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EDITORIAL

Intimidacion a cientificos en € area de trasplante renal

La insuficiencia renal es un
problema de salud publica en
México.l? La prevalencia estima-
da en 2005 fue de 1,200 casos por
millén de habitantes; esta tasa
fue mas alta en los estados de la
Reptblica con mayor margina-
cién.? La prevalencia de indivi-
duos que requirieron reemplazo
de la funcién renal en 2005 fue de
130,000. De éstos, sbélo cerca
de 60,000 recibieron alguna moda-
lidad dialitica; la otra mitad per-
manecio sin acceso a tratamiento.
Por otra parte, del total de pa-
cientes que recibian tratamiento
sustitutivo solamente 1.9% se be-
nefici6 con trasplante renal.* El
trasplante renal es el mejor trata-
miento para la insuficiencia renal
crénica con requerimientos de re-
emplazo de la funcién renal, en
virtud del menor costo, asi como
del mayor indice de supervivencia
y de mejoria en calidad de vida
con respecto a cualquier procedi-
miento dialitico.

Conservadoramente, al mo-
mento de este reporte, 40% de los
pacientes en dialisis debieran ser
receptores de trasplante. En nues-
tro pais se han realizado en pro-
medio 2,350 trasplantes renales
anuales durante los tltimos cinco
anos, 75% de los cuales proceden
de un donante vivo. Sin embargo,
a la fecha, alrededor de 8,000 pa-
cientes estan inscritos en la lista

de espera nacional para recibir
un trasplante de donante falleci-
do.? Es evidente que muchos pa-
cientes no se consideran para
ofrecerles la mejor alternativa de
sustitucién de la funcién renal.
Uno de los graves problemas que
enfrenta esta realidad es la esca-
sez de érganos para trasplante.
La tasa de donantes fallecidos
promedio durante la Gltima déca-
da en nuestro pais fue de 3.6 por
millén de habitantes (pmh), muy
por debajo de la cifra lograda en
otros paises de la regién, donde
se observan tasas de donaci6n
que van de 9.6 a 15.2 pmh en
Brasil, Cuba, Colombia y Uruguay.
Por otra parte, la tercera causa
de ingreso a lista de espera en
Estados Unidos es la pérdida de
un injerto renal previo.® Estas
cifras dan una idea de la absoluta
necesidad de preservar la funcién
de los injertos renales de aquellos
pacientes que logran acceder a
tan escaso recurso.

Ahora bien, el desarrollo y uso
clinico de agentes inmunosupreso-
res de probada eficacia y seguri-
dad a lo largo de las ultimas
décadas ha dado lugar a excelen-
tes resultados en la supervivencia
del injerto renal y del paciente.
La combinacién de estos agentes
en diversos esquemas ha permiti-
do abatir la incidencia de rechazo
agudo a porcentajes de alrededor

de 10% en la mayoria de las se-
ries informadas. Sin embargo, a
pesar de estos progresos, el re-
chazo agudo continta siendo el
principal factor pronéstico para
pérdida del injerto a largo plazo,
a pesar de que el fenémeno infla-
matorio revierta en etapa aguda.
En la actualidad, la vida media
de un injerto procedente de donan-
te fallecido es de nueve anos, y de
12 para donante vivo.%

Los inmunosupresores que se
utilizan hoy dia incluyen los em-
pleados como terapia de induc-
cién (anticuerpos antiCD 25 y
timoglobulina, entre otros) y los
que se utilizan en el postrasplante
inmediato y en la fase de mante-
nimiento a largo plazo, donde
destacan los inhibidores de calci-
neurina, los antiproliferativos y
los esteroides.”® Todos estos me-
dicamentos han tenido que de-
mostrar su eficacia y seguridad
de acuerdo con los requisitos re-
gulatorios de agencias guberna-
mentales como la FDA y la EMA,
ademas de las instancias guber-
namentales de cada uno de los
paises donde se utilizan. México
no es la excepcién.

El estandar de tratamiento ac-
tual es un esquema que incluye
por lo general tres de estos medi-
camentos: tacrolimus, micofeno-
lato y prednisona. Debido a la
estrecha ventana terapéuticay a
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la amplia variabilidad interindivi-
dual, la dosificacion de estos
agentes debe ser ajustada en cada
paciente de acuerdo con resulta-
dos de monitoreo terapéutico:
niveles elevados ocasionan toxici-
dad (infecciones, nefrotoxicidad,
hepatotoxicidad, neurotoxici-
dad, alteraciones hematoldgicas
y gastrointestinales, e incluso
neoplasias), mientras que una do-
sis baja incrementa el riesgo de
pérdida del injerto por rechazo.811

Debido a los altos costos de es-
tos tratamientos los sistemas de
seguridad social han incluido me-
dicamentos inmunosupresores ge-
néricos para disminuir la carga
econémica. Si bien esta es una op-
cién teéricamente razonable, exis-
te una preocupaciéon por su uso.
La recomendacién internacional
es que si un paciente se mantiene
estable con una formulacién, reci-
ba la misma por la duracién del
injerto.!2 Atin asi, esto no siempre
ocurre.

Es necesario recalcar que pres-
cribir consiste en establecer una
adecuada relacion riesgo-benefi-
cio, lo que requiere de una deci-
sion informada. Esta sélo se
puede tomar teniendo acceso a los
datos de eficacia y seguridad, tra-
tese de un innovador o de un
genérico. Desafortunadamente,
para la mayoria de los inmunosu-
presores genéricos en México la
evidencia publicada sobre su bio-
equivalencia es fragmentaria e in-
suficiente, y en multiples casos
inexistente. La decisién informada,
por lo tanto, se dificulta.

Los genéricos en trasplante se
introdujeron en nuestro pais des-
de 1999. Inicialmente aparecieron
genéricos de ciclosporina y poste-
riormente de tacrolimus y micofe-
nolato. A la fecha existen hasta
siete formulaciones genéricas de
cada uno de los inmunosupreso-
res. Se estima que alrededor de
90% de los pacientes con tras-

plante renal reciben el tratamien-
to del sistema de salud publica,
donde generalmente se adquieren
estos medicamentos por un siste-
ma de licitaciéon, donde el factor
decisivo es el costo. Esto lleva a
una rotaciéon constante de pro-
veedores, de esta forma los pa-
cientes pueden cambiar de
formulaciones cada dos o tres me-
ses. En la mayoria de los casos
los pacientes sélo reciben genéri-
cos. La comunidad mexicana de
trasplantes ha reportado un in-
cremento tanto en los episodios
de rechazo como de nefrotoxicidad
a partir de la introduccién de me-
dicamentos inmunosupresores ge-
néricos. Sin embargo, dado que
se usan combinaciones de varios
medicamentos, no es posible atri-
buir el incremento de rechazos a
alguno de los medicamentos
de manera particular.!®1* Adicio-
nalmente, se ha detectado un in-
cremento en eventos adversos
desde que fueron introducidos los
genéricos. Por lo tanto, diversos
grupos de investigaciéon en tras-
plante renal se han dado a la
tarea de enviar reportes al Pro-
grama Nacional de Farmacovigi-
lancia respecto a la sospecha de
reacciones adversas asociadas al
uso de inmunosupresores genéricos.

En 2009 se introdujo en el Ins-
tituto de Seguridad y Servicios
Sociales para los Trabajadores del
Estado (ISSSTE) una formula-
cién genérica de micofenolato de
sodio con capa entérica. La Coor-
dinacién de Trasplantes de dicho
Instituto solicité por escrito al
CINVESTAV que realizara un
estudio de disoluci6on para esta
formulacién (FEMULAN®,
Landsteiner Scientific, Toluca,
México) para conocer si el medi-
camento se encontraba acorde
con la normatividad vigente. Jun-
to con la solicitud se hizo entrega
del producto para realizar el ana-
lisis. Ante la solicitud, Gilberto

Castaneda (investigador de pro-
bada experiencia en intercambia-
bilidad) reunié a un grupo de
expertos en trasplantes para
idear la metodologia a seguir. De-
bido a que en nuestro pais no
existe una monografia especifica
para el estudio del micofenolato
de sodio con capa entérica se de-
cidié seguir el método general
que describe la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos
para formulaciones con capa en-
térica y las recomendaciones de
la FDA para formulaciones con
capa entérica de 4cido micofendli-
co y sus derivados. Solicitamos
apoyo al productor del medica-
mento innovador (Novartis Far-
macéutica S.A., México) para
conseguir la formulacién innova-
dora, asi como el estandar del far-
maco puro. De esta forma fue
posible establecer parametros
para comparacion y asi proceder
a la calibracién y validacién de
los métodos.

De esta manera decidimos lle-
var a cabo un estudio de propie-
dades de disolucién de dicha
sustancia a dos niveles de pH: 1.2
y 6.8, que respectivamente co-
rresponden a las condiciones de
acidez del estémago y del intesti-
no delgado. Esta metodologia tie-
ne el propésito de evaluar la
calidad de la capa entérica para
no liberar el faormaco en el esté-
mago, donde puede irritar a la
mucosa gastrica, asi como provo-
car la liberaciéon eficiente del
principio activo al pH neutro
del intestino para permitir una
adecuada biodisponibilidad. En-
contramos que a pH acido ninguna
de las formulaciones libera més
de 2% del principio activo. Por
otra parte, a pH 6.8 la formula-
ci6n innovadora tenia una liberacién
de producto de 104.9% (rango
104.0-105.6%) mientras que la
genérica tenia una liberacién
promedio de 62.3% (51.3-67.7%),
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ésta fue una diferencia estadisti-
camente significativa (p = 0.04).
En cuanto a la variabilidad de
una gragea a otra (es decir, la
diferencia entre el maximo y mi-
nimo de liberacién a pH 6.8)
Myfortic (producto innovador)
presenté valores reproducibles,
con una variaciéon de 1.04%,
mientras que Femulan (producto
genérico) present6 una variacién
de 32%. Estos resultados desper-
taron nuestra inquietud sobre el
posible impacto de la falta de cali-
dad farmacéutica de Femulan en
pacientes sujetos a trasplantes.
Por este motivo se comunicaron
los resultados solicitados por el
ISSSTE a su Coordinacién Na-
cional de Programas de Trasplan-
tes y difundimos los resultados en
foros académicos nacionales e
internacionales y decidimos
publicarlos en la revista Trans-
plantation Proceedings para su
difusién.'® En todo momento he-
mos hecho hincapié en la necesi-
dad de vigilar la calidad de los
medicamentos que se proporcio-
nan a los pacientes que reciben
un trasplante en México. Los
resultados fueron, como ya se
establecid, alarmantes.

Tras la publicacién de nues-
tros resultados en Transplanta-
tion Proceedings, el laboratorio
Landsteiner Scientific de México
emprendié en noviembre 2010 ac-
ci6én legal en contra de los inves-
tigadores autores del articulo
antes citado y de la compania far-
macéutica Novartis alegando
dafio moral. La demanda se efec-
tué tanto por via civil como via
penal, con una denuncia de he-
chos ante ministerio ptblico en
contra de “quien resulte respon-
sable”. La base de su demanda es
la publicacién en la revista
Transplantation Proceedings.

Landsteiner argumenté que
nuestros resultados carecian de
sustento, sin proporcionar ningin

tipo de evidencia cientifica. Es
mas, propusieron al Juez una me-
todologia alternativa de disolu-
cién, pero pretendian, de manera
poco ética y sin ningan tipo de
sustento cientifico, estudiar la di-
solucién a un pH de 7.1 con una
agitacion al doble de velocidad, lo
que evidentemente minimiza las
diferencias en la liberacién por la
capa entérica y dista mucho de
las condiciones aceptadas por la
FDA y por la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos.!6
También adujeron que la calidad
de Femulan, al contar con registro
sanitario, no podia ser cuestiona-
da y no procedian los estudios
posregistro. Ademas, senalaron
que fuimos sobornados por
Novartis. Demandaban que nos
retractaramos publicamente o se
pagara una indemnizacién. Vale
la pena hacer notar que no hay
constancia de que Landsteiner
Scientific hubiera enviado una
nota o carta a la revista Trans-
plantation Proceedings manifestan-
do su inconformidad por nuestro
articulo dando las razones de la
misma. Evidentemente se puso de
manifiesto la falta de argumentos
cientificos por parte de Landstei-
ner. Durante el proceso de la de-
manda nos enteramos, por medio
de consulta al Instituto Federal de
Acceso a la Informacién y Protec-
ciéon de Datos (IFAI), que en la
Comisién Federal para la Protec-
cién Contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) no existe ningin
documento que avale la intercam-
biabilidad de Femulan, el medica-
mento genérico de Landsteiner,
con el medicamento innovador de
referencia, Myfortic. Por supuesto,
exhibimos como prueba la falta de
documentos sobre la intercambia-
bilidad de Femulan.

Es conveniente mencionar que
el caso Femulan no es el primero
en el que Landsteiner pretende
comercializar un medicamento

inmunosupresor sin demostra-
cién de bioequivalencia o inter-
cambiabilidad. El 29 de
septiembre 2010 en el periédico
Excélsior se public6 una nota
donde se mencioné que la CO-
FEPRIS denuncié penalmente a
Landsteiner por detectar irregu-
laridades en estudios de bioequi-
valencia que se realizaron en el
Hospital General de México con
una formulacién de sirolimus.
Aparentemente Landsteiner fue
sorprendido haciendo pasar el
producto original de la compania
Wyeth como su genérico mediante
un enmascaramiento con coloran-
tes.1” Hasta este momento se des-
conoce el desenlace de esta acciéon
penal.!® Este hecho constituye el
antecedente inmediato de la de-
manda que present6é Landsteiner
en contra nuestra, de la que fui-
mos notificados el 11 de noviembre
2010.

La demanda en contra nuestra
tomé su curso y se nombraron
peritos. El nuestro fue una experta
en Farmacia, investigadora
nacional nivel III del Sistema
Nacional de Investigadores, con
amplio reconocimiento nacional e
internacional en bioequivalencia,
intercambiabilidad y farmacovigi-
lancia. El perito de Landsteiner,
en contraste, no cuenta con reco-
nocimiento alguno en el area. Es
mas, no cuenta ni siquiera con
publicaciones cientificas. Nuestra
perito corroboré que los resulta-
dos publicados en Transplanta-
tion Proceedings se apegan al
método cientifico, a las normas
nacionales e internacionales y
fueron obtenidos de buena fe.
Contrariamente, el perito de
Landsteiner no demostré que la
informacién proporcionada en
la publicaciéon fuera falsa, con
base en argumentos cientificos.

Ante esta situacién el repre-
sentante legal de Landsteiner
intent6 desacreditar a nuestra
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perito aduciendo falta de objetivi-
dad y senal6 que intentaba enganar
al Juez. Alin mas, este represen-
tante dijo que la farmacovigilan-
cia, que fue lo realizado, no
incluy6 estudios posregistro
sobre calidad de medicamentos.
Resulta ridiculo afirmar que un
medicamento, por contar con
registro, se vuelve en algo infali-
ble y queda eternamente autori-
zado. La realizacién de estudios
posregistro de farmacovigilancia,
incluyendo la calidad de los
medicamentos, es la practica
recomendada por la Organizacién
Mundial de la Salud, siendo
practica habitual en numerosos
paises. En México esta fundamen-
tada en la NOM-220-SSA1-2002.1°
Son numerosos los ejemplos en
los que medicamentos que conta-
ban con registro sanitario han
tenido que ser retirados del mer-
cado por presentar problemas de
calidad o de seguridad clinica.

El Juez solicité un tercer perito
y decidi6 pedirlo a la Universidad
Nacional Auténoma de México
(UNAM), la maxima casa de estu-
dios del pais. La UNAM propuso
una serie de expertos, de los cuales
el Juez eligi6 a uno. Este experto
rindié un dictamen imparcial y
contundente sobre el estudio
publicado, senalando que se tra-
taba de un estudio de farmacovi-
gilancia y que los resultados
obtenidos permiten concluir que
el medicamento Femulan no es
intercambiable con Myfortic.

Finalmente, el 20 de febrero
2012, el Juez dict6 su sentencia,
en la cual decidi6 absolvernos del
supuesto daino moral causado, lo
que igualmente sucedié con la
empresa (Novartis Farmacéutica
S.A. de C.V.) que también fue de-
mandada. El Juez, en una senten-
cia interesante de casi 200 hojas,
indicé entre sus conclusiones que
la difusién de la investigacién

cientifica y la libertad de expre-
sién no pueden ser vetadas,
ya que es un derecho humano
fundamental. Sorprendentemente
Landsteiner no se inconformé
con esta sentencia, probablemente
para que no tuviera mayor difu-
si6n, lo que revela que aceptan
las conclusiones cientificas publi-
cadas en Transplantation Procee-
dings, base de su demanda.

Es realmente preocupante que
productos como Femulan, que ca-
recen de estudios de bioequivalen-
cia, asi como de datos sobre
eficacia y seguridad, puedan obte-
ner un registro sanitario, se co-
mercialicen, ganen licitaciones y,
sobre todo, sean administrados a
nuestros pacientes. Estos hechos
dejan ver que el sistema de regu-
lacién es imperfecto. También es
preocupante el que una empresa
farmacéutica intente intimidar y
silenciar mediante presiones lega-
les a investigadores cientificos
que cumplen con su deber al se-
nalar las faltas en la calidad de
ciertos medicamentos y el conse-
cuente riesgo de su empleo en
pacientes con trasplante. Si bien
es evidente que pueden existir
controversias sobre los resulta-
dos de un ensayo practicado a un
medicamento, este tipo de contro-
versias deben ventilarse en foros
cientificos. La préactica habitual
es enviar una carta al editor de la
revista donde se publicaron los
resultados solicitando la aclara-
cién y, eventualmente, la retrac-
tacion por parte de los autores.
De ser procedente la inconformi-
dad, el editor de la revista publica
la carta y otorga a los autores el
derecho de réplica. De esta forma,
ambas partes exponen sus argu-
mentos y la controversia se ventila
de manera abierta ante la comu-
nidad cientifica.

Reiteramos nuestra mejor dis-
posicién para trabajar con los

productores y comercializadores
de inmunosupresores genéricos
para realizar estudios clinicos
que documenten su eficacia y se-
guridad, pero también reiteramos
nuestro absoluto apego al método
cientifico, a la normatividad
vigente, a la libertad de difusién
de la investigacién y a la liber-
tad de expresion, bases del cono-
cimiento. Finalmente es necesario
dejar muy claro que nuestra Gni-
ca motivacién es el bienestar de
los pacientes y salvaguardar sus
derechos. Asi lo juramos al com-
prometernos conforme al jura-
mento Hipocratico.
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