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Significado de la retirada de los medicamentos

La retirada de un medicamento puede considerarse como un fracaso en la medida de
que un gran esfuerzo econémico y de investigacién junto a unas expectativas de salud
y también de negocio se ven defraudadas. En otro sentido, la retirada de un
medicamento puede entenderse como un logro del sistema ya que cabe pensar que el
desarrollo y puesta en el mercado de un medicamento no es un proceso perfecto,
incluso podriamos decir que no lo puede ser —se han aducido numerosas razones—;
bajo esta consideracion la deteccién de problemas graves de seguridad de los
medicamentos y la retirada subsiguiente supondrian una garantia de este sistema; una
garantia que va a ser percibida por la sociedad de una forma evidente. Hay que decir a
este respecto que solo las sociedades avanzadas poseen sistemas que garanticen de
forma fehaciente intervenciones de este tipo encaminadas a salvaguardar la salud
publica.

El higado un 6rgano vulnerable

Los medicamentos tienen en mayor o menor grado la capacidad de difundir por el
organismo a través de las distintas barreras organicas debido a su liposolubilidad. El
higado se encuentra entre los lugares donde se produce la absorciéon de los farmacos
y los lugares en que actuan. En el higado los medicamentos se transforman en otras
sustancias menos liposolubles, menos difusibles y por tanto mas facilmente
eliminables. Las moléculas en el higado adquieren sustituyentes que las hacen mas
polares, también se facilita la unién a otras moléculas como el acido sulfurico o el
glucurénico, en lo que se llama conjugacién haciendo el producto final mas
voluminoso. El resultado de todo ello es dificultar su difusién y facilitar la eliminacién
de estas sustancias bien sea por la bilis o por la orina. Puede decirse que la mayor
parte de las sustancias ajenas al organismo, los xenobiéticos, pasan por el higado. Es
este paso por el higado el que entrafia un riesgo de lesién para este érgano; lo
farmacos pueden por bien por si mismos o a través de alguno de sus, en ocasiones,
multiples metabolitos, causar una lesion.

No es de extrafiar por tanto que 8 de los 22 medicamentos retirados entre 1990 y 1999
en Espafa por razones de seguridad lo fueran por toxicidad hepatica. En EE.UU. se
ha estimado que mas del 50% de los casos de insuficiencia hepatica aguda en ese
pais es de origen medicamentoso. En términos generales las reacciones adversas
aparecen con mas frecuencia en la piel y en el aparato digestivo, sin embargo estas
suelen ser leves; las reacciones en el higado son menos frecuentes pero por lo
general mas graves y pueden llevar a la retirada del medicamento del mercado. Como
organo, el higado es el blanco de las reacciones que en una mayor proporcion dan
lugar a retiradas de farmacos; ningun otro érgano u otro tipo de reacciones son causa
por si sola de un numero tan elevado de intervenciones reguladoras.
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Uno de los farmacos que con mas frecuencia se ha asociado a hepatotoxicidad ha
sido el paracetamol. A dosis terapéuticas no suele producir hepatotoxicidad pero a
dosis elevadas resulta muy hepatotdxico. El paracetamol esta implicado en un elevado
porcentaje de las intoxicaciones medicamentosas intencionales que se producen de
ahi la importancia que tiene la atencién. Debido a su amplio uso en todo el mundo las
actuaciones encaminadas a minimizar este riesgo tendran sin duda una gran
repercusion sanitaria.

Medicamentos retirados debido a hepatotoxicidad

En la tabla 1 se presentan algunos medicamentos retirados del mercado a causa de su
hepatotoxicidad; la serie se refiere tanto a medicamentos que han sido retirados del
mercado en Espafa como en otros paises. Con la serie que se presenta se quiere
llamar la atencién sobre la diversidad de moléculas y grupos farmacologicos asi como
la variacién de los tiempos que estos farmacos permanecieron en el mercado.

Tabla 1. Medicamentos retirados del mercado en Espafia por hepatotoxicidad1

Fecha de autorizacion®- fecha de retirada

Medicamento (periodo transcurrido) Comentarios

Debido a la notificacién de casos: limitacion de la

1987-1990 (>3 afos) duracion del tratamiento, disminucién de las dosis

Pirprofeno inicialmente recomendadas en 1989; al final
retirada de este AINE por parte del laboratorio

Cincofeno 1987-1992 (5 afios) Analgésico y a.mtlplretlco, usado en preparados
para el tratamiento de la gota

Bendazaco 1987-1993 (6 afos) Antiinflamatorio no esteroideo

Droxicam 1987-1994 (7 afios) Antiinflamatorio no esteroideo del grupo de los

Clormezanona

1962-1997 (>35 afios)

oxicams

Relajante del musculo esquelético; accion
depresora del sistema nervioso central similar a
meprobamato.

32 casos notificados en Espafia para este

Ebrotidina 1997-1998 (>1 afo) antihistaminico H,, con 2 casos de cirrosis
hepatica y 2 transplantes de higado.
Tolcapona 1997-1998 (>1 afo) 6 casos de hepatitis fulminante, 2 de ellos fatales.

Trovafloxacino y
alatrofloxacino

Nimesulida
Tetrabamato

Nefazodona

Té verde®

Benciodarona*

1998-1999 (>1 afio)

1996-2002 (6 afios)
1987-2002 (>5 afios)

1993-2003 (>10 afios)

2000-2003 (<3 afios)

1987-2004 (<17 afios)

152 casos documentados de alteraciones
hepaticas graves, 9 con desenlace de muerte o
transplante hepatico, comunicados desde la
primera autorizacion en Estados Unidos
Suspensién cautelar en Espafia

Autorizado en 1981 para tratamiento de
desintoxicacion, fundamentalmente alcohdlica con
una duracion maxima de cuatro semanas.
Retirado definitivamente

50 casos de dafio hepatico y 11 muertes

4 casos sospechosos en Espafia, 1 requirié
ingreso hospitalario. 9 casos en Francia
relacionados con Exolise.

Se comercializ6 solo en Espania, 2 notificaciones
por hepatitis. Se han notificado casos de
reacciones hepaticas graves, con desenlace
mortal a nivel internacional para una molécula
analoga, la benzbromarona.

1 Ademas de los medicamentos retirados, otros han sido objeto de medidas reguladoras recientes de distinta indole
debido a su hepatotoxicidad, es el caso de nevirapina, leflunomida y benzbromarona.

2 La fecha de autorizacion puede no coincidir con la fecha en la que se comercializé ese principio activo.

3 Extracto alcohdlico de Camelia sinensis “Exolise”.
4 También se desautoriz6 el uso de combinaciones a dosis fijas de benciodarona + alopurinol.
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Ensefianzas de estas crisis

Las propias caracteristicas del desarrollo de los farmacos entrafian insuficiencias
desde el punto de vista del conocimiento de la seguridad de los farmacos dificilmente
salvables. Estas insuficiencias son de sobra conocidas y es por ello que se dice que
los medicamentos salen al mercado “en libertad condicional”. La realidad por tanto es
que una vez que los farmacos son comercializados aparecen en ocasiones reacciones
que previamente no se habian sospechado. La primera ensefanza, aunque parezca
obvia, es la de su existencia, su posibilidad. Estas reacciones que no se habian
atisbado antes de comercializar el farmaco son posibles y ademas pueden tener una
enorme trascendencia desde el punto de vista de la salud publica.

Algunos casos de hepatotoxicidad como los producidos por la ebrotidina o por la
nimesulida parecen estar ligados a la forma de uso; la hepatotoxicidad apareceria
después de periodos prolongados de exposicidon al farmaco. Cabria pensar que unas
oportunas normas de uso evitarian estas reacciones pero lo cierto es que cuando el
medicamento sale al mercado la enorme variedad de situaciones en que es utilizado
dificulta el cumplimiento estricto de esas normas. Un exceso de confianza en el
cumplimiento de las normas establecidas podria retrasar la deteccion de problemas
graves de toxicidad y por tanto retrasar la adopcion de medidas reguladoras.

En el diagnéstico diferencial de una lesidn hepatica tienen que ser considerados
siempre los medicamentos como posibles agentes causales. Habria que llevar a cabo
una anamnesis cuidadosa a este respecto intentando identificar medicamentos u otras
sustancias como hierbas o los llamados complementos dietéticos como posibles
causas de la reaccion.

La retirada de un medicamento puede entranar la prosecucion de una causa legal con
el fin de que los afectados reciban la indemnizacion correspondiente. Puesto que esta
practica se extendera y sera una practica habitual, las personas que trabajan en los
sistemas de farmacovigilancia deberian discutir la actitud a adoptar en estos casos.
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