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Sobre los efectos adversos en la vida real
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En los tiempos en que la terapéutica farmacoldgica estaba
en sus inicios, alld por fines del siglo XIX, se publica en
The Lancet uno de los primeros reportes cientificos de
efectos adversos, que se trataba de las drogas anestésicas
utilizadas en dicho momento'. Algunos afios después, la
American Medical Association publica un articulo donde
se denuncian los efectos mortales del jarabe de Winslow,
“capaz de calmar a cualquier persona o animal”, que era ni
mds ni menos que una combinacién de morfina y alcohol?.
Con el inicio de la farmacologfa moderna se comienzan
a describir ciertos efectos deletéreos de los primeros
antibidticos, como las sulfamidas y la penicilina, asi como
de la aspirina. Sin embargo, lejos estdn los reportes de estas
primeras drogas respecto a las tragedias del dietilenglicol y
la talidomida: dietilenglicol, un solvente industrial de gusto
dulzén con propiedades téxicas conocidas desde 1930, fue
utilizado cantidad de veces en la historia de la Medicina del
siglo XX acompafiando a drogas como sulfas, soluciones
antitusigenas, jarabes de paracetamol y otros tantos, dando
lugar a miles de muertos, incluyendo seis victimas en la
ciudad de La Plata en 1992 (caso Propédleo Laboratorio
Huilén)*.

La tragedia de la talidomida marca el inicio de la
farmacovigilancia moderna. Recordemos que esta droga
fue comercializada como sedante de venta libre en
Alemania en 1957. Muy pronto fue comercializada en 45
paises incluyendo la Argentina. En Estados Unidos, una
joven farmacéloga que comenzaba a trabajar en la FDA,
pidi6 estudios de seguridad al laboratorio fabricante, que
nunca los recibié; eso motivé que la droga nunca fuera
aprobada en ese pais. En 1958 comenzé a ser prescripta en
el resto del mundo para combatir los vémitos y el malestar
matutino del primer trimestre del embarazo, a pesar de que
nunca se habian realizado estudios de teratogenicidad. Fue
la droga més vendida después de la aspirina, y para 1960
ya habia 15.000 casos de focomelia (miembros de aletas
de foca) y otras malformaciones congénitas que llevarian
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a la muerte al 40% de los afectados en su primer afio de
vida®. En 1961 un obstetra australiano y un pediatra alemin
alertaban sobre una epidemia de casos de focomelia™®. En
diciembre de 1961, luego de mayor evidencia cientifica
y sobre todo de un articulo en un periddico alemén que
vinculaba directamente los casos de malformaciones a la
talidomida, el laboratorio Gruenenthal retiraba la droga
de la venta. Paralelamente, la OMS prohibia el uso de la
talidomida. En 1963, la OMS adoptd una resolucién que
reafirmaba la necesidad de un rdpido reporte de los efectos
indeseados que surgieran con los medicamentos. Y en 1964
nace finalmente la farmacovigilancia moderna en Gran
Bretafia, con las fichas amarillas (“Yellow Card”), como
sistema de notificacién espontinea o voluntaria’.

La OMS define la Farmacovigilancia (FV) como la
ciencia y las actividades relativas a la deteccidn, evaluacién,
comprensién y prevencién de los efectos adversos de
los medicamentos o cualquier otro problema de salud
relacionado con ellos. Para cumplir con dicho propdsito
se proponen objetivos vinculados al fomento del uso
de medicamentos de manera racional y segura entre los
efectores de la salud, asi como una adecuada comunicacién
en general, para mejorar la salud publica, prevenir los
dafios y maximizar los beneficios de los medicamentos!®.

La apariciéon de los ensayos clinicos (EC) ha
cambiado draméticamente la posibilidad de la llegada de
medicamentos inseguros a la poblacién. Sin embargo, los
EC tienen ciertas dificultades en la deteccién de efectos
adversos:

1) Los EC suelen excluir alas embarazadas, alos nifios,

ancianos y a individuos con co-morbilidades.

2) El tamafio de la muestra siempre resulta reducido
como para detectar efectos adversos de baja
frecuencia de presentacién.

3) Los EC tienen duracién limitada, por lo que no
se pueden detectar efectos adversos tardios (ej.,
cancer).



4) En el EC, las variables se encuentran controladas,
los pacientes son mds homogéneos que en el hospital
o el consultorio. En la “vida real” suele haber
medicamentos que se usan en forma concomitante
(algunos no previstos en el estudio y con posibles
interacciones), condiciones climéticas, geogrificas,
sociales, culturales y nutricionales diferentes, que
hacen que el tratamiento se vea modificado y suelan
aparecer otros “efectos” distintos a los del EC.

Es asi que hoy en dia contamos con varias modalidades
de la farmacovigilancia, cada una con sus virtudes y
defectos.

a) La farmacovigilancia reactiva se basa en los
reportes espontdneos de los efectos adversos de
los medicamentos, como los del Dr. McBride
con la talidomida’. Este tipo de farmacovigilancia
es la que promueve ANMAT a través de su
centro de referencia y sus nodos de reporte (ej.,
Departamento de Farmacologia de la Facultad
de Medicina, UBA). Esta forma de FV es la que
detecta las sefiales mundiales en la OMS, y procede
en consecuencia.

b) La farmacovigilancia pro-activa es la que va a
buscar los efectos adversos. Generalmente lo hace a
través de registros (ej.,, BIOBADASAR), donde se
pueden estudiar los casos, o los casos con controles,
sin llegar a ser un estudio de casos y controles, y
donde el seguimiento lo hace méis parecido a los
estudios de cohortes prospectivas.

¢) Lafarmacovigilancia dirigida parte de la hipdtesis
de que el firmaco en cuestién podria generar
efectos adversos especificos y debe ser vigilado
de cerca. Por ejemplo, fue el caso del rofecoxib a
principios de los 2000, en que se estudié el riesgo
CV inherente al uso de este inhibidor COX2
especifico.

d) Mis alld de estos tipos de farmacovigilancia existen
los estudios epidemioldgicos de efectos adversos
y los ensayos clinicos (ya nombrado), que aportan
otro tipo de informacién.

El auge de los productos biotecnoldgicos en
Reumatologia en los tltimos 15 afios ha llevado a un
extenso control por parte de autoridades regulatorias
y sociedades médicas, basado en la potencialidad de
aparicién de efectos adversos vinculados al sistema inmune,
ademds de otros. Algunas sociedades médicas con gran
experiencia en el uso de estos medicamentos han tomado
con gran responsabilidad el control de los medicamentos
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que prescriben sus integrantes. En el caso de algunos paises
europeos, EE.UU. y paises de Latinoamérica, se ha optado
por vigilar de manera responsable pro-activa lo que ocurre
en “el mundo real”. Es por eso que en la década pasada
se crean los registros de medicamentos bioldgicos que
posteriormente darfan lugar al conocimiento de nuevos

efectos adversos y orientarian al uso racional de estas drogas.

Entre estos registros son de destacar, entre otros:

a) El registro britdnico, British Society  for
Rheumatology Biologics Register (BSRBR), donde
se reportaron por primera vez diferentes tasas
de incidencia de tuberculosis entre adalimumab,
infliximab y etanercept!'.

b) El registro alemdn, RA Observation of Biologic
Therapy registry (RABBIT), que reportéd el
desarrollo de tumores en 74/4998 pacientes sin
neoplasias previas, con una tasa de incidencia global
de 6,0/1.000 PY (5,1/1.000 PY para los pacientes
que recibieron agentes anti-TNF; 7,2/1.000 PY
para pacientes en Anakinra; y 8,4/1.000 PY para
pacientes que recibieron drogas modificadoras
de la enfermedad convencionales (DMARDs))™2.
Datos de 1769 pacientes del RABBIT reportaron
tasas de discontinuacién de 46,3, 51,3 y 61,5%
con etanercept, adalimumab e infliximab, en
combinacién con metotrexato, respectivamente'’.

c) El Registro Espafiol de eventos adversos de
Terapias Bioldgicas en Enfermedades Reumadticas
(BIOBADASER) reporté una tasa de incidencia
de 10% de tuberculosis en pacientes tratados con
infliximab!. Este registro luego demostrd la utilidad
del screening de tuberculosis con su consecuente
reduccién en la incidencia de esta infeccién'.

d) El registro sueco (ARTIS), donde en un reporte
de hace unos pocos dias, al analizar el riesgo
cardiovascular con el uso de agentes anti-TNF,
sobre un total de 6592 pacientes-afio estudiados, se
detectd que el riesgo cardiovascular se igualaba al
de la poblacién general en los pacientes con AR que
eran buenos respondedores al tratamiento!®.

e) El registro (CORRONA
Consortium of Rheumatology Researchers of North
America) también ha hecho grandes aportes, en que
ademds del anilisis de eventos cardiovasculares,
infecciones y neoplasias, ha estudiado -entre otros-
los alelos de riesgo para la prediccién de respuesta a

estadounidense

agentes anti-TNFY, y en sus tltimas publicaciones
analiza la tasa de discontinuacién de los pacientes
con AR en remision'®.
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Incluso estos registros son de utilidad también para
detectar cambios en la calidad de vida de los pacientes.
Es asi que por ejemplo el registro alemdn, en su tdltimo
reporte, detecta que la terapia con DMARD:s en la vida
real mejora significativamente la calidad de vida, ain en
pacientes artriticos con multiples tratamientos fallidos;
atn asi determina que los pacientes con AR tienen un
deterioro de la calidad de vida muy significativa respecto
a la poblacién general, y que las caracteristicas de los
pacientes son predictores mis relevantes de respuesta que
los DMARD:s particularmente utilizados”.

Otras conclusiones que van mas alld de la terapéutica
implicada se pueden extraer también de registros de
eventos adversos combinados con cohortes prospectivas
generales. Por ejemplo, recientemente, fueron reportadas
conclusiones de los grupos Better Anti-Rheumatic
Farmaco-Therapy cobort (BARFOT), Norfolk Arthritis
Register (NOAR) y la cohorte Leiden Early Arthritis
Clinic (EAC), en que concluyen en una publicacién
conjunta luego del seguimiento de 26.300 personas/afio,
que la presencia de autoanticuerpos en pacientes con
AR se asocia con una elevada tasa global de mortalidad.
En particular, para los ACCP se asocia un aumento de la
mortalidad cardiovascular, y para el factor reumatoideo,
muerte vinculada a neoplasias e infecciones respiratorias®.

En Latinoamérica, la necesidad de contar con este
tipo de registros se basa en disponer de datos propios
de acuerdo a las modalidades de tratamiento y a las
caracteristicas particulares étnicas y socioculturales. Uno
de los trabajos mds importantes de la regidn es la iniciativa
de la Sociedad Argentina de Reumatologia, que llevé al
desarrollo del registro BIOBADASAR, el cual toma de
modelo al registro espaniol BIOBADASER. Luego de afios
de esfuerzo, capacitacién y consenso de los investigadores
participantes, se llega al reporte actual de este grupo de
trabajo argentino.

El primer reporte fue llevado a cabo en 2011, donde
se analizaron 966 pacientes (543 casos y 423 controles),
que recibieron 1132 ciclos de tratamientos con agentes
bioldgicos en 56 centros de salud entre el 1° de agosto de
2010y el 1° de abril de 2011222,

A diferencia de registros similares, el registro argentino
también incluye pacientes tratados con medicacién no
biolégica, que lo torna sumamente interesante para obtener
conclusiones. Por otro lado, la diversidad en posibilidades
de prescripcién en Argentina torna el estudio mds preciso
que otros registros latinoamericanos o europeos donde a
veces predomina ampliamente el uso de un biolégico sobre
los otros.

El reporte actual del registro BIOBADASAR (de la
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Vega M y cols.) es el quinto reporte del grupo de trabajo.
En el mismo se incluyeron los datos de pacientes de 52
centros de reumatologia de Argentina ingresados desde el
1° agosto de 2010 hasta el 20 agosto de 2015.

De acuerdo al reporte, las tasas de discontinuacion
de los bioldgicos son muy similares a las de Espafia y
Brasil pero con caracteristicas propias. Y los eventos
adversos infecciosos fueron los mis frecuentes (cutineos
y respiratorios), en coincidencia con la bibliografia
internacional.

Mis alld de ciertas limitaciones en cuanto al reporte de
la mortalidad y los hazard ratios ajustados para los datos de
infecciones y tumores, el trabajo de BIOBADASAR es de
gran aporte para el conocimiento de los eventos adversos
que presentan los pacientes reumdticos bajo tratamiento
con agentes bioldgicos en Argentina, y permite obtener
conclusiones ttiles para la prictica clinica.

Es de gran relevancia para la clinica reumatoldgica
contar con la informacién que brinda en la actualidad
este tipo de registros y que adquirird mayor importancia
a medida que pase el tiempo, se incluya mayor cantidad
de pacientes/eventos y se logre dilucidar lo que ocurre
con poblaciones mds vulnerables que reciben estos
medicamentos (ancianos, nifios, embarazadas) asi como
el riesgo de presentar eventos adversos de aparicion tardia
(¢j., neoplasias), y aclarar los motivos de diferencias a nivel
geogrifico/demogrificas que se presentan en algunos
registros respecto a otros.

También serfa de gran utilidad la implementacion de
este tipo de registros en paises de Latinoamérica que atin
no han desarrollado esta modalidad de farmacovigilancia,
para que de esa manera podamos contar con medicamentos
més seguros y su uso sea totalmente racional.
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