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Retiro preventivo de medicamentos que contienen valsartan.

Es conocida la alerta publica que emitié el Ministerio de Salud Publica (MSP) el 12 de julio de este
afio, del retiro preventivo de medicamentos que contienen el principio activo valsartan del

proveedor Zhejing Huahai Pharmaceutical debido a la identificaciéon de una impureza inusual.

Se describe que dicha impureza se ha generado como consecuencia de un cambio en el proceso
de fabricacion de este medicamento, previamente autorizado por el EDQM (siglas en inglés de
European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare, Direccion Europea de la Calidad
de los Medicamentos) de la Comisién Europea.

En nuestro pais se encuentran afectados varios lotes de tres de las marcas comerciales
disponibles, asi como algunas asociaciones de valsartan con hidroclorotiazida y amlodipina.

La impureza presente en este principio activo corresponde a N-Nitrosodimetilamina (NDMA),
sustancia quimica de la familia de las nitrosaminas. Esta es clasificada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como probablemente carcinogénica en humanos (categoria 2A) segun
la Agencia Internacional de Investigacion en Cancer. Esta sustancia esta presente en varios otros
productos como alimentos procesados, en el humo del tabaco y algunos articulos de aseo. Los
controles de calidad de cada pais pueden determinar los valores maximos permitidos de NDMA,
de modo de minimizar riesgos al mismo.

El riesgo carcinogénico surge de estudios en animales y esta dado principalmente por la via de
exposicion (siendo mas grave por via inhalatoria) y por el tiempo de exposicion (donde periodos
prolongados aumentan el riesgo). Los datos disponibles de exposicién humana a NDMA incluyen
algunos reportes de casos de hepatotoxicidad secundarios a la ingestion o inhalacién accidental.

Ante esta situacion, la agencia reguladora europea, la estadounidense y la mayoria de las latinas,
han emitido alertas advirtiendo de este potencial problema y realizando el retiro preventivo de los
lotes de medicamentos afectados con esta sustancia.
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Es relevante destacar que el retiro de lotes de medicamentos es un hecho relativamente frecuente
por diferentes motivos (comerciales, falta de uso, problemas de calidad, etc.). En el caso de estos
lotes especificos de valsartan se esta ante un retiro precautorio, frente a un hallazgo inesperado
que podria representar un riesgo potencial para los usuarios, si bien este no se encuentra
completamente determinado en seres humanos. Es necesario entender que habitualmente se
realizan exposiciones a sustancias potencialmente cancerigenas en el contexto de otras
situaciones (inadvertidas o conscientes). No obstante, es fundamental ante este tipo de hallazgos
que la sociedad sea advertida y que se corrija tal situacion que genera un potencial desbalance no
admisible en la relacion riesgo-beneficio de un medicamento.

Otro aspecto fundamental ante este tipo de situaciones es evaluar si ese faltante determina o no
un vacio terapéutico. Es decir, si su ausencia genera un problema sanitario que no es posible
solucionar con otro medicamento disponible en el mercado. Claramente esta situacion no genera
un vacio terapéutico.

En primer lugar, la falta de algunos lotes de valsartan no genera un vacio terapéutico para la
principal poblacién objetivo, los pacientes hipertensos. Existen equivalentes terapéuticos a
valsartan para todas las indicaciones de este medicamento.

Valsartan es un antagonista del receptor de angiotensina Il (ARA Il) y esta indicado en el
tratamiento de la hipertensién arterial, infarto agudo de miocardio reciente e insuficiencia cardiaca.
La sustitucion por otros ARA Il o incluso por otro grupo terapéutico de similares efectos
terapéuticos como los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA) son
alternativas terapéuticas equivalentes.

Ambos grupos terapéuticos tienen eficacia similar en el impacto global en la morbimortalidad tanto
en la hipertensién arterial como en la cardiopatia isquémica, si bien existe mayor experiencia con
IECA por su aparicion previa en el mercado.

Es importante, como frente a cualquier cambio en el tratamiento farmacoldgico de un paciente,
que se haga un inicio del nuevo farmaco con dosis bajas y se titule a la dosis éptima que logre el
adecuado control del paciente, monitorizando de modo integral el tratamiento. Esto permite
alcanzar la dosis 6ptima paulatinamente asi como una menor exposicion a potenciales efectos
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adversos dosis dependientes como la hipotension y el sincope, sobre todo en adultos mayores. En

la siguiente tabla se listan las precauciones y contraindicaciones para el uso de IECA y ARAI.

ARAII IECA
Precauciones * Hipotension sintomatica * Hipotension sintomatica
* Angioedema * Deplecion de volumen y
* Deplecion de volumen y sodio sodio
» Alteraciones del equilibrio * Alteraciones del
hidroelectrolitico equilibrio
« Hiperpotasemia o uso de hidroelectrolitico
suplementos o ahorradores de * Hiperpotasemia o uso
potasio de suplementos o
- Insuficiencia renal y hepética ahorradores de potasio
« Miocardiopatia hipertréfica * Insuficiencia renal y
hepatica
* Miocardiopatia
hipertréfica
Contraindicaciones » Hipersensibilidad al principio » Hipersensibilidad a

activo, o a alguno de los
excipientes

Segundo y tercer trimestres del
embarazo

Insuficiencia hepatica grave.

Uso concomitante de aliskirén en
pacientes con diabetes mellitus o
insuficiencia renal (TFG < 60
I/min/1,73 m2)

Antecedentes de
angioedema asociado
con tratamiento previo
con inhibidor de la ECA
Angioedema hereditario
o idiopatico

Segundo y tercer
trimestre del embarazo
Insuficiencia hepatica
grave.

Uso concomitante de
aliskirén en pacientes
con diabetes mellitus o
insuficiencia renal (TFG
< 60 I/min/1,73 m2)
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Como médicos prescriptores es un hecho frecuente, que por diferentes motivos, se deban adaptar
los actos de prescripcion a las opciones de medicamentos disponibles en el mercado. Esta
situacion no escapa a ese ejercicio habitual, con la ventaja que existen multiples alternativas
disponibles.

Es importante informar a los pacientes, recordar que no pueden suspender bruscamente el
medicamento sin consultar, asi como transmitir la existencia de multiples alternativas apropiadas y
equivalentes para continuar su tratamiento y lograr los mismos objetivos terapéuticos planteados
originalmente.

Se debe recordar también que se esta ante un retiro de caracter preventivo del medicamento.
Tanto los laboratorios implicados como las agencias reguladoras de medicamentos se encuentran
tomando acciones para resolver esta situacion, siendo la mayor prioridad evaluar el potencial
impacto en los pacientes segun nivel y tiempo de exposicion al NDMA.

Ante la sospecha de eventos adversos, cobra importancia realizar la notificacion al Sistema
Nacional de Farmacovigilancia del MSP.
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