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Las nitrosaminas son impurezas ocasionalmente encontradas durante la
sintesis de ingredientes farmacéuticos activos, entre otros lugares. Su importancia
radica en su potencial carcinogeénico, lo que representa un riesgo para cualquier
paciente que consuma dichos medicamentos. Por esta razon, en el 2018 se realiz6
un retiro mundial de varias marcas de losartan, lo cual impacté profundamente a la
industria farmacéutica. Sin embargo, posteriormente se han detectado nitrosaminas
en otros medicamentos. A cinco afos de este suceso, aunque se ha incrementado
el conocimiento sobre estas impurezas, también se han encontrado en un numero
creciente de productos.

Las nitrosaminas son compuestos formados por la reaccidon entre nitritos,
nitratos y ciertas aminas, resultando en la estructura mostrada en la figura 1. Las
nitrosaminas o sus precursores se encuentran en muchos productos de consumo
diario, como carnes procesadas, bebidas alcohdlicas, cosméticos y humo de
cigarrillo. En afios recientes, se ha descubierto que la desinfeccion del agua potable
con dicloramina puede resultar en la formacion de trazas de nitrosaminas (1). Desde
hace varios afos se sabe que las nitrosaminas, en particular la N-nitrosodietilamina
(NDMA), son cancerigenas en animales y lo mas probable es que también lo sean
en humanos (figura 2).
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Figura 1. Estructura general de las nitrosaminas. Modificado de Fernandez-Alba R, Aguera A.
Nitrosamines. Encyclopedia of Analytical Science.2005; 197-202.

Figura 2. Estructura de la N-nitrosodietilamina. Tomado de Beard JC, Swager TM. An Organic
Chemist's Guide to N-Nitrosamines: Their Structure, Reactivity, and Role as Contaminants. The
Journal of Organic Chemistry. 2021; 86(3): 2037-2057.

Sin embargo, no todas las nitrosaminas tienen el mismo potencial
carcinogeénico; de hecho, se estima que hasta el 18% de ellas no tienen riesgo
carcinogénico en absoluto (3). En los ultimos anos, las nitrosaminas han llamado
mas la atencion después de que se descubriera que varios medicamentos de uso
comun contenian niveles inaceptables de nitrosaminas, lo que ha llevado a una
actualizacion en los marcos regulatorios (2). Uno de los problemas con este marco
es el uso del umbral de preocupacion toxicolégica (TTC, por sus siglas en inglés),
un estandar desarrollado por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria para
establecer un limite aceptable para sustancias con potencial toxicidad en productos
de consumo diario, pero para las cuales no se tienen datos definitivos sobre la
magnitud del riesgo. Este “nivel aceptable” se establece en 1.5 ug/dia de la
sustancia en cuestion (4). Sin embargo, dada la heterogeneidad de las estructuras
de las nitrosaminas, es posible que las mas comunes, particularmente NDMA,
representen un riesgo a dosis mucho menores que el TTC (5), mientras que otras,
como se ha mencionado, no presentan riesgo alguno.

En 2018, se encontraron trazas de NDMA en el bloqueador de receptores de
angiotensina Il valsartan, y posteriormente también se hallaron en otros
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medicamentos de la misma clase, especialmente en el mas utilizado a nivel mundial,
el losartan (6, 7). Este hallazgo condujo a un retiro masivo de productos de esta
clase terapéutica en todo el mundo y al establecimiento de limites aceptables para
la exposicion a NDMA a través de medicamentos. La investigacion duré poco mas
de un afo y se descubrié que muchas compafias farmacéuticas subcontrataban la
fabricacion de sus productos a otras fabricas, particularmente en India, que, a su
vez, compraban el ingrediente farmacéutico activo a una fabrica en China llamada
Zhejiang Huahai. Casi todos los lotes contaminados estaban relacionados de alguna
manera con Zhejiang Huahai (8).

Esta compaiiia sintetizaba los sartanes a partir de un anillo de tetrazol en
lugar de azida de sodio, lo que aumentaba considerablemente la posibilidad de
obtener NDMA durante el proceso, que luego no podia eliminarse. El método del
anillo de tetrazol permite sintetizar grandes cantidades de sartanes mas
rapidamente y a menor costo (8).

Cabe sefalar que estos retiros provocaron una escasez de estos productos,
lo que resulté en un aumento de precios y problemas de tratamiento para un numero
aun no cuantificado de pacientes (9). Esto ocurri6 justo antes de la pandemia de
COVID-19, por lo que las disrupciones causadas por las cuarentenas globales aun
no se habian producido.

Posteriormente, a finales del 2018 y principios del 2019, se realizaron retiros
similares, aunque a menor escala y con menor cobertura mediatica, al detectarse
nitrosaminas en pioglitazona y ranitidina (10).

Las lecciones aprendidas del caso del losartan llevaron a varias
modificaciones regulatorias, enfatizando los controles de calidad en las plantas de
fabricacion, especialmente en el control de impurezas y en el manejo de
contaminaciones inesperadas, asi como la importancia de una rapida comunicacion
con las autoridades regulatorias, colegios médicos y pacientes. En su momento, la
rapida colaboracion internacional podria ser crucial para reducir la exposicion de los
pacientes a impurezas peligrosas (8).

Sin embargo, ¢ es esto suficiente?, Quizas no. Consideremos el siguiente ejemplo:

El 5 de septiembre del 2022, el Comité de Productos Medicinales para Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) celebr6 una
sesion en la que, en su minuta, estableci6 como objetivo futuro fijar limites
permisibles de nitrosaminas en varios medicamentos: moxifloxacina, fluoxetina,
nebivolol, bisoprolol, biotina, diclofenaco, betahistina y bupropion (11). Llama la
atencion este ultimo medicamento, un inhibidor de la recaptura de dopamina y
noradrenalina utilizado como antidepresivo y auxiliar en dejar de fumar, porque, en
un comunicado fechado en diciembre del 2022, el Centro Nacional para la



Capacitacion y Cesacion del Tabaquismo del Reino Unido informé a sus médicos
sobre la falta de disponibilidad de este medicamento manufacturado por GSK
debido a la presencia de nitrosaminas a partir del 1 de diciembre de 2022 (12). Esto
plantea una pregunta obvia: ¢la necesidad de establecer limites aceptables por
parte del CHMP esta relacionada con el retiro del producto de GSK? La respuesta
mas probable es si, como veremos mas adelante.

Cabe destacar que, en México, GSK también comercializa el bupropién bajo
la marca Wellbutrin, que enfrenté una escasez alrededor de la misma fecha en que
se retird en el Reino Unido, aunque GSK no anuncio la razén de su indisponibilidad.
Seria pertinente preguntar si la razén también fue la presencia de nitrosaminas. De
todas maneras, en septiembre de 2023, la autoridad europea establecié 1500 ng/dia
como un nivel aceptable de nitroso-bupropion (13), limite al que GSK se ha ajustado,
pero ¢ desde cuando sabemos que cumplen con ese limite?

Finalmente, y a partir de la experiencia con valsartan en el 2018, surge otra
duda: ¢las versiones genéricas de estos medicamentos enlistados también estan
contaminadas? ¢ Qué limites aceptables ha considerado COFEPRIS? ; Como se ha
asegurado que las farmacéuticas los estén cumpliendo?

Las compafiias farmacéuticas y las autoridades regulatorias nos deben
muchas respuestas.
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