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Resumen

La eficacia de un medicamento se valora en los ensayos cli-
nicos controlados. Varios factores condicionan que durante
la practica clinica habitual la efectividad de un medicamen-
to no sea igual al beneficio observado en las condiciones
ideales de uso que existen en el ensayo clinico. Incluso en
los ensayos clinicos no todos los pacientes responden al tra-
tamiento, por lo cual deberia esperarse algo similar cuan-
do se emplean en la practica médica. La falla terapéutica
puede tener varias causas, desde problemas de calidad del
medicamento hasta problemas en el uso del medicamento.
Actualmente la misma industria farmacéutica es quien dirige
{a atencion en contra de los genéricos, pero no todos nece-
sariamente requeririan de estudios de bioequivalencia. La
notificacion de fallas terapéuticas puede volver ineficiente un
sistema de Farmacovigilancia, sobre todo cuando se trata de
reportes inducidos por la industria. Aunque generalmente los
‘médicos tienden a pensar primero que la razén de una faila
terapéutica es una mala calidad del medicamento, el deter-
minante mas comun suele ser alguna forma de incorrecta
utilizacién del mismo.
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introduccion

El sistema de salud se enfrenta a problemas sanitarios para
los cuales requiere de herramientas para la solucién de los
mismos. Una de estas herramientas son los medicamentos,
los cuales seleccionados (bajo los principios de eficacia, se-
guridad, conveniencia y costo) y usados de forma correcta,
pueden contribuir a solucionar las principales patologias de
una poblacion determinada. No obstante, un medicamen-
to también puede tener efectos perjudiciales sobre la salud.
Estos efectos indeseados o reacciones adversas pueden ser
de distinta gravedad."?

Pero otro de los resultados que se pueden dar con el uso
de un medicamento es la falta del efecto terapéutico desea-
do.® Esta falla o fracaso terapéutico es un problema del cual
muchas veces los médicos se quejan durante el uso de un
medicamento. La falta de eficacia terapéutica puede ocurrir
en determinadas situaciones y ser causada por diferentes
mecanismos.* Entre los motivos principales por los cuales
ocurre una falla terapéutica se encuentran: 1) el mal uso de
los medicamentos (por el médico que los prescribe y/o por el
paciente que los consume), y 2) problemas en la calidad del
medicamento.

El mal uso de un medicamento puede afectar el resultado
gue se desea, causar que el beneficio sea menor, que ocu-
rran reacciones adversas y légicamente que no se obten-
ga el beneficio (falla terapéutica). Cuando no se tienen en
cuenta las condiciones clinicas del paciente, es mas proba-
ble que el comportamiento farmacocinético modificado del
medicamento pueda hacer que haya una falta de eficacia y
por eso es importante individualizar el tratamiento.! La falta
de cumplimiento por parte del paciente es otra causa de fra-
caso terapéutico.

También cuando la calidad farmacéutica de los medicamentos
no es buena puede ocurrir una falla terapéutica. Para tener
mas garantia de que un medicamento es de buena calidad,
las autoridades sanitarias deben exigir que los laboratorios
fabricantes cumplan con las buenas practicas de manufactu-
ra y en el caso de algunos medicamentos genéricos puede
ser necesario que también posean datos de bioequivalen-
cia. Factores adicionales son los de estabilidad del producto,
condiciones inapropiadas de almacenamiento, de transporte,
etc. Aunque generalmente los médicos tienden a pensar pri-
mero que una mala calidad del medicamento es la razén de
la falla terapéutica, actualmente el determinante mas comun
es alguna forma de mala o incorrecta utilizacién.

Eficacia y Efectividad de los medicamentos

Los distintos medicamentos obtienen el permiso para su
comercializacion luego de demostrar eficacia en ensayos
clinicos controlados (contra placebo o contra otro medica-
mento), un tipo de estudios en los cuales existen las con-
diciones ideales de uso del medicamento y de seguimiento
de los pacientes.?® Cuando en la practica clinica los médi-
cos utilizan los distintos tipos de medicamentos esperan que
sean efectivos para solucionar o mejorar la enfermedad del
paciente. Pero en la practica médica las condiciones de uso
no son siempre ideales. Varios factores pueden afectar la
forma en que se prescriben y utilizan estos medicamentos.
Entonces, la efectividad de un medicamento utilizado en la
practica clinica no siempre es igual a fa eficacia que mostro
en un ensayo clinico controlado.

La eficacia se define como el grado en el que una determina-
da intervencion, procedimiento, régimen o servicio de salud
originan un resultado beneficioso en condiciones ideales de
usc. De manera ideal, la determinacion de la eficacia se
basa en los resultados de un ensayo clinico controlado alea-
torizado. La efectividad es el grado en el que una determi-
nada intervencion, procedimiento, régimen o servicio, origina
un resultado beneficioso en las condiciones de practica habi-
tual, sobre una poblacién determinada.’?®
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Tabla 1.- Diferencias entre el ensayo
clinico controlado y la practica clinica.

- Namero de
Pacientes 100 - 1000 10.000 - 1'000.000
- Problema Bien definido Mat definido y a menudo
Estudiado con enfermedades
asociadas.
~ Duracién Dias - semanas Dias - afios
- Poblacién Se excluyen los Potencialmente toda la
pacientes con contra- poblacion. Ocurre mayor
indicaciones potenciales, | heterogeneidad.
mujeres embarazadas,
nifios, ancianos, etc.
- Otros A menudo se evitan. Es probable que los

pacientes tomen mas
de un farmaco ala vez.

Tratamientos

- Dosis Generalmente fijas. Generalmente variables.

- Forma de Uso Suele ser continua. A menudo intermitente.

Seguimiento menos
riguroso, paciente
menos informado.

- Condiciones Seguimiento riguroso,

mayor informacion.

Fuente: Laporte JR, 1993.

Las diferencias entre el ensayo clinico controlado y la practi-
ca clinica son varias e importantes (tabla 1) y permiten com-
prender porque la eficacia y la efectividad son distintas. Por
eso al utilizar los medicamentos en la practica médica, su
efectividad (o sea, que puestos en préactica logren lo que se
pretende conseguir) depende entre otras cosas de la efica-
cia conocida (aquella que se predijo durante el experimento
clinico), del diagndstico preciso del médico, la informacion
dada al paciente, las caracteristicas clinicas del paciente, la
utilizacion concurrente de otros medicamento, las condicio-
nes y caracteristicas del lugar donde se utiliza el medica-
mento y como es logico también de la calidad farmacéutica
del producto.?3®

Es importante comprender que la eficacia terapéutica no
es mas que una alta probabilidad de mejoria clinica con el
uso de un medicamento o intervencion, comparando contra
placebo u otro medicamento, en desenlaces seleccionados
que varian en su relevancia clinica.® En un mismo ensayo
clinico no todos los pacientes responden al tratamiento. Por
ejemplo si un farmaco tiene como resultado una eficacia del
90% esta claro que no fue eficaz en un 10% de los pacien-
tes. También si en el grupo placebo no hubo resultados en
un 40% de los pacientes significa que en el otro 60% si hubo
el efecto deseado aunque no hayan tomado una sustancia
activa.®

Si tomamos como ejemplo al midazolam utilizado para se-
dacion conciente en una endoscopia, en algunos ensayos
clinicos controlados donde se ha comprobado la eficacia del
medicamento en esta indicacion, se ha encontrado que en el
grupo midazolam muchos pacientes simplemente terminan
con puntuaciones de 2 en el nivel de sedacién segun la es-
cala de Ramsay.”®

Por otra parte, en estudios observacionales de la practica
clinica se ha informado que hasta el 44% de los pacientes
muestran un nivel de sedacién igual 3 o menor.® Pero du-
rante estos usos del midazolam (y en el otros sedantes y
analgésicos) por lo general los médicos no consideran las
caracteristicas del paciente, tales como su edad, su peso
corporal (para el calculo de la dosis), la patologia de fondo y

trastornos funcionales hepaticos o renales que recaen sobre
la metabolizacion y eliminacion del medicamento™ 2 |gg
otras medicaciones que el paciente puede estar consumien-
do y que causarian interacciones,'?" todas las cuales son
necesarias valorar para dar un tratamiento individualizado.

El uso inadecuado es bastante comun. Scobre el mismo
ejemplo se puede comentar que ya otros estudios han pues-
to de manifiesto que algunos endoscopistas estan usando
dosis de midazolam y combinaciones con opioides mas altas
a las recomendadas por las guias clinicas." En el estudio
observacional hecho por Marriott se encontré gue algunas
dosis de midazolam dadas a los pacientes llegaron a ser de
20mg vy las dosis de petidina hasta de 100mg, con lo cual
los niveles de sedacion fueron excesivos y hasta un 33%
de los pacientes alcanzaron un nivel de 6 en la escala de
Ramsay.®

Evidentemente siempre los médicos deseamos aliviar el su-
frimiento y es dificil no hacer nada por los pacientes. Se
quiere hacer lo mejor durante la atencion y pensamos que la
medicina, al ser una ciencia basada en un profundo dominio
de la fisiopatologia, permite disponer de las mejores herra-
mientas terapéuticas. Pero ya en la practica, la mayoria de
los medicamentos solamente funcionan en un porcentaje de
los pacientes y no en la otra fraccién.' Esta es una verdad
que no todos los médicos tienen presente cuando utilizan un
medicamento

De tal manera que en la practica clinica, la ineficacia ha de
ser una situacion frecuente y coexistente que no necesaria-
mente involucra circunstancias raras y excepcionales. Ade-
mas, como se menciond, la efectividad también depende de
los vinculos de una larga cadena de procesos: manufactura,
regulacion, control de calidad, promocién, distribucion, pres-
cripcion, dispensacioén y uso.®! Como la forma de uso del
medicamento es un factor para que haya efectividad, los mé-
dicos podrian no darse cuenta o no saber que un problema
en el uso es la causa de la falta del resultado esperado y
equivocadamente asumir en un primer momento que se trata
de una falla terapéutica originada en la calidad del producto.

La falla terapéutica

Una falla terapéutica (o fracaso terapéutico o falta de eficacia
en el tratamiento) podria tener muchos origenes.*¢ Si obe-
dece a un problema del producto, podria tratarse de unabaja
eficacia (en algunos ensayos clinicos se ha visto que a ve-
ces el medicamento puede ser incluso peor que un placebo),
o porgue es de mala calidad farmacéutica (por ejemplo, no
contiene la correcta concentracion de principio activo), o no
ofrece una adecuada biodisponibilidad (relacionada con los
excipientes o la misma molécula). Cuando ocurre por pro-
blemas en la forma de_utilizacion, podria deberse a errores
en el diagndstico, errores en la seleccidon del medicamen-
to, errores en la dosis utilizada, una mala bicdisponibilidad
del medicamento (esta vez relacionada con las condiciones
clinicas del paciente que afectan la farmacocinética), por la
falta de cumplimiento del tratamiento por el paciente, por el
uso concurrente de otras medicaciones, e incluso por el apa-
recimiento de reacciones adversas.

Cuando un médico se encuentra frente a un paciente en el
cual ocurre una falla en la respuesta a la terapia, usualmente
considera que: el paciente ha tomado la droga prescrita pero
no ha respondido a ella, el paciente no ha tomado la medica-
cion recomendada, el paciente ha tomado un medicamento
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con un defecto farmacéutico, etc. Pero hay una primera con-
sideraciéon mas importante que deberia el médico hacerse:
¢se ha usado o no adecuadamente el medicamento?

Hemos insistido en que el mal uso de los medicamentos pue-
de afectar el resultado que se desea y conducir asi a una
falta de eficacia terapéutica. Para mejorar el uso de los me-
dicamentos, o sea que se utilice el medicamento mas ade-
cuado para la patologia, a la dosis e intervalos adecuados
y por el tiempo correcto, se ha propuesto nuevas formas de
ensefianza como la terapéutica razonada.! En esta forma de
realizar la terapéutica, para la seleccion del mejor medica-
mento se valoran los siguientes criterios: eficacia, seguridad,
conveniencia y costo. La fuente de informacién para hacer
estos juicios es la literatura cientifica.

Pero aunque se haya seleccionado bien el medicamento, la
falla terapéutica puede ocurrir si el médico no ha tenido en
cuenta las caracteristicas clinicas del paciente, porque una
de las principales causas de falla terapéutica se encuentra
en los procesos farmacocinéticos. Por esto es necesario que
el médico tenga en cuenta las condiciones del paciente, para
gue identifique posibles aspectos que modificaran el compor-
tamiento del medicamento dentro del organismo y proceda a
realizar una buena individualizacion del tratamiento.

Volviendo al ejemplo del midazolam antes expuesto, su far-
macocinética podria variar segun la edad y sexo de la perso-
na y mas si son obesos,® en pacientes con funcién hepatica
alterada la acumulacién de sus metabolitos activos potencia-
liza el efecto sedante™ y si el paciente consume farmacos que
inhiben los sistemas enzimaticos de metabolizacién (como
los imidazoles) se prolongara su vida media.” Entonces, en
condiciones clinicas donde el paciente tenga muy disminuido
el volumen corporal graso o presente un estado de induccion
enzimatica (mediada genéticamente o por otros farmacos),
la disponibilidad del principio activo seria menor a la espera-
da y quizas la dosis administrada resulte insuficiente.

De forma mucho mas amplia se ha dicho que las fallas tera-
péuticas pueden ocurrir por problemas en cualquier paso de
la cadena del medicamento (registro-comercializacion-distri-
bucién-prescripcién-dispensacion-uso) y que dependen de
un complejo proceso de factores sociales y médicos.® Entre
estos motivos se encuentran:

+ Medicamentos comercializados que no son de eleccion
en su clase terapéutica y aquellos que se han retirado por
las reacciones adversas que provocan. {(Problema en los
eslabones del registro y comercializacion).

» Medicamentos nuevos que son muy promocionados y
que tienen defectos en sus estudios clinicos, por lo que su
eficacia es dudosa. (Problema en los eslabones de comer-
cializacién y promocion, afectando la prescripcion).

- Patrones de prescripcion lejanos a lo éptimo, o sea que
no se utiliza lo de eleccion o se usan mal. (Problema en los
eslabones de prescripcion y uso).

» Uso de medicamentos mas caros pero sin ventajas. (Pro-
blema en los eslabones de prescripcién y dispensacion).

» Uso de medicamentos con alto riesgo de reacciones ad-
versas. (Problema en el eslabon de prescripcion).

Una razén para que haya estos problemas relacionados con
la falla terapéutica es que la industria farmacéutica condu-
ce investigaciones destinadas a cubrir sus propios intereses
y no tanto para responder a las necesidades de la practica
médica. Entonces, en los ensayos clinicos se termina eva-

luando medicamentos antes que las mismas enfermedades
y sus mejores tratamientos.>®

Pero también existe como problema la forma de autorizar la
comercializacién de los medicamentos, muchas veces dan-
do mas importancia a los datos de superioridad o no inferio-
ridad contra otros medicamentos, antes que los datos sobre
la eficacia relativa y la razdn costo-beneficio. Las agencias
reguladoras valoran la calidad, |a eficacia y la seguridad fue-
ra del contexto de como los medicamentos se prescriben,
dispensan y usan.

Las normas actuales se basan en los lineamientos expues-
tos en la Conferencia Internacional de Armonizacién,® mis-
mas que no contemplan aspectos como el retiro de medi-
camentos obsoletos, la informacién que hay que dar a los
médicos o consumidores, el uso de los nombres genéricos o
de marca, la transparencia en las licitaciones y los precios,
el monitoreo de la seguridad del medicamento y el acceso
a la informacién.? Todos los anteriores aspectos son muy
importantes dentro del comportamiento del medicamento en
la sociedad luego de que se ha comercializado.

Factores adicionales para que un medicamento no tenga la
misma eficacia que mostré en los ensayos clinicos cuando
se lo utiliza en la practica médica, son las fallas en el control
de calidad, cuya vigilancia le compete y es responsabilidad
de la autoridad reguladora. La falta de control de las bue-
nas practicas de manufactura, mismas que acompariadas
de un sistema inefectivo de licencia para comercializacion
y con errores en las regulaciones de la autoridad competen-
te, sin que haya un control sobre la fabricacién, importacién,
almacenamiento y venta de los medicamentos, facilitan la
aparicion de productos farmacéuticos defectuosos y pueden
contribuir con los problemas de fallas terapéuticas.®

Por eso en los paises en vias de desarrollo como los lati-
noamericanos, es mas facil que ocurran fallas terapéuticas
porgue las normas de regulacion del mercado no son muy
buenas, el control de calidad es variable, hay poca capacita-
cién de los médicos, el problema econdmico dificulta el ac-
ceso a los productos y la informacion independiente sobre
los medicamentos es insuficiente.®® Cuando en estos paises
dentro del sistema de compra de medicamentos predomina
el factor de costo, sin contar con criterios de control de cali-
dad se corre el riesgo de adquirir medicamentos de dudosa
calidad lo que llevaria a una de las causas de posibles fallas
terapéuticas. :

La falla terapéutica, como se ha expuesto, puede ocurrir por
muchos motivos, pero recordando lo comentado sobre lo que
ocurre en los ensayos clinicos (donde no todos los pacien-
tes responden al tratamiento) resulta evidente que durante
la practica médica siempre ha de esperarse que una propor-
cién de los pacientes tratados no responda adecuadamente
y €so no es indicativo de falta de eficacia, sino un fenémeno
completamente normal.

Falla terapéutica y Farmacovigilancia

Las reacciones adversas son siempre un problema que pue-
de aparecer con el uso de un medicamento. En nuestro ejem-
plo del midazolam utilizado en la sedacién conciente para
intervenciones endoscdpicas, se ha visto que la frecuencia
de sus efectos indeseados es entre el 27% y 44% durante
la practica clinica habitual,® siendo las mas frecuentes la hi-
poxemia y la hipotension arterial, ambas de severidad leve y
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sin comprometer la saiud del paciente.%'®" La hipoxemia es
generalmente mas frecuente que aparezca cuando los pa-
cientes son mayores de 60 afios, estimandose que su riesgo
es del triple (OR=3,5) en estas personas.®® La Farmacovigi-
lancia se encarga del estudio de las reacciones adversas a
medicamentos y existen varias metodologias dtiles, entre las
cuales una de las mas empleadas es el sistema de notifica-
cién espontanea.?

Ahora bien, en el tema que nos compete, segin el Diccio-
nario Médico para Actividades Reguladoras (Med DRA) y el
Diccionario de Terminologia de Reacciones Adversas de la
Organizacion Mundial de la Salud (WHO-ART), el término
“inefectividad terapéutica” responde a causas como las in-
teracciones farmacoldgicas, resistencia bacteriana, toleran-
cia y taquifilaxia, y defectos farmacéuticos como farmacos
subestandar, adulterados y medicamentos de contrabando.
Muchos de estos términos caen dentro del area de la Far-
macovigilancia, pero algunos necesitan una especial consi-
deracién porque su inclusion en los sistemas de noiificacion
espontanea puede favorecer el uso inadecuado del propio
sistema.?

Se ha dicho que de la observacion de las fallas terapéuticas
se puede llegar a saber si existen usos inapropiados de los
medicamentos, interacciones farmacoldgicas o alteraciones
metabolicas y que por eso seria importante notificar ia falla
terapéutica como un efecto adverso, sobre todo cuando es
inesperada o inexplicable.* Pero es muy importante recalcar
que la calidad o mala calidad de los medicamentos genéricos
no se puede evaluar a través de la notificacion voluntaria.

Cuando en los sistemas de salud se manejan listas de me-
dicamentos cerradas, generalmente suele dejar de usarse
algun medicamento de una marca en especial. Entonces es
bastante comun que cuando en la lista de medicamentos la
sustitucién de un original ha sido por un genérico, surge toda
una epidemia de reportes de “falla terapéutica” en virtud del
deseo de los médicos para seguir usando el medicamento
innovador o la marca acostumbrada. Pero en realidad estos
reportes suelen ser inducidos por terceros, mas concreta-
mente por la misma industria farmacéutica que fomenta es-
tas conductas en contra de algunos medicamentos para asi
favorecer sus productos.® Pero este tipo de notificaciones
afectan el normal funcionamiento de los sistemas de Farma-
covigilancia y condicionan un gasto de tiempo y dinero.?

Una “reaccion adversa” es un efecto perjudicial, no desea-
do, atribuible a la administracion de un medicamento a dosis
terapéuticas, lo cual implica necesariamente una relacién
causa-efecto.?® Una falla terapéutica ldgicamente es algo
que no se desea que ocurra, pero no siempre es atribuible al
medicamento y no implica el establecimiento de una relacién
de causalidad, por lo cual mas caeria dentro del concepto de
“acontecimiento adverso”.5 Los sistemas de Farmacovigilan-
cia, si se desea que resulten eficientes han de dedicarse a
evaluar reacciones adversas y no todos los acontecimientos.

De realizarse reportes de falla terapéutica se estaria utili-
zando mal el sistema de notificacion voluntaria en un Centro
de Farmacovigilancia, sobre todo cuando la misma industria
farmacéutica anima a los médicos a notificar falta de eficacia
de medicamentos genéricos y asi se pasa de notificar reac-
ciones adversas (que es la finalidad del sistema) a notificar
falta de respuesta a los genéricos.

Bioequivalencia: ¢ Siempre necesaria?

Esta claro que cuando la calidad farmacéutica de los medica-
mentos no es adecuada, es mas probable que ocurra una fa-
lla terapéutica. Para determinar que un medicamento es de
buena calidad, las autoridades sanitarias deben exigiry vigi-
lar que los laboratorios fabricantes. cumplan con las buenas
practicas de manufactura. En el caso de fos medicamentos
genéricos es indispensable que estos tengan equivalencia
farmacéutica y para algunos es necesario también que po-
sean bioequivalencia.*®

Pero el asunto de la bioequivalencia ahora es muy explotado
por los laboratorios productores de los medicamentos origi-
nales, argumentando que esta es la razén para que los gené-
ricos no tengan la misma eficacia que los de marca. Muchas
veces, lo de la necesidad e importancia de la bioequivalencia
es punto de conversacion durante las mismas practicas de
visita médica. Los laboratorios inducen entonces al médico
a pensar sistematicamente que siempre que se enfrenta a
una falla en la respuesta al tratamiento cuando ha estado
utilizando un genérico, ésta debe deberse a un problema de
calidad (concretamente a lo de biodisponibilidad) antes que a
alguna de las oiras causas que hemos mencionado.

Exigir gue los genéricos tengan estudios de bioequivalencia
puede ser importante en algunos casos pero no absoluta-
mente en todos. Tendria mucho justificativo para aquelios
medicamentos con un estrecho margen terapéutico (como
la digoxina, la tedfilina, etc.) y que por lo tanto requieren po-
seer un comportamiento idoneo luego de administrados al
paciente’® o para aquellos que su efecto clinico beneficioso
no puede ser valorado objetivamente y de forma rapida du-
rante el uso, sin comprometer el estado de salud del paciente
(como los antibitticos). Pero para muchos medicamentos se
puede valorar el efecto durante la practica clinica y sin que
se llegue a poner en serio peligro la salud (como por ejemplo
un antihipertensivo, un analgésico y un hipno-sedante), para
los cuales es posible mejorar el resultado simplemente con
un ajuste (aumento gradual) de la dosis. Este tipo de medi-
camentos no requieren necesariamente de estudios sobre su
bioequivalencia.

Comentario final

Como se ha expuesto, varios factores condicionan que la
efectividad de un medicamento no-siempre sea igual a la efi-
cacia vista en el contexto de un ensayo clinico. En el caso
de la falla terapéutica, el panorama llega a ser muy complejo
por sus distintas causas. Investigar sobre fallas terapéuticas
es una labor importante, pero de gran complejidad, pues es
un tema en el que se ven involucrados muchos factores a ia
hora de interpretar los resultados. Por otra parte, pueden
ser (tiles los estudios farmacoepidemioldgicos, que permi-
ten identificar problemas de mal uso de medicamentos, pero
pueden ser complejos de ejecutar y requieren de informacion
de calidad, misma que puede ser dificultosa de registrar du-
rante fa practica clinica habitual.

Actualmente las investigaciones y las regulaciones se dirigen
mas al medicamento y no a los problemas de salud. Lg falta
de educacién y capacitacion a los médicos por parte de las
agencias reguladoras e instituciones independientes, permi-
te que estos espacios sean ocupados por la misma indus-
tria farmacéutica, la cual promoviendo la prescripcion y uso
de sus productos (sobre todo los mas nuevos y mas caros)
dirige la atencion en conira de los genéricos, argumenta la
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necesidad de exigir siempre bioequivalencia, induce la no-
tificacion de fallas terapéuticas y termina presionando a la
autoridad reguladora para que tome acciones al respecto,
todo lo cual influye al final en los criterios de seleccidn, pres-
cripcién y adquisicién de los medicamentos en los sistemas
de salud.
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