercio
como es el libre transito y puede impedir el comercio de
farmacos genéricos.

Los decomisos de productos farmacéuticos en transito ilustran
a la perfeccion los problemas que tanto en la practica como en
el plano juridico suscita la vigente regulacion europea. Los
productos detenidos son medicamentos que o bien debian ser
meramente trasbordados en Europa, es decir, cambiados de un
avion o barco a otro avidn o barco, o bien se hallaban en la
situacion que se denomina transito externo, esto es, con
procedencia externa a la UE, circulando precintados por la UE
meramente a fin de ir hacia un puerto o aeropuerto de salida
mas conveniente al transporte. En uno y otro caso la relacion
de tales productos con el mercado europeo resulta nula. La

! Para esta cuestion, vid., X. Seuba, Free trade of
pharmaceutical products. The limits of intellectual property
enforcement at the borders, Geneva: ICTSD (diciembre 2009).
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paradoja esta en que tales bienes no se dirigian al mercado
europeo y en sus mercados de origen y destino eran bienes
perfectamente legales. A partir de aqui se suscitan diversas
cuestiones.

3. Cuestiones suscitadas

Ante los sorprendentes resultados de la posicion europea en
materia de control en frontera de bienes protegidos por
derechos de patente, la primera cuestion se plantea es si las
acciones europeas son conformes al propio derecho europeo.
Pregunta a la que en principio se responde afirmativamente, si
bien resulta mucho mas dudoso que tales acciones se ajusten a
la jurisprudencia del Tribunal de Justicia de la Comunidad
Europa. Obviamente, de ello se infiere que puede existir una
importante tension entre la jurisprudencia del tribunal europeo
y a legislacion comunitaria més reciente en la materia. La
segunda cuestion que se suscita, mas compleja, pasa por
responder si los decomisos, esto es, las acciones europeas,
contradicen o no el derecho de la OMC. Por ultimo, una
tercera cuestion, quizas la mas importante, es la de saber si la
propia reglamentacion europea, es decir, el Reglamento
1383/2003, esta en conformidad con el derecho de la OMC.

Una de las primeras problematicas a examinar es la relativa a
la relacion entre la normativa y detenciones europeas con el
principio de territorialidad de los derechos de propiedad
intelectual. De conformidad con la legislacion europea, se
puede impedir el transito de productos alegando la infraccion
del derecho de propiedad intelectual de que se trate segun la
legislacion donde se presenta la solicitud de suspension del
despacho las mercancias para libre circulacion. Es decir, si la
solicitud se presenta por ejemplo en Espafia, se debera probar
que el bien en cuestion infringe un derecho de propiedad
intelectual concedido en Espafia, por mas que las mercancias
no tengan como origen o destino Espafia. Frente a esta
posibilidad, debe sefialarse que uno de los principios
fundacionales del derecho de la propiedad intelectual es el
relativo a la territorialidad. Es decir, que los derechos
negativos que se derivan de las diversas categorias de
derechos de propiedad intelectual solamente pueden
implementarse en el Estado que los concede. Esto significa
que la lex loci es la unica conforme a la cual se puede
examinar la validez y exigibilidad de una patente. Desde el
punto de vista de los titulares de derechos de propiedad
intelectual esto significa que tan so6lo podran reivindicar sus
derechos si la jurisdiccion en la que el derecho esta protegido
y el lugar de la infraccion coinciden.

Este principio general debe leerse en conjuncion con los
derechos concedidos al titular de un derecho de propiedad
intelectual En el caso de las patentes, el articulo 28 del
Acuerdo sobre los ADPIC sefiala que el titular puede impedir
a terceros que realicen actos de fabricacion, uso, venta, oferta
para la venta o importacion del bien protegido. Similares
derechos se extienden al titular de un procedimiento protegido.
Como puede comprobarse, el articulo 28 no incluye entre los
derechos de los titulares de patentes el control del transito. Sin
embargo, el Reglamento 1383/2003 rompe con el principio de
territorialidad al sefialar que la ley relevante para controlar los
bienes en transito es la ley del pais donde se presenta la



solicitud, esto es, el pais de transito. Ello implica asumir que
los derechos negativos que se derivan de una patente se
extienden sobre bienes sin efectos en la jurisdiccion donde la
patente se concede. Por ello, cabe sefialar que el
reconocimiento de un poder para bloquear el transito de
productos que estan patentados en Europa es una expansion de
la exclusividad de mercado concedida a los titulares de
derechos de propiedad intelectual.

La mencionada expansion no contradice solamente el
principio de territorialidad y los derechos conferidos a los
titulares de una patente, sino que contradice también la
jurisprudencia del Tribunal de Justicia de la Comunidad
Europea relacionada con casos similares. Asi, en los casos
Montex, Unilever y Rioglass el tribunal europeo sostuvo que
el transito externo no afecta a los derechos del titular ya que
no implica la comercializacion del producto. Ello no obstante,
de la jurisprudencia del tribunal europeo se deduce también
que si hay un intento de comercializar los productos, de
ponerlos en el mercado en el que se encuentran en transito, el
titular de los derechos en dicho mercado si podra solicitar su
detencion. De todos modos, el Tribunal también ha senalado
que el riesgo de introduccion de los bienes en el mercado no
puede ser meramente tedrico, y que la prueba del riesgo de
comercializacion o de la propia comercializacion corresponde
al titular.

4. Problemas para el libre comercio de medicamentos

Las detenciones de productos genéricos en transito no
solamente resultan controvertidas a la luz de principios y
derechos elementales del derecho de la propiedad intelectual,
sino que también plantean serios problemas cuando se
examinan a la luz de las normas internacionales que regulan el
libre comercio. Y entre dichas normas sobresale el articulo V
del GATT, que establece el principio de la libertad de transito
por las rutas mas convenientes al comercio. Como el paso de
las mercancias por Europa es una porcion de un viaje mas
extenso que empieza y termina mas alla de las fronteras
europeas, en principio se deberia garantizarse la libertad de
transito que prescribe el articulo V.2 del GATT. No se trata,
sin embargo, de un derecho irrestricto, puesto que el articulo
V.3 autoriza a los miembros de la OMC a que obliguen a
declarar en aduana los bienes en transito por su pais, siempre y
cuando ello no resulte en demoras o restricciones innecesarias.

Corresponde, por lo tanto, examinar si las restricciones y
retrasos acontecidos en relacion con los farmacos genéricos
han sido (y estan siendo) necesarios y si, de hecho, el
reglamento europeo da lugar a restricciones y retrasos
innecesarios. En principio, la prescripcion de diez dias que
establece el Reglamento europeo para inspeccionar el
producto y decidir qué hacer -es decir, dejar continuar su ruta
o decomisarlo para o bien destruirlo o bien empezar un
proceso- no puede considerarse una violacion del derecho de
la OMC como tal, puesto que se ajusta al plazo establecido en
el ADPIC. Sin embargo, lo cierto es que alguna de las
detenciones de medicamentos se prolongo6 hasta mas de los
ochenta dias, lo que hace posible defender que existié una
violacion en la aplicacion de la normativa OMC.
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Mas interesante es todavia la verificacion de la existencia de
restricciones innecesarias. Para afirmar su existencia, es decir,
para saber si las restricciones fueron o no necesarias, un
posible criterio es el de determinar si eran, en primer lugar,
conformes a derecho. Antes ya se apunt6 que la violacion del
principio de territorialidad de los derechos de propiedad
intelectual es una violacion del Acuerdo sobre los ADPIC.
Asimismo, antes se apuntd que entre los derechos reconocidos
al titular de una patente no se encuentra el de poder impedir el
transito de productos no destinados a la jurisdiccion en la que
dicho titular tiene reconocidos sus derechos. Por ello cabe
sostener que dicha violacion puede servir para determinar que
las restricciones eran ilegales y por lo tanto innecesarias.

Un razonamiento similar cabe seguir en relacion con el
articulo V.4 del GATT, que establece que las
reglamentaciones que limiten el trafico en transito deben ser
razonables. Se trata de un apartado del articulo V que no ha
sido atn interpretado por el Organo de Solucion de
Diferencias, si bien parece claro que si la conformidad con un
acuerdo sirve para interpretar un término abierto de otro
acuerdo en el sentido positivo, también debe permitirlo en
sentido negativo. Es decir, el que unos determinados hechos
sean contrarios a un acuerdo de la OMC (en este caso, el
ADPIC) permite sostener que los mismos hechos no son
razonables a la luz de otro acuerdo que exige tal caracter.

5.Y lasalud...

Los argumentos apuntados hasta ahora se cifien al derecho de
la propiedad intelectual y al derecho del comercio
internacional. Si bien, como se ha visto, ninguno de dichos
regimenes permitiria las medidas que viene adoptando la UE,
es importante acabar de enmarcar el caso debidamente, esto
es, prestando atencion al bien particularmente afectado, que no
es otro que la salud humana. La especial naturaleza de los
productos implicados en la controversia, en ocasiones
medicamentos para el SIDA, la malaria y el cancer, hace que
el reglamento y las acciones europeas sean especialmente
preocupantes. Una preocupacion que puede abordarse no
solamente desde el punto de vista humanitario, sino también
desde el marco legal.

Parece poco discutible que los productos farmacéuticos han
sido tratados -con el tiempo y gracias a muy diversos y
numerosos esfuerzos- de una forma especial en el seno de la
OMC. Por ello cabe afirmar que los medicamentos para uso
humano gozan hoy dia de un estatus juridico especial en el
derecho de la OMC, del que se derivan consecuencias legales
especificas. Los articulos 31 y 32 de la Convencion de Viena
sobre el Derecho de los tratados recogen la norma general de
interpretacion de los tratados internacionales. Segun el articulo
31.3.a) de la Convencion de Viena, cuando se interpreta un
tratado debe tenerse en cuenta cualquier acuerdo subsiguiente
entre las partes relativo a la interpretacion o aplicacion del
tratado. Este es el estatus que ha adquirido la Declaracion de
Doha sobre los derechos de propiedad intelectual y la salud
publica, que es importante en este caso por diversas razones.
En la Declaracion de Doha los Miembros de la OMC se
comprometieron a dar al Acuerdo sobre los ADPIC una
interpretacion favorable a la proteccion de la salud publica.



Por ello, en caso de duda acerca del alcance de las
disposiciones en materia de medidas de frontera, la
interpretacion de las mismas debe ser aquella que tienda mas a
facilitar el libre comercio de medicamentos que, en suma, es el
que permite el acceso a los mismos.

Pero es que en el caso de que persistieran dudas acerca de la
admisibilidad de las medidas y legislacion europeas, existen
normas externas al derecho de la OMC que pueden también
tenerse en cuenta. Es decir, en caso de que atn persistieran
dudas sobre la interpretacion que cabe dar los articulos del
ADPIC y del GATT relacionados con el decomiso de
medicamentos, debe tenerse en cuenta el articulo 31.3.c) de la
Convencion de Viena sobre Derecho de los Tratados. Se trata
de un articulo que establece que cuando se interprete un
tratado se tendran en consideracion cualesquiera otras normas
de Derecho internacional publico aplicables en las relaciones
entre las partes. Dada la naturaleza de los bienes detenidos, y
su relevancia para la proteccion de la salud, las acciones
europeas podrian resultar en una falta de medicamentos en
paises en desarrollo, algo que tendria impacto sobre el derecho
a la salud de los pacientes en tales paises. Este derecho, tal y
como se recoge en el Pacto Internacional de Derechos
Econoémicos, Sociales y Culturales, no solamente obliga a los
Estados a adoptar medidas internas para garantizar el mejor
estado de salud posible, sino también a proporcionar
“asistencia y cooperacion” a otros paises para que asi puedan
también hacerlo. Obviamente, el hecho de que una
organizacion de integracion regional detenga productos
farmacéuticos destinados a terceros paises alegando que tales
productos infringen derechos de propiedad intelectual en un
mercado al cual no estan destinados, no condice precisamente
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con las mencionada obligacion de prestar cooperacion para
que otros Estados puedan hacer efectivo el derecho a la salud.

6. Conclusion

Las medidas y regulacion europea, esta ultima tanto la propia
como la que promueve en otros paises, son un nuevo paso en
el constante incremento de los estandares de proteccion de los
derechos de propiedad intelectual. En esta ocasion los
resultados no son ya solamente contrarios a la proteccion de
determinados bienes como la salud, sino que también
contradicen principios juridicos basicos del sistema
multilateral del comercio (el principio de libre transito), y del
propio derecho de la propiedad intelectual (la territorialidad de
los derechos de propiedad intelectual, y los derechos
conferidos por una patente). Por ello cabe afirmar que se esta
ante un paso cualitativamente muy significativo, seguramente
mas de lo que en este momento es posible calibrar. Y es que si
bien hasta ahora se han sacrificado determinados bienes en
aras a los supuestos beneficios ulteriores que ello iba a
reportar, en este caso se estan cambiando los propios
fundamentos de los regimenes que se invocaban para
sacrificar tales bienes. Es decir, aquello que justificaba la
restriccion se ha vuelto insuficiente y se reescriben (sin haber
consentido buena parte de los afectados) las reglas del juego.
Se trata de una tematica candente y con hondas implicaciones
sanitarias y economicas, y en consecuencia con hondas
implicaciones politicas. Ello explica que tanto India como
Brasil, aunque quizas mas enfaticamente la India, hayan
asegurado que van a denunciar a la UE en el marco de la
Organizacion Mundial del Comercio.
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Acuerdo Comercial Colombia/Peru-Unién Europea. Informe sobre la VI Ronda de Negociacion
Aspectos positivos y negativos de la negociacion de los temas de Propiedad Intelectual (PI) y acceso a medicamentos

German Holguin Zamorano
Director de Mision Salud, Coordinador Alianza CAN-UE, 26 de septiembre de 2009

Concluida la VI Ronda de Negociacion (Bruselas 21-25
septiembre 2009) el balance de resultados es altamente
favorable en perspectiva de salud ptblica, ya que muestra seis
logros muy importantes en temas sensibles y inicamente un
aspecto que podria calificarse de negativo o por lo menos
discutible.

Los seis logros destacables son:

o No se acepto la definicion de objetivos del capitulo de
propiedad intelectual propuesta por la UE a favor de las
multinacionales farmacéuticas y en su lugar se acordé un
conjunto de disposiciones orientadas a preservar el
equilibrio entre intereses de los titulares de los derechos de
propiedad intelectual y derechos de la sociedad.

o Se pactd el compromiso de implementar la Resolucion
61.21 de la Asamblea Mundial de la Salud, cuyo objeto es
impulsar la innovacion farmacéutica a favor de las
enfermedades del mundo en desarrollo. Es la primera vez
que este compromiso se incluye en un acuerdo comercial.

¢ No se aceptod la pretension europea de extender de 20 a 25
afios el plazo de las patentes farmacéuticas.

o No se acepto la aspiracion europea de extender de 5Sa 10 u
11 afios la proteccion exclusiva de los datos de prueba.

¢ No se aceptaron las modalidades de proteccion de datos
propuestas por la UE en orden a restringir atin mas la
competencia de los genéricos.

o No se aceptod la propuesta europea de considerar delito
sancionable con pena privativa de la libertad cualquier
violacion de un derecho de propiedad intelectual.

Por su parte, el aspecto negativo de la negociacion fue que se
acordo llevar al Acuerdo Comercial la obligacion de brindar
proteccion de datos de prueba a los productos bioldgicos y
biotecnoldgicos, con el argumento de que el INVIMA
colombiano venia otorgandola desde el 2002 sin objecion de
nadie.

Antes de pasar a explicar cada uno de estos siete items,
conviene aclarar que la mesa de propiedad intelectual no se ha
cerrado aun, pues varios temas continuan pendientes de
negociacion, particularmente Biodiversidad, Indicaciones
Geograficas, Observancia de los derechos de propiedad
intelectual (DPI) y Medidas en Frontera. Los negociadores
aspiran a que se produzca el cierre en una ronda que se
realizara en Bogota en una fecha atin no definida,
posiblemente a principios de noviembre.

Logros de la negociacion

A continuacion se ofrece una sintesis de los seis logros mas
importantes. Se presentan en el orden de aparicion de los
temas respectivos en el texto del Acuerdo.

Primer Logro:
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Objetivos del capitulo de P.I.

La propuesta inicial de la UE planteaba los siguientes

objetivos:

a) Facilitar la produccion y comercializacion de productos
innovadores entre las partes, y

b) Lograr un efectivo y adecuado nivel de proteccion y
observancia de los derechos de propiedad intelectual.

Esta propuesta sesgada a favor de los intereses de las
multinacionales farmacéuticas fue retirada por la UE. En su
reemplazo fue aprobado un conjunto de disposiciones
dirigidas a preservar el equilibrio que debe existir entre los
intereses de los titulares de los derechos de propiedad
intelectual (DPI) y los derechos de la sociedad. Las principales
de tales disposiciones son:

Art. 1 — Objetivos

“Los objetivos del presente capitulo son:

a) Promover la innovacion y la creatividad, y facilitar la
produccién y comercializacion de productos innovadores y
creativos entre las Partes, y

b) Lograr un adecuado y efectivo nivel de proteccion y
observancia de los derechos de propiedad intelectual que
contribuya a la transferencia y difusion de la tecnologia y
que favorezca el bienestar social y econémico y el equilibrio
entre los derechos de los titulares y el interés publico”.

Art. 2- Naturaleza y ambito de las obligaciones

L(......).

2.“Las partes reconocen la necesidad de mantener un
equilibrio entre los derechos de los titulares de los derechos
de propiedad intelectual y los intereses del publico, en
particular en ... la salud publica ....”

3.()

Art. 3- Principios Generales

2.“Las Partes reconocen la importancia de la Declaracion de
Doha .... En tal sentido, las Partes aseguraran que la
interpretacion e implementacion de los derechos y
obligaciones asumidos bajo el presente capitulo seran
consistentes con dicha Declaracion.”

4.“De conformidad con el Acuerdo sobre los ADPIC, ninguna
disposicion de este Capitulo impedira a una parte adoptar las
medidas necesarias para prevenir el abuso de los derechos
de propiedad intelectual por sus titulares o el recurso a
practicas que limiten de manera injustificada el comercio o
la transferencia internacional de tecnologia.

Este logro es muy importante porque “el contenido de los
articulos relativos a los objetivos que se persiguen con un
determinado tratado internacional ..... sirven para interpretar



las disposiciones...., algo especialmente importante cuando
puedan existir discrepancias en su implementacion, y permite
comprender el sentido general del tratado... En el caso del
ADPIC, los objetivos y principios incorporados en el acuerdo
han permitido aclarar en favor de la salud publica las
numerosas disposiciones ambiguas...”.!

Bajo el articulo 1 de la propuesta europea, la ambigiiedad
jugaba en favor de los denominados “productos innovadores”,
que s6lo en contadas ocasiones lo son, y de la sobreproteccion
de la PI, a costa de los productos genéricos con precios
accesibles y del tradicional equilibrio entre derechos de los
titulares y de los usuarios que persigue el Derecho de
Propiedad Intelectual.

Segundo Logro:

Estrategia Global sobre salud publica, innovacién y
propiedad intelectual (Resolucion WHA 61.21 de la
Asamblea Mundial de la Salud).

Se consiguié que el Acuerdo consigne expresamente el
compromiso de promover la implementacion de la Resolucion
WHA 61.21 de la Asamblea Mundial de la Salud (24 de mayo
de 2008), relativa a Salud Publica, Innovacion y Propiedad
Intelectual (Estrategia Global). Como es sabido, la finalidad
de esta Estrategia es lograr que la innovacion farmacéutica se
traduzca en medicamentos para combatir las enfermedades
que afectan primordialmente a los paises en desarrollo, como
tuberculosis, malaria, Leishmaniasis y Chagas, entre otras.

La incorporacion de este compromiso fue solicitada por la
Alianza CAN-UE desde el principio de la negociacion, por
intermedio de los negociadores colombianos de PI. El texto
acordado es el siguiente: Art. 3.3

(Las Partes ....) “reconocen la importancia de promover la
implementacion de la Resolucion 61.21 del 24 de mayo de
2008 adoptada por la Asamblea Mundial de la Salud, relativa a
salud publica, innovacion y propiedad intelectual”.

Es la primera vez que este compromiso de implementacion de
la Estrategia Global se consigna expresamente en un tratado
comercial.

Tercer logro:

No se acepto la extension del plazo de las patentes

La propuesta inicial de la UE era extender el plazo de las
patentes farmacéuticas por el tiempo que transcurra entre la
presentacion de la solicitud de la Patente y la autorizacion de
comercializacién del producto, menos 5 afios.” Término
méximo de la extension: 5 afios.’

No se trataba de compensar demoras en el tramite de la
autorizacion de comercializacidén, como ocurre con el sistema

! Xavier Seuba, “La Proteccion de la Salud en el Nuevo
Acuerdo de Asociacion entre la Comunidad Andina (o algunos
de sus Miembros) y la Comunidad Europea a la luz de sus
disposiciones en materia de Propiedad Intelectual y
Experiencias Recientes”, 2008.

? Propuesta original de UE art. 9.2.1

? Propuesta original de UE art. 9.2.3
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consignado en los TLC suscritos con Estados Unido, sino de
alargar el plazo efectivo de proteccion, independientemente de
que haya o no demoras y de que éstas sean o no ocasionadas
por el solicitante, lo que en la practica significaba patentes de
25 afios.

Esta formula de proteccion extrema fue tomada de una figura
existente en la UE desde 1992: el Certificado de Proteccion
Complementaria®.

Contrastando, el Acuerdo de los ADPIC y la Decision CAN
486 no contemplan la extension del plazo de las patentes. Por
su parte, el Protocolo Modificatorio del TLC suscrito con los
EU establece la facultad, no la obligacion, de compensar
retrasos irrazonables en la expedicion de la patente y las
demoras en el tramite del permiso de comercializacién que
afecten el plazo efectivo de la patente. O sea que la propuesta
original europea no sélo era ADPIC plus y CAN plus, sino
también USA plus.

Sorprendia ademas que mientras el reglamento europeo limita
el plazo total de exclusividad (patentetextension) a 15 afios,
la propuesta original de Europa a los andinos no fijaba limite
alguno. O sea que la UE estaba exigiendo a estos paises mas
de lo que rige dentro de su propio territorio.

La extension de las patentes bajo cualquier formula carece de
justificacion econdmica, pues esta comprobado que
normalmente la inversion en I+D la recuperan los laboratorios
en los 2 o 3 primeros afios de comercializacion del producto y
a veces en menos tiempo. Por contra, la extension, al demorar
atin mas el ingreso al mercado de los genéricos econdmicos,
genera altisimos costos sociales.

En sustitucion de la propuesta original europea, se acordod el
siguiente texto:
Art. 9.2 (Forma parte del Art. 9- Patentes).

1. “Cuando la c