Temas de actualidad / Current topics

Programa de deteccion
de fallas de calidad

en los medicamentos
comercializados?

1 Basado en: Cardoso MB. Guia metodolégica para implementar un
programa de deteccion de fallas de calidad de medicamentos comer-
cializados. Buenos Aiires: Servicio de Seguridad y Eficacia de Medica-
mentos, Departamento de Farmacovigilancia (ANMAT); 1998.

Los productos farmacéuticos que se comercializan
recorren un largo camino desde su elaboracion
hasta que llegan a manos de los pacientes. Indepen-
dientemente del nivel de desarrollo econémico e
industrial de los paises, es posible que ocurran erro-
res que pueden afectar a la calidad de los medica-
mentos. La contaminacion, la estabilidad dudosa,
los componentes defectuosos, las deficiencias del
envase o las equivocaciones en los rétulos de los
productos justifican la necesidad de establecer un
programa para detectar esas y otras fallas.

La seriedad del problema se refleja en las no-
ticias que periddicamente difunden la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion Pan-
americana de la Salud (OPS) para alertar a las auto-
ridades sobre la existencia de productos alterados y
la necesidad de retirarlos del mercado. Entre otros,
puede citarse el caso de la deteccion de particulas
negras en un lote de ampollas de gentamicina
(80 mg/mL) en Alemania en 1997 y, en el mismo
afo, el caso de ciertos hemoderivados, como el fac-
tor VIII de la coagulacién y la inmunoglobulina hu-
mana, que se retiraron del mercado francés porque
se dudd de la idoneidad de los donantes (1). En
1993, en el Reino Unido se retiraron del mercado
cuatro lotes de una formulacién de mitoxantrona
inyectable porque se puso en duda la esterilidad del
producto (2).

Otros casos publicados sefialan la suspension
o cancelacion de la comercializacién de medica-
mentos por incumplimiento de las Buenas Practicas
de Manufactura. Por ejemplo, varios lotes de un un-
glento oftdlmico de gentamicina se retiraron de la
venta cuando se comprob6 que el proceso de fabri-
cacion no satisfacia los requisitos de la Agencia
para el Control de Medicamentos del Reino Unido
(MCA) (2). En el periodo de 1995 a 1996, la MCA
realiz6 visitas de inspeccion sin aviso previo a 283
productores nacionales y a 75 productores extranje-
ros de medicamentos. Como resultado, se encontré
que 10 fabricas funcionaban sin observar la norma
minima establecida para garantizar la inocuidad y
calidad de los productos que elaboraban. Ademas,
la agencia recibi6é un total de 215 denuncias, con-
firmo 128 casos y expidié 30 notificaciones para re-
tirar productos del mercado (3).

Asimismo, los problemas se observan en pro-
ductos importados. En Bélgica, se retiraron en 1997
todos los lotes de aerosol, champu y crema de un
producto de uso topico elaborado con un com-



puesto de piritiona cincica (agente seborreico) por-
que se detectd y confirmo la presencia inesperada
de clobetazol (un corticoesteroide) posiblemente
debida a una contaminacion cruzada. La medida
debié imponerse ademas en los Estados Unidos
y Dinamarca, donde también se comercializaba el
producto (4).

Para tratar de prevenir esas fallas, el Gobierno
de los Estados Unidos de Ameérica establecio el pro-
grama MedWatch. La Administracion de Alimen-
tos y Medicamentos (FDA), que esta a cargo del
programa, recibe las notificaciones sobre efectos ad-
versos que observan los profesionales de la salud en
sus pacientes y las comunicaciones sobre los defec-
tos de calidad en los productos (medicamentos, su-
plementos dietéticos, aparatos médicos) (5, 6).

En el &mbito mundial, los sistemas nacionales
de farmacovigilancia que dependen de los organis-
mos de salud de cada pais registran los efectos ad-
versos producidos por los farmacos. Esos sistemas
surgieron en la década de 1960 cuando se produjo
el nacimiento de nifios con malformaciones, hijos
de madres que consumieron talidomida durante su
embarazo. Es dentro de esos sistemas que se puede
desarrollar un programa de deteccion de fallas de
calidad en los productos comercializados.

A continuacion se exponen los lineamientos
generales de este tipo de programa y los aspectos
que deben tenerse en cuenta para que el mismo fun-
cione con eficacia y eficiencia.

Analisis de la situacion

La integracién de un programa de deteccion
de fallas de calidad en los productos comerciali-
zados a los sistemas nacionales o provinciales de
farmacovigilancia, aprovechando su organizacion e
infraestructura, permite detectar productos defec-
tuosos y realizar el control analitico correspon-
diente. Para incorporar un programa como el des-
crito, los organismos oficiales de salud responsables
de la calidad de los medicamentos deben determi-
nar si el problema es percibido por la poblacién en
general, los grupos de defensa del consumidor, los
profesionales de la salud y las asociaciones que los
representan. De esa manera, se pueden determinar
las necesidades en una etapa temprana e identificar
las entidades que deben integrar el circuito de ejecu-
cién una vez establecido el programa. Por una parte,
los profesionales de los establecimientos publicos de
salud y los miembros de las asociaciones profesio-
nales de médicos y farmacéuticos constituyen una
fuente de informacion importante, pues comunican
a las autoridades sanitarias cuales son las especiali-
dades farmacéuticas con problemas. Sumado a ello,
los registros de esas instituciones permiten determi-

nar si las fallas de calidad encontradas se relacionan
con los principios activos de los medicamentos, las
formas farmacéuticas, los procesos empleados en su
fabricacion o los laboratorios que los producen. Las
publicaciones de instituciones privadas y de organi-
zaciones no gubernamentales nacionales y extranje-
ras también presentan el problema desde la ¢ptica
del usuario que consume los productos farmacéuti-
cos. Por altimo, los organismos de cooperacion téc-
nica —como la OPS— especializados en salud inter-
nacional que publican informacion farmacoldgica
sobre las acciones de reglamentacién y control que
se realizan en los distintos paises para decidir el re-
tiro del mercado de especialidades medicinales de-
fectuosas, hacen posible evitar la importacion de
esos productos medicinales, evaluar los problemas
de manufactura que puede presentar cierto tipo de
drogas o productos, y ejercer un mayor control de
su calidad.

Infraestructura sanitaria

Después de analizar los antecedentes y las
necesidades, la autoridad sanitaria debe evaluar la
infraestructura disponible para controlar la calidad
de los productos comercializados. Para dar este
paso, que suele ser un punto critico o cuello de bo-
tella en los paises en desarrollo, es importante saber
si existen laboratorios con la tecnologia apropiada y
actualizada para realizar los analisis fisicoquimicos,
microbiolédgicos y farmacotécnicos de los medica-
mentos en prueba. También se debe determinar la
posibilidad de utilizar los servicios de instituciones
dependientes de los ministerios de salud o de las di-
recciones de control de medicamentos, o la factibili-
dad de contratar y firmar convenios con entidades
intermedias (universidades, colegios profesionales,
etc.) que posean la infraestructura adecuada.

Tal infraestructura debe incluir los recursos
econdémicos necesarios para comprar los reactivos
utilizados en los andlisis, mantener los equipos y pa-
gar los servicios contratados a terceros. Asimismo,
debe contar con recursos humanos profesionales y
técnicos debidamente capacitados y con recursos
tecnologicos actualizados, asi como poder garanti-
zar que los recursos humanos tengan acceso a una
capacitacion permanente en el uso de las nuevas
tecnologias.

Acuerdos con organismos intermedios u otras
instituciones

La asignacion y administracién adecuadas de
los recursos econémicos dependen de la eficiencia
de una red bien coordinada que garantice que los



informes sobre los productos alterados sean envia-
dos a la autoridad central, que someta los produc-
tos sospechosos al control de calidad y que tome las
decisiones reglamentarias correspondientes. En el
caso de que los sistemas locales de salud no in-
tegren el sistema de farmacovigilancia, sera priori-
tario establecer nexos y convenios con ellos para
lograr la mejor utilizacién de los materiales dispo-
nibles. En consecuencia, es primordial identificar a
las instituciones ubicadas en los distintos niveles de
ejecucion para que puedan integrarse armoniosa-
mente en el &mbito del programa y apoyar la esta-
bilidad del sistema. Por ejemplo, es importante que
participen en el programa y se integren al sistema
las secretarias de salud estatales o provinciales por
conducto de sus direcciones de control de medica-
mentos, y las municipalidades, alcaldias o gobier-
nos de las ciudades por conducto de las autorida-
des y servicios de salud bajo su dependencia.

Definicion de objetivos

El objetivo de este tipo de programa es detec-
tar los productos defectuosos o que suscitan la sos-
pecha de que estan alterados (debido, por ejemplo,
a la ausencia de una respuesta terapéutica ade-
cuada, a la modificacion de sus propiedades far-
macotécnicas, a la aparicion de fiebre y escalofrios
cuando se administran soluciones de gran volu-
men, etc.). Con respecto a este punto, se deben ana-
lizar las expectativas de los participantes en la ini-
ciativa, pues controlar los defectos de elaboracion
de los medicamentos comercializados difiere
mucho de controlar la calidad de productos farma-
ceuticos rechazados por una institucion por ser una
marca desconocida para esta. Por lo tanto, el
acuerdo sobre el objetivo permitira evitar la frustra-
cion ante su incumplimiento. El programa también
debe definir como responder a las denuncias de los
particulares, especificando ademas si se realizaran
gestiones especificas para que el laboratorio pro-
ductor del medicamento defectuoso reemplace la
unidad sin costo para el usuario.

Circuito de ejecucion

El recorrido de la muestra de un producto de-
fectuoso, desde la deteccion y notificacion de la al-
teracion, hasta los resultados de los analisis de con-
trol y la devolucion de la informacién obtenida a la
institucion, profesional de salud o usuario que in-
dica la existencia de un problema, debe registrarse
y archivarse en protocolos ordenados en forma co-
rrelativa. Asimismo, es aconsejable volcar esos da-
tos en una base electronica para facilitar la evalua-

cion periddica de la informacién generada. En esta
etapa deben definirse:

= El modelo de notificacion y los datos siguientes:
nombre registrado del medicamento, nombre gé-
nerico del farmaco, nombre del laboratorio res-
ponsable, nimero de lote o partida del producto
defectuoso, fecha de vencimiento y descripcion
exhaustiva del suceso observado.

= La presentacion de la muestra del producto de-
fectuoso para que los responsables verifiquen su
calidad en condiciones 6ptimas de almacena-
miento y conservacioén. Por ejemplo, los farmacos
fotosensibles deben enviarse en un envase que
los proteja de la luz; los que son sensibles a la
temperatura deben conservarse en refrigeradores
y transportarse en recipientes refrigerados.

= El nimero de unidades de la muestra de acuerdo
con el tipo de analisis de control al que debe so-
meterse, para conseguir que el ensayo tenga va-
lidez estadistica. Cuando no se disponga de una
muestra con la cantidad minima establecida para
su control, la autoridad sanitaria de control de-
bera obtener el medicamento sospechoso del la-
boratorio que lo fabrica.

Los servicios de salud que participan en un
circuito de deteccidn de defectos de calidad dispon-
dran de informacién para tomar precauciones con
respecto a los productos defectuosos, y definir los
criterios basicos y la metodologia para aprobar la
compra de las especialidades medicinales.

Difusién de la informacién

La informacién obtenida de los protocolos de
analisis del control de calidad de los medicamentos
sospechosos debe remitirse a la fuente que notificd
el defecto y, cuando el medicamento no cumpla con
los requisitos de calidad establecidos, a las redes de
farmacovigilancia del sistema nacional. Asimismo,
el aviso debe publicarse en los boletines oficiales
del gobierno y comunicarse a los organismos inter-
nacionales de salud publica para que la difundan
en sus publicaciones especializadas. La informacion
también puede publicarse en las paginas electroni-
cas de la red mundial INTERNET, segun el ejemplo
de la FDA de los Estados Unidos.

Aplicacién de medidas reglamentarias

En general, los paises tienen definidos los
procedimientos legales para retirar del mercado los
medicamentos defectuosos. El programa de control
de calidad de esos productos debe subrayar las



medidas reglamentarias que puede aplicar la auto-
ridad nacional de salud publica (por ejemplo, el re-
tiro de los lotes defectuosos del producto comer-
cializado, la elaboracion del mismo bajo control
estricto, y la suspension transitoria o definitiva de
la elaboracion del medicamento alterado).

En conclusién, un programa para detectar las
fallas de calidad de los medicamentos comercializa-
dos que esté sustentado por el sistema nacional de
farmacovigilancia permitira registrar las denuncias
sobre los medicamentos sospechosos, generar infor-
macion y tomar las medidas necesarias para reme-
diar el problema. Se lograra asi concentrar esfuer-
zos y recursos en la tarea fundamental de velar por
la salud de la poblacion.

SYNOPSIS

A program to detect defective drugs in
the postmarketing period

Defective drugs have been found during the postmarketing

phase in various countries, regardless of those nations’ level

of economic development. This paper proposes guidelines for

a program to uncover drug defects in the postmarketing sur -
veillance period. Such a program should be run by a center

or service organized for that purpose within the framework

of a national drug surveillance system.
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