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RESUMEN

La falsificacion y la contaminacién de productos de uso medicinal es un grave problema actual con
un impacto sanitario, social y econdmico. La primera tragedia asociada al empleo de
medicamentos con sustancias toxicas se debié a la comercializacién de un preparado de
sulfanilamida en el que empled como solvente el dietilenglicol (DEG) que llevé a la promulgacién
de la Federal Food, Drug and Cosmetic Act, 1938, el cambio legislativo mas destacado de la historia
de la reglamentacién farmacéutica. A pesar del impacto de este caso y del reconocimiento de su
toxicidad en humanos se han detectado 16 episodios mas de intoxicacion por DEG desde 1937, a
pesar los cambios legislativos y la publicacién de normas de control de la calidad de

medicamentos.

En este trabajo se analizaron los diversos episodios de intoxicacion por DEG utilizado en la
preparacion de medicamentos durante el periodo 1990-2015 con los siguientes objetivos: 1)
Determinar las caracteristicas epidemioldgicas y socioldgicas de las principales intoxicaciones
masivas por DEG en productos de uso medicinal; 2) Analizar su repercusién en la prensa general
escrita, tanto a nivel global como por pais de aparicion; y 3) Revisar las medidas legislativas que se

tomaron tras las intoxicaciones masivas y su impacto en la prevencion de nuevos episodios.

La busqueda sistematica en bases de datos cientificas (Medline y EMBASE) y en Google Scholar,
permitiod identificar de 12 episodios en 9 paises a través del andlisis de 84 publicaciones. La
mavyoria de los episodios ocurrieron en paises en vias de desarrollo (11/12) e implicaron jarabes de
paracetamol (7/12). Con excepcién del episodio ocurrido en un pais desarrollado (Francia), la
fabricacion del producto final se realizé en laboratorios locales. El conocimiento y la alerta de los
profesionales sanitarios, la sensibilizacién de las autoridades para iniciar las investigaciones y la
recogida de la medicacién tras la identificacidon del agente tdxico fueron los factores criticos en la

minimizacién del impacto de los episodios.

La investigacion periodistica publicada en el New York Times sobre los episodios de Haiti y Panama
fue crucial para la identificacion del origen del producto téxico. La prensa general escrita tuvo su
mayor impacto en el episodio de Panamda contribuyendo a la alerta del episodio pero

especialmente en el proceso de defensa de los derechos de afectados.

Panama fue identificado también como el episodio con mayores repercusiones en los cambios

reglamentarios y en la implementacién de la legislacién, con efectos internos pero también en



otros paises. Globalmente, se identificaron 21 medidas legislativas asociadas a los episodios de

intoxicacion de las cuales destaca la creacién de agencias reglamentarias en Nigeria y Argentina.

Sin embargo, y a pesar del incremento del control de calidad de medicamentos resultante de las
medidas implementadas a lo largo de los Ultimos 25 afios, estas no parecen ser suficientes para la
prevencion de episodios futuros. Esta debera incluir medidas que procuren una adaptacién a las
caracteristicas y aspectos culturales de los paises en vias de desarrollo, pero también acciones que
permitan la capacitacién de los profesionales de salud y la poblaciéon en la identificacion de
episodios de intoxicacion por productos falsificados, asi como la sensibilizacidn de las autoridades

de cada pais.



SUMMARY

Counterfeiting and contamination of medicines is a serious problem today with public health,
social and economic impact. The first tragedy associated with the use of medicines contaminated
with toxic substances was due to the commercialization of an Elixir Sulfanilamide preparation
tainted with diethylene Glycol (DEG), used as a solvent, that lead to the enactment of the Federal
Food, Drug and Cosmetic Act, 1938, the most relevant regulatory change in the history of
pharmaceutical regulation. Despite several legislation changes, guidelines implementation to
improve medicine quality control and the recognition of the impact of this case in humans, 16

additional episodes of DEG intoxication were detected since 1937.

In this thesis DEG-associated intoxication episodes that happened between 1990-2015 were
analyzed with the following objectives: 1) To determine the epidemiological and sociological
characteristics of main mass intoxications by DEG in medicines; 2) To analyze its impact on local
general written press and global publications; and 3) To review the legislative initiatives
implemented after DEG-relative massive intoxications and their impact on the prevention of new

episodes.

The systematic search in scientific databases (Medline and EMBASE) and in google Scholar resulted
in the identification of 12 episodes from 9 countries, based on the analysis of 84 publications.
Most episodes occurred in developing countries (11/12) and were associated with paracetamol
liquid formulations (7/12). With the exception of one episode in a developed country (France), the
manufacture of the final product was carried out in local laboratories. The critical factors for
minimizing episodes’ impact were healthcare professionals’ knowledge and alertness, healthcare
authorities’ awareness to early initiation of investigations and quick recall of medication after

identification of the toxic substance.

The New York Times journalistic research on the Haitian and Panamanian episodes was crucial for
the identification of the origin of the toxic product. The written general press had its greatest
impact on the episode of Panama contributing to the alert of the episode but especially in the

process of defending the rights of those affected.

Panama was also identified as the episode with the greatest impact on regulatory changes and

implementation of legislation, with internal effects but also abroad, in other countries. Globally,



this analysis identified 21 legislative measures associated with poisoning DEG episodes, including

the establishment of regulatory agencies in two countries, Nigeria and Argentina.

However, and despite the increase in quality control of medicines, resulting from legislation and
regulations implemented over the last 25 years, these do not seem to be sufficient for the
prevention of new episodes. The implementation of new measures should seek to adapt to each
country specific characteristics and cultural aspects of developing countries. It should also be
considered actions that allow training of healthcare professionals and population in the
identification of episodes of poisoning by counterfeit medicines, as well as actions that increase

awareness of the authorities of each country.
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It would indeed be a pity if this tragedy were to be repeated

again and again as more and more new remedies are put forth

Deaths following elixir of Sulfanilamide-Massengill.

JAMA. 1937; 109:1367.

The reality is that many low-income countries cannot ensure

the safety, efficacy and quality of medicines circulating in their markets

Effective medicines regulation: ensuring safety, efficacy and quality.

WHO Policy Perspectives on Medicines. 2003

1. INTRODUCION

Durante todo el siglo XX los medicamentos contribuyeron indiscutiblemente al progreso de la
medicina y a la mejora de la salud de la poblacién.’ Sin embargo, la introduccién de nuevos
farmacos no ha estado exenta de polémica y en determinadas situaciones ha alcanzado incluso el
grado de tragedia.” Entre estas situaciones extremas se encuentran el desastre provocado por la
talidomida que indujo miles de casos de focomelia o los casos de adenocarcinoma uterino en hijas
de pacientes que habian consumido dietilestilbestrol para la prevencién del aborto durante su
embarazo.’ La primera de las tragedias histéricas por el empleo de medicamentos que ser refiere
en los textos de farmacologia fue la intoxicacion por dietilenglicol (DEG) que el afio 1937 provocé
la muerte a mas de 100 personas.® Desafortunadamente, el adjetivo de histérica empleado
anteriormente no seria del todo adecuado, puesto que los casos de intoxicacion por este
disolvente se han repetido a lo largo del siglo XX hasta reproducirse de manera incomprensible
incluso durante el siglo XXI. La inexistencia de estudios exhaustivos que evallen todas las
intoxicaciones por dietilenglicol publicadas en la bibliografia internacional justificaria la necesidad

de realizar el trabajo actual.
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1.1. Primera revolucién farmacolégica: las sulfamidas

Si a principios del siglo XX la préctica de la medicina tenia como base la utilizacidn de brebajes,
pociones y extractos, a partir de la década de 1930 prosperaron nuevos fadrmacos como la insulina,
las sulfamidas vy la penicilina, que cambiaron de modo significativo la practica de la medicina.’ La
existencia de nuevas opciones terapéuticas revoluciond el tratamiento de algunas enfermedades.
Por otra parte, la inexistencia de una reglamentaciéon que garantizase el control de la fabricacién,
exportacion y distribucion de medicamentos, asociado a una globalizacién de su comercializacién,
llevé a un incremento de la circulacién de sustancias téxicas y farmacos falsificados, lo que
representé una amenaza para la salud publica y resulté en muertes frecuentes por la utilizacion de
medicamentos sin un control adecuado.® De hecho, hasta la aprobacién de la Federal Food, Drug
and Cosmetic Act en 1938 por el Congreso de los Estados Unidos, no se requeria la prueba de
seguridad de un firmaco antes de su comercializacién en ningtn pais.” La aprobacién de la ley
citada se considera como el cambio mds destacado del entorno regulatorio farmacéutico en
muchos afios. La norma se promulgd como respuesta a una intoxicacidon masiva por una solucion
oral de sulfamidas, el elixir de sulfanilamida, que supuso la muerte de 107 personas en menos de

un mes durante 193729101

La historia de las sulfamidas se habia iniciado en 1932 con el descubrimiento de los efectos

antibacterianos de un colorante, el Prontosil rojo, por Gerhard Domagk.>*?

Este investigador
inicié en 1930 la evaluacion de la actividad anti-estreptocécica de diversos metales pesados y
colorantes.”*” A pesar de carecer de actividad in vitro, en 1935 se describid el efecto
quimioterapico in vivo del Prontosil en ratones infectados con estreptococos. La publicacion de
estos resultados y los de su eficacia clinica favorecié su rdpido su empleo como antibidtico
primero en Alemania y posteriormente en el resto de paises. Las sulfamidas supusieron la primera

s s . . . . 12,1
revolucién farmacoldgica en el tratamiento de enfermedades infecciosas.™” *°

Poco después, el matrimonio Trefouel, dos quimicos del Instituto Pasteur de Paris, presentaron el
primer resumen de los resultados que demostraron que la sulfanilamida tenia un efecto
guimioterapico comparable al Prontosil, asi como otros derivados de la sulfanilamida. Estos datos,
asociados a investigaciones posteriores, confirmaron que la sulfanilamida era, en realidad, el

metabolito activo del Prontosil. Tal hallazgo tuvo un gran impacto en la difusion de la
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sulfanilamida.'” A pesar del registro de la patente de Prontosil en 1934, la sulfanilamida ya habia
sido descrita en 1908 y no era elegible para tal protecciéon lo que origind su fabricacién
competitiva. Asi, en 1937 ya existian mas de 100 empresas que la producian, lo que la convirtid en

un producto de fécil aceso.”* *®

1.2. Primera Intoxicacion masiva por dietilenglicol

Long y Bliss introdujeron el empleo de las sulfanilamidas en los Estados Unidos de América (EEUU)
en 1937."° En pocos meses, varias compafiias farmacéuticas presentaron marcas del farmaco al
Council on Pharmacy and Chemistry de la American Medical Association (AMA) con el objetivo de
ser aceptada e incluida en el New and Non-official Remedies.” En julio de 1937, la AMA publicé la
aceptacion de la sulfanilamida asi como un resumen de sus caracteristicas. El farmaco se indicé
para el tratamiento de infecciones producidas por estreptococos B hemoliticos, en particular para

la fiebre puerperal, erisipela, septicemia, amigdalitis e infecciones quirtrgicas.”

La sulfanilamida se comercializé en cdpsulas y comprimidos, pero el uso frecuente en nifios
aconsejaba la existencia de una forma liquida. La compaiiia farmacéutica S.E. Massengill Co. inicid
una evaluacién de posibles solventes, que permitiesen la formulaciéon de una solucién oral con
sabor aceptable. El fdrmaco era insoluble en los principales solventes utilizados para la fabricacién
de medicamentos y, como alternativa, el quimico y farmacéutico jefe da la compaiiia, Harold Cole
Watkins, investigd otros solventes no utilizados en la fabricacidon de productos farmacéuticos. El

821 por

escogido como dptimo fue el DEG con el que se prepard el elixir de sulfanilamida.
inexistencia de una regulacion al respecto, en aquel momento no se realizaron pruebas de
toxicidad en animales ni estudios clinicos con el producto final o con sus constituyentes aislados
antes de su comercializacién. El laboratorio de control de Massengill evalué el elixir solamente en

su aspecto, sabor y fragancia.”

Hasta esta fecha no se conocian datos de toxicidad del DEG en humanos pero existian dos estudios
en animales que lo sugerian. Von Oettingen y Jirouch, en 1931, habian estudiado su toxicidad
aguda y observaron la degeneracion hidrépica del rifidn. En este estudio la dosis minima letal para
ratones fue de 5 ml/kg, administrada por via subcutanea mediante una solucién del 50%.% En

1937 Hagg y Ambrose estudiaron, ademads de la toxicidad aguda, los efectos crénicos de afiadir
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DEG en agua, concluyendo que concentraciones de 3 a 10% eran rapidamente letales.”® Cuando se
utilizaron concentraciones inferiores (0,03%-1%), no se afectd el crecimiento de los animales y su

empleo durante 100 dias no mostraba alteraciones renales ni hepaticas en dichos animales.***

El elixir de sulfanilamida de Massengill estaba compuesto en 8% de sulfanilamida, un 72% de DEG,
mas un 20% de otros excipientes, esencialmente aromas (frambuesa), sacarina, amaranto,
caramelo y agua. Sin embargo, esta informacién no estaba disponible para médicos ni

#9211 3 posologia incluida en el prospecto era de 2 a 3 cucharaditas cada 4 h reduciendo

pacientes.
después a 1 a 2 cada 24-48 h, continuando con esta dosis hasta la recuperacién.”® A pesar del
secretismo de su composicién, la comunidad médica inicié su prescripcion con entusiasmo. En
poco mas de un mes, del dia 4 de septiembre hasta 15 de octubre de 1937, se fabricaron cerca de
1.000 litros del elixir.?! Los médicos tenian total libertad de decisidén sobre la prescripcién de
farmacos que entendiesen que podian beneficiar a sus pacientes, independientemente de que los

componentes del medicamento estuvieran presentes en la Farmacopea ni aprobados por la

AMA.>?

El dia 11 de octubre, la AMA tuvo conocimiento de los primeros casos de muerte tras la
administracién de elixir de sulfanilamida. Recibid un telegrama del presidente de la Tulsa Country
Medical Society, en el que describia las primeras 6 muertes identificadas y solicitaba informacién
sobre su composicion. El Council on Pharmacy and Chemistry de la AMA manifestd no tener
conocimiento de ese preparado y que ellos no habian aprobado dicho medicamento. Tras esta
comunicacion, se enviaron muestras del elixir utilizado en Tulsa y del producido por Messengill
para su analisis en el laboratorio de la AMA. La compafiia farmacéutica envié también la férmula

del elixir, solicitando confidencialidad de la informacion compartida.28

La primera alerta publica se realizd el dia 18 de octubre a través de los periddicos y la radio. La
publicacion en JAMA fue el 23 de octubre y en ella se describian las 9 muertes de Tulsa y otras 4

. - ., .. 272
en St. Louis tras la administracién del elixir.?”*®

Se alertaba de la presencia del DEG en su
composicion y de la inexistencia de datos sobre el solvente y de su prohibicién en los productos de

alimentacién. Sin embargo, en esta fecha se desconocia si los efectos se debian solo al DEG o a la

"la Tulsa Country Medical Society es una organizacién profesional de médicos del condado de Tulsa — estado de
Oklahoma (EEUU)
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combinacion de DEG vy sulfanilamida. El hecho que uno de los pacientes habia recibido tratamiento
con comprimidos de sulfanilamida durante dos semanas antes de iniciar el tratamiento con el
elixir, sin experimentar ningln problema de salud, parecia excluir la sulfanilamida como la
27 s ;s .
responsable de las muertes.”” Las pruebas quimicas y farmacoldgicas se encontraban a cargo del
laboratorio de la AMA que procuraba determinar los factores de toxicidad, para los que existia un
numero ilimitado de posibilidades, ya que la férmula del elixir y sus mecanismos de fabricacién no
eran totalmente conocidos. Segun la legislacidn vigente, la compafiia no estaba obligada a divulgar

la férmula del elixir ni a realizar estudios farmacoldgicos o clinicos antes de la comercializacién.”

Los estudios en animales realizados por Geiling y Cannon concluyeron que el DEG era el

%28 | 0s resultados preliminares se

componente toxico presente en el elixir de sulfanilamida.
incluyeron en el informe del laboratorio quimico de la AMA? en noviembre de 1937 y los finales se
publicaron en septiembre del afio seguiente.” Los estudios, realizados en ratones, conejos y
perros, evaluaron la toxicidad y la dosis letal de 4 sustancias: DEG puro, sulfanilamida pura, elixir
de sulfanilamida-Messengill y elixir de sulfanilamida “sintético” desarrollado por el laboratorio
guimico de la AMA con sustancias puras en las mismas proporciones que el elixir de Messengill.
Como objetivos adicionales se pretendia reproducir en animales sanos la situacidon clinica y
patoldgica presentada por los pacientes que habian recibido dosis letales del elixir y determinar su
agente toxico. Los autores concluyeron que el agente tdxico era el DEG en base a la observacién
de la evolucién clinica y las alteraciones hepdticas y renales, similares a los animales que
recibieron el elixir de sulfanilamida-Messengill, el DEG puro y el elixir de sulfanilamida “sintético”.
Ademas, la comparacién de la administracidon de dosis iguales de sulfanilamida administrada pura

y en el elixir de sulfanilamida-Messengill, demostré que la primera no era letal pero si el segundo,

con un patrdn clinico y patoldgico semejante al descrito en los pacientes que lo recibieron.”

La intervencidon inmediata de la AMA y de la Food and Drug Administration (FDA) minimizé el
impacto de la comercializacién del elixir de sulfanilamida. Inmediatamente después de haber
recibido las primeras notificaciones el 14 de octubre, la FDA envié inspectores a Tulsa, a las
oficinas de Massengill y a otras ciudades para investigar la distribuciéon del elixir. De la
investigacion en la sede de Massengill se verificd que la compaiiia habia enviado telegramas a sus
clientes y vendedores en los dias 15 y 16 de octubre, en los que se solicitaba la devolucién de todo

el stock de elixir. Sin embargo, los telegramas no hacian referencia al peligro de su consumo. El dia
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19 los inspectores insistieron a Massengill para que enviara nuevos telegramas a todas las
personas que habian recibido el elixir, con el comentario expreso del peligro de su consumo y la
peticidon de su devolucién inmediata. Como resultado, un gran nimero de unidades de elixir fue
devuelto al fabricante y quedd bajo control local o federal. A pesar de ello, para garantizar la
recogida completa, la FDA asigné 239 inspectores para identificar todos los envases de elixir

ademas de las alertas adicionales en los medios de comunicacién.?

Calvery et al.’ realizaron un estudio detallado de los casos de muerte y de los individuos que
siguieron el tratamiento con el elixir. En este informe se presentaron los datos de 105 pacientes
que fallecieron. En la mayoria de ellos, el elixir se prescribié para el tratamiento de infecciones que
no amenazaban a la vida como gonorrea y amigdalitis. Un Unico médico prescribid el elixir a 100
de los 105 pacientes que finalmente fallecieron. Los primeros sintomas fueron nduseas y vomitos
y, en algunos casos, cefalea. Con administracion continuada se observé poliuria transitoria,
seguida de oliguria y anuria. Frecuentemente describian dolor lumbar y abdominal. En fases
avanzadas se presentd somnolencia y coma con respiracion lenta y profunda. El tiempo medio de
supervivencia desde la primera administracion fue de 9,4 dias (2-22 dias). La dosis media fue de
52,7 ml en nifos (<16 afios) y de 93,6 ml en adultos. En el mismo estudio se analizaron datos de
248 individuos, de los mas de 260 que sobrevivieron tras la administracién del elixir. En su
mayoria, los efectos gastrointestinales condujeron a la supresién de la medicacién, lo que

afortunadamente minimizé el nimero de muertes.’

A pesar de los efectos tragicos de la comercializacién del elixir, no se sanciond a la compainia
farmacéutica responsable de su fabricacién, ya que no habia incumplido la legislacion. La ley
vigente en el momento de la tragedia era el 1906 Pure Food and Drugs Act.® Esta ley pretendia
controlar la calidad en la composicion de farmacos y productos alimentarios a través de la
prohibiciéon de la distribucion de farmacos adulterados o mal rotulados y la inclusion de las
cantidades de substancias peligrosas o adictivas en la etiqueta, asi como el seguimiento de las
normas oficiales la United States Pharmacopeia y el National Formulary. Sin embargo, no requeria
ningun registro o evaluacion de seguridad o eficacia pre-comercializacién. De hecho, Massengill, a
pesar de la evidencia del peligro de consumo de DEG, fue apenas responsabilizada por la

utilizacidn del término elixir en una solucién que no contenia alcohol. Solo se la multé con 26.100
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ddlares, si bien representé la mayor multa aplicada por incumplimiento de la 1906 Pure Food and

Drugs Act. 1043132

Tras la tragedia del elixir de sulfanilamida, en diciembre de 1937 se presentd en el Congreso de
los EEUU una propuesta de decreto ley que incluia la evaluacion obligatoria de seguridad pre-
comercializacién. La 1938 Federal Food, Drug and Cosmetic Act, firmada por el presidente Franklin
D. Roosevelt en junio de 1938, se convirtié en la primera ley mundial que requeria la evaluacion
cientifica de la seguridad previa a la comercializacion del farmaco y la sumisién pre-
comercializacién de las nuevas solicitudes a la FDA, lo que reforzé la autoridad de esta entidad.®*
De hecho, este cambio regulador esta considerado como el responsable de la transformacion de la
FDA en la entidad actual y es, hasta hoy, el marco mas relevante de reglamentacion farmacéutica

los EEUU y de referencia para el resto de paises.®

La tragedia del elixir de sulfanilamida constituyd el primer suceso tragico relacionado con el
empleo de medicamentos. Sin embargo, a diferencia de casos posteriores, no fue el principio
activo el causante del desastre sino uno de sus excipientes, el DEG. Es por ello que no seria
correcto hablar del desastre de la sulfanilamida, sino que deberia hablarse de la tragedia del elixir
de sulfanilamida o, como desafortunadamente comentaremos por producirse con otros

medicamentos o incluso alimentos, de las tragedias del DEG.
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1.3. Propiedades fisicas y quimicas del dietilenglicol

El dietilenglicol (DEG) o glicoldietileno (nimero CAS 111-46-6)" es un compuesto organico, con
féormula molecular C4H140; (Figura 1) y peso molecular 106.1204. Es un compuesto liquido,
higroscépico, viscoso, incoloro, practicamente sin olor y con un sabor dulce, miscible en agua,
alcohol, éter, acetona y etilenoglicol. Su punto de fusidn es -10 °C y el de ebullicién 246 °C. La

34,35

presién del vapor es <0,01 KPa a 20 °C.

bRy

H

|

HO-G-C-0-C~C -OH
HH HH

Figura 1 - Férmula estructural del dietilenglicol

El DEG no existe como producto natural. Se obtiene por calentamiento de dxido de etileno y
etilenglicol, formando dos moléculas de etilenglicol unidas por un enlace éter.*® El DEG tiene una
reactividad quimica relativamente baja y no se inflama a temperatura ambiente. Sus propiedades
fisicas le confieren buenas caracteristicas como solvente para productos insolubles en agua.
Actualmente es ampliamente utilizado como anticongelante, liquido para frenos, lubrificante,
suavizante textil, producto intermedio en la sintesis quimica, secado industrial, tintas y productos de
cosmeética, entre otras indicaciones.*”* Sin embargo, debido a su toxicidad para humanos y animales
fue incluido en la directiva principal del Consejo Europeo (67/548/CEE, adaptada por la directiva
2004/73/CE) que reglamenta la clasificacion, embalaje y etiquetado de sustancia peligrosas, siendo

clasificado como sustancia nociva (Xn) con fase de riesgo R22 (nocivo si se ingiere).*®

Desde el punto de vista fisico y quimico, se asemeja a la glicerina (C3HgO3) y al propilenglicol

(C3Hg0O,), lo que permite su utilizacion como substituto e incluso la contaminacién con estas dos

" Sinénimos del Dietilenglicol: 2-(2-hydroxyethoxy)ethane-2-ol; bis(2-hydroxyethyl) ether; Brecolane ndg; Deactivator H;
EG; Dicol; Diglycol; B,B'-Dihydroxyethyl ether; Dissolvant APV; Ethanol, 2,2'-oxydi-;Ethylene diglycol; Glycol ether; Glycol
ethyl ether; 3-Oxa-1,5-pentanediol; 2,2’-Oxybisethanol; 2,2’-Oxydiethanol; TL4N;2,2’-dihydroxyethyl ether;
Dihydroxydiethyl ether; 3-Oxapentane- 1,5-diol; 2,2’-Oxyethanol; 2,2’-Oxydiethanol; Deactivator E
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sustancias en la cadena de fabricacion.®® Los limites autorizados de DEG en glicerina vy
propilenglicol definidos por la Farmacopea Europea son de 0,1% y 0,4% (sumatorio de etilenglicol
y DEG), respectivamente.”’ La U.S Pharmacopeia, establece un limite de 0,25% para la

concentracion total de etilenglicol y DEG en productos farmacéuticos.**

La determinacion en suero, plasma u orina puede realizarse por cromatografia de gases y

espectrometria de masas.**’

La presencia de DEG en glicerina o etilenglicol puede establecerse
por cromatografia de gases o por métodos basados en cromatografia liquida de alta resolucion.
Mas recientemente se han estudiado métodos de determinacién mas exactos, robustos y de
menor coste, como la cromatografia de capa fina de alto rendimiento que permite resultados
validos para la determinacién de DEG en glicerina y propilenglicol en concentraciones superiores a
0,1%, que se considera un método mas rapido y de menor coste, y la cromatografia de gases con
detector de ionizacién por llama, que utiliza hidrégeno como gas transportador y auxiliar, lo que

permite una reduccién de los costes del analisis.>>**
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1.4. Intoxicacién por DEG
1.4.1 Informacién general

La via metabdlica del DEG que origina la intoxicacién no esta todavia bien estudiada. Sin embargo, se
sospecha que la mas probable sea la oxidacidn (Figura 2). Los estudios en animales muestran la
conversion del DEG en un aldehido y su rdpido metabolismo por la aldehido deshidrogenasa al acido
2-hidroxietoxiacético (2-hydroxyethoxyacetic acid, HEAA). Tras la observacion de que el pre-
tratamiento con un alcohol o con inhibidores de la aldehido deshidrogenasa disminuye la letalidad y
evita los signos de toxicidad, se concluyd que el producto final de la oxidacion del DEG, el HEAA,
parece ser el responsable del sindrome téxico renal y neuroldgico.*” La identificacion de HEAA como
el unico responsable por la toxicidad del DEG no esta todavia confirmada. El acido diglicélico (DGA),
aparentemente resultado de la oxidacion del HEAA, ha sido identificado como otro metabolito
presente en los érganos diana. Un estudio realizado en ratas, publicado en 2011, mostré que las
concentraciones de DGA en rifidn e higado eran semejantes a las concentraciones de HEAA tras
administraciones de dosis elevadas de DEG, a pesar de que las concentraciones de HEAA en sangre

eran 100 veces superiores.*

En relacién a la toxicidad celular, se observé una desestabilizacién de la membrana por acciones
sobre los canales idnicos o la via de fosfolipidos, una acumulacién intracelular de metabolitos
osmoticamente activos asociado a desplazamiento de fluidos trascelulares y el incremento de las
concentraciones de HEAA y DGA. Todo ello conduce a una acidosis metabdlica. El hecho que para
dosis mas bajas de DEG, con las cuales no se verificd lesion renal, no se verifique acumulacién de
metabolitos en los tejidos, refuerza la relevancia de la retencion de HEAA y DGA en los tejidos en

la produccién de toxicidad. *"*?

A pesar del nimero y la importancia de las intoxicaciones por DEG, el conocimiento de la
toxicologia y toxicocinética del DEG en humanos no es muy conocido. De acuerdo con la revisidn
de Schep et al.,” los datos provienen, en su mayoria, de estudios experimentales en animales.
Estos han mostrado que la administracion de DEG oral a ratones e intravenosa a conejos origina la
destruccién del epitelio de los tubulos renales, lo que acaba provocando obstruccion urinaria y

uremia. En ratones la administracion de agua con concentraciones de 0,5% a 1% de DEG
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(aproximadamente 30 ml/dia) no causa lesiones renales; sin embargo, concentraciones de 3% a
5% si las provocaron e incluso produjeron la muerte de los animales. En conejos la administracion

intravenosa de 1-2 ml/kg causé el mismo cuadro en menos de una semana.”

CHz—CHOH

el
Ny

CHp—CH;OH

/,- NADY - » Lactate

Alcohol | \ '/
dehydrogenase \ /

S NADH -'/ \\--

Diethylene glycol

Pyruvate
CHy—C%
D\\ 2-Hydroxyethoxyacetaldehyde
CGHy,—CH,0H
— NAD* = > Lactate
4 ™
Aldehyde { \
dehydrogenase \\ /' \
= MADH — = Pymvate
cH,—CZ
S
a 2-Hydroxyethoxyacetic acid
CHy— CHaOH

Figura 2 - Metabolismo del dietilenglicol37

Sin embargo, los datos existentes no permiten definir una dosis letal en humanos. Los resultados
obtenidos en animales permiten reproducir los efectos clinicos y patoldgicos observados en
intoxicaciones masivas o casos clinicos de intoxicaciéon por DEG en humanos. La extrapolacion de
dosis letales no es lineal entre especies, si bien los resultados apuntan a una mayor resistencia a la
toxicidad del DEG en ratones que en humanos.* La informacién disponible en éstos proviene del
analisis de intoxicaciones masivas, ocurridas a lo largo de los afos y que han tenido como base la
descripcién de los familiares y el contenido restante en los envases. Del andlisis detallado de los
datos de los pacientes involucrados en la tragedia del elixir de sulfanilamida realizado por Calvery
et al,’ se observé una superposicién de las dosis letales y no letales (Tabla 1), lo que no permitié la

definicién de su rango en humanos. La complejidad de la determinacién de una dosis letal es
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reforzada por datos de un estudio que evalud los casos de intoxicacidn masiva ocurridos en
Argentina, y que estimé un rango de dosis letal muy inferior a los presentados en otros estudios

(0,014 - 0,170 mg/Kg).”

Tabla 1 — Dosis minimas y maximas letales y no letales de elixir de sulfanilamida por grupo (72% de
dietilenglicol).

Grupo Dosis minima | Dosis maxima . Dosis minima | Dosis maxima
) Edad Edad (afios)
etario letal (ml) letal (ml) NO letal (ml) NO letal (ml)
™ 7 meses
Nifios N 5 120 1-14 3 105
12-16 afios
Adultos | 17-78 afios 20 240 >15 1 240

Adaptado de Calvery et al’

Ademas de los datos de intoxicaciones masivas, se conocen exposiciones de la poblacién general al
DEG a través de productos alimentarios contaminados, contacto dérmico, anticongelantes
domésticos, utilizacion y/o administracién de productos farmacéuticos, cosméticos y pastas
dentifricas o ingestién intencional con el objetivo de sustitucion de sustancias alcohdlicas. Los
datos de consumo accidental de propilenglicol contaminado con DEG mostraron que los pacientes
no presentaron efectos indeseables expuestos a dosis medias de 11 mg (2-22 mg). Sin embargo,
no se conocen los efectos de la exposicidn crénica a dosis bajas de DEG.”® En relacién a la
exposicion topica al DEG, los datos son todavia mas escasos. Cinco casos descritos en Espafia
(1985) resultaron en muerte tras el tratamiento tépico de quemaduras con sulfadiazina de plata
con concentraciones de DEG del 6,2 a 7,1 g/kg de medicamento. Los pacientes desarrollaran
oliguria entre el tercero y el sexto dia de tratamiento, seguida de insuficiencia renal y alteraciones
neuroldgicas graves. Se verificé ademds la presencia de alteraciones hepéticas en un paciente.*” En
base a los datos disponibles, por tanto, se estima que la dosis letal en humanos seria de 1 mg/kg,

aunque no existen datos concluyentes que confirmen esta informacion.®
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1.4.2 Toxicocinética

La absorcién de DEG por via oral es casi inmediata.*® La administracién oral de 1 ml/Kg, 5 ml/Kgy
10 ml/Kg a ratones permitié obtener concentraciones plasmaticas en 10-14 min, 4 min y 2 min,
respectivamente. Las concentraciones maximas determinadas al final de 25-120 min
correspondieran a 5-10% de la dosis administrada permitiendo establecer que el DEG fue
rapidamente absorbido por los tejidos y excretado en la orina. Se estudié su actividad para dosis
de 5 ml/Kg. Inmediatamente después de la administracion oral, se observé actividad en la sangre,
rifones, higado y bazo, seguidos de cerebro, musculos y tejido adiposo. El DEG atravesd
rapidamente la barrera hematoencefalica, con efectos sobre la conciencia al final de 20 min y
concentraciones maximas al final de 3-4 h. La concentracién renal de DEG fue superior a la de la
sangre entre los 20 min y las 4 h, lo que demostrd su relevancia como érgano excretor y su papel
como principal drgano diana en la fase aguda de la intoxicacién. De hecho, tras la administracién
oral de dosis de 1, 5 y 10 ml/Kg, se observd la eliminacidn en el plasma de 64%, 87% y 91% al final
de un periodo de 12-16 h y de 69%, 87% y 91% al final de 16 h en orina.*”® Otro estudio realizado
en ratones presentd resultados similares, con 80%-84% del DEG excretado en orina, 0,7%-2,2% en
heces y 0,3%-1,3% en aire expirado.50 La administracién de dosis mas elevadas de DEG, 1-10 ml/Kg,
produjeron un incremento lineal del volumen de orina con un mismo valor de excrecion (71,8%) al
final de 24 h para la dosis de 1 ml/Kgy 8 h para las dosis mas elevadas (5 y 10 ml/kg). Para dosis de

15 ml/kg, la diuresis fue seguida de oliguria y anuria tras 24-48 h.*

El DEG es metabolizado principalmente en higado, y como se ha citado, a través de su conversion
en un aldehido y su rdpido metabolismo a HEAA y DGA como resultado de la oxidacion de la
HEAA.>”** Tras la administracion de una dosis oral de 1 ml/kg en ratones, se observé que la media
de DEG no metabolizado excretado en la orina era de 60% y la de HEAA del 30% después de 72 h.

Para dosis de 5 ml/kg, el 61% no era metabolizado y el 21% se excretaba como HEAA.>®

La administracion de DEG se asocié a alteraciones del equilibrio acido-base, con ligeras
alteraciones compensadas con hiperventilaciéon tras 1 ml/kg y acidosis metabdlica moderada
compensada después de 24 h tras 5 ml/kg. Sin embargo, para 10 ml/kg se observd acidosis
metabdlica grave a las 2 h de la administracidon con un incremento hasta las 10 h, lo que resulté en

un pH=7,1+1,9 con concentraciones maximas de HEAA en orina. La administracidn en ratones de
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12,5 ml/kg origin6 una disminucidn abrupta del pH, acumulacién de acido lactico con desarrollo de
acidosis metabdlica no compensada tras 24 h. Los resultados del estudio de Heilmair et al.”®
permitieron también observar que la oxidacion del DEG en HEAA se acompafaba por un
incremento de la concentracion de lactato y disminucion de piruvato, lo que contribuia a la

acidosis metabdlica.

1.4.3 Manifestaciones clinicas

Los efectos clinicos de la exposicién a DEG son bien conocidos y se basan en las descripciones de
las intoxicaciones. Se inician con sintomas gastrointestinales (nduseas, vomitos, dolor abdominal y
a veces diarrea), apariencia de embriaguez y desarrollo de acidosis metabdlica. Estos sintomas
pueden aparecer poco después de la ingestidon o con una latencia de hasta 48 h. En una segunda
fase, se observa un agravamiento de la acidosis metabdlica y la evidencia de lesiones renales y
hepaticas, normalmente entre 1 a 3 dias tras la ingestion. En la fase siguiente los pacientes
normalmente presentan oliguria, con o sin dolor en el flanco, incremento de las concentraciones
de creatinina y, eventualmente, anuria que anuncia la insuficiencia renal. En la mayoria de los
casos, se observaron lesiones renales, hepaticas y, frecuentemente, neuroldgicas letales, en la

segunda semana tras la ingestion.”®"

1.4.4 Diagnostico y tratamiento de la intoxicacion

La determinacidn de concentraciones en plasma es el método mas objetivo para el diagndstico de
la intoxicacidn por DEG. Sin embargo, y debido a la imposibilidad de su determinacién en muchos
laboratorios, el método mas comun de diagndstico es la evaluacion de la historia clinica, el
examen fisico y las alteraciones de datos de laboratorio. La existencia de un hiato osmolar e iénico

es importante para el diagndstico, pero su ausencia no lo excluye.”®

No existe antidoto para el DEG. En situacién de emergencia debe estabilizarse el paciente dando
prioridad a la correccién del equilibrio acido-base, los electrdlitos plasmaticos y el equilibrio
hidrico. Se recomienda la utilizacion de sustancias que reduzcan la conversidn del DEG en sus
metabolitos (primera opcién: fomepizol o etanol). Para pacientes en estado mas critico se
recomienda la hemodidlisis a pesar de la inexistencia de pruebas que confirmen los beneficios de

su utilizacion.®®
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1.5. Reglamentacién farmacéutica — Aspectos histdricos
1.5.1 Antecedentes histéricos

En la actualidad los requisitos legales para estudiar una nueva molécula, obtener la autorizacidon
de su comercializacidn o los requisitos de supervisidn tras obtenerla son muy especificos y hacen
de la reglamentacién farmacéutica una de las mds complejas y exigentes. Existe consenso en que
el desarrollo de una reglamentacién eficaz es fundamental para la proteccion de la salud publica,
hecho que refuerza la necesidad de su adecuacién constante como respuesta a los avances de la
medicina y de la tecnologia. A lo largo de los afios el desarrollo legislativo ha evolucionado desde
el control del producto final hasta un control mds complejo de todo el proceso y de todos los

procedimientos relacionados con su fabricacion.>

A pesar de la complejidad actual, la mayoria de las leyes y normativas son relativamente recientes
y, no se ha desarrollado de modo espontdneo sino en respuesta a acontecimientos especificos.
Segln un andlisis realizado por Shafiei et al.>® los cambios en la reglamentacién farmacéutica a lo
largo de los ultimos 200 afios han sido motivados por uno de los seis factores siguientes:
proteccion o promocién de la salud publica, gestion de crisis, armonizacién, innovacién o
modernizacion. Si en las Ultimas décadas las principales motivaciones fueran la armonizacién, la
innovacion y la modernizaciéon, hasta la década de 1990 las acciones fueran mayoritariamente
respuesta a la proteccién de la salud publica y a la gestidén de crisis. De hecho, los principales
marcos reguladores en EEUU resultaron de acciones reactivas a las crisis, como la implementacion
de la Federal Food, Drug, and Cosmetic Act de 1938 tras el caso del elixir de sulfanilamida, la
implementacidn de la Drug Amendment Act de 1962 como respuesta a la tragedia de la talidomida
y, mas recientemente, la implementacién de la FDA Amendment Act de 2007, tras el caso vioxx.*
También en Europa, la autorizaciéon de comercializacién de farmacos cambié significativamente
tras el caso de la talidomida con la implantacion de la EU Directive 65/65/EEC.>* Los EEUU han sido
los pioneros en el desarrollo de la reglamentacién farmacéutica mas exigente y compleja v,
todavia hoy, presentan el sistema regulatorio mas exigente. Asimismo, Japon, Australia y Europa
han desarrollado igualmente sus sistemas regulatorios procurando el mejor equilibrio entre

proteccion de la salud publica e innovacion farmacéutica.
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Desde el punto de vista mas global, se han intentado desarrollar normativas internacionales que
permitan la uniformizacién de procedimientos, como es el ejemplo de la Conferencia Internacional
de Armonizacion (ICH — International Conference on Harmonization of Technical Requirements for
the Registration of Pharmaceuticals for Human Use) y que fomenten la implementacion de
sistemas regulatorios en los paises en vias de desarrollo. En esta direccidn, las orientaciones de la

Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) son un ejemplo.

1.5.2 Lalegislacion en los Estados Unidos

Como se ha citado, la historia de la reglamentacién farmacéutica de los EEUU ha estado marcada
por episodios de crisis que resultaron en la promulgacién de leyes por el Congreso de modo
inmediato o tras la protesta de la poblacién y la comunidad cientifica. Sin embargo, y a pesar de la
relevancia de los cambios regulatorios tras episodios de crisis, la mayoria de los cambios surgieron
de la necesidad de proteccidn de la salud publica. De hecho, la primera ley relativa a farmacos fue
motivada por la distribucion de muestras fraudulentas de vacuna antivaridlica.”® En la Tabla 2 se

resumen los hechos reglamentarios mds relevantes en EEUU.

Hasta principios del siglo XIX la reglamentacién aplicable a medicamentos y productos
alimentarios en EEUU era responsabilidad de cada estado. La primera ley federal relativa a
medicamentos fue aprobada en 1813 (Vaccine Act of 1813) y para productos alimentarios a finales
del siglo XIX. Sin embargo, la oficina que dio origen a la FDA naci6 de la necesidad de controlar
productos alimentarios adulterados. En 1862 fue nombrado el primer quimico del Departamento
de Agricultura, Charles M. Wertherill. El desarrollo del departamento resulté en la creacidn de una
division de quimica, rebautizada en 1901 como Bureau of Chemistry. La primera Pure Food and
Drugs Act fue aprobada en 1906 por el Presidente Roosevelt y su implementacion vy
monitorizaciéon quedd bajo la responsabilidad del Bureau of Chemistry. Mas tarde, en 1930, fue

renombrada como Food and Drug Administration (la actual FDA).2

La FDA es la agencia federal mas antigua dedicada a la proteccién de los consumidores.”® Su
existencia fue fundamental en la implementacion de la primera ley mundial que requeria la
evaluacidn de seguridad pre-comercializacion, la Federal Food, Drug and Cosmetic Act de 1938,

que resultd, como se ha referido anteriormente, de la reaccién a la tragedia del elixir de
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sulfanilamida. Mas tarde, la evaluacidn previa por la FDA fue fundamental en la minimizacion del
impacto de la comercializacion de talidomida en EEUU.

A pesar de la comercializacion como hipndtico en Europa, América del Sur y Canada, Frances
Kelsey, la responsable médica del equipo de la FDA, expuso ciertas dudas sobre los datos de
seguridad presentados, en su opinidn basados en testimonios y no en estudios
metodoldégicamente bien estructurados. Con el proceso de peticién de aclaraciones adicionales, la
talidomida no llegd a obtener la autorizacién de comercializacion en EEUU. Con ello, apenas se
registraran casos de focomelia tras la utilizacién de las muestras distribuidas por la industria
farmacéutica para fines de investigacion.'' Sin embargo, y a pesar de haber impedido la
comercializacién de la talidomida, la legislacidn existente tenia adn vacios importantes, incluyendo
el control de la investigacidn y la evaluacidn de eficacia de los farmacos. Como resultado, y tras la
tragedia de la talidomida se aprobd una adenda a la Federal Food, Drugs and Comestic Act, la
Kefauver-Harris Amendment, con la evaluacién de eficacia de cerca de 4000 medicamentos

autorizados desde 1938.2

La historia de los cambios regulatorios de EEUU como respuesta a crisis ha tenido otro episodio
mas reciente que origind la FDA Amendment Act of 2007 cambiando los requisitos de
farmacovigilancia tras la comercializacién, que se origind tras los efectos indeseables graves

causados por el rofecoxib.**
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Tabla 2 — Principales cambios reglamentarios relacionados con medicamentos en los Estados Unidos

8,10,4,31,52

Afio Reglamentacion Motivacion Caracteristicas
1813 Vaccine Act Distribucion de versiones fraudulentas de la vacuna antivaridlica Es la primera ley federal relacionada con medicamentos. Tenia
como objetivo prevenir la comercializacion de vacunas
adulteradas.
1820 United States Pharmacopeia - Armonizacién de férmulas y nomenclaturas. Implementada por la preocupacion por la calidad de los medicamentos importados.
1848 Import Drug Act Investigacién que asocié la elevada mortalidad de los soldados americanos | Requiere que los farmacos importados incluyan en el
durante la guerra entre México y EEUU a farmacos importados adulterados. etiquetado el nombre del fabricante y el lugar de preparacion.
Ademas, requiere la evaluacion de calidad y pureza y el tasado
por el United States Customs Service.
Reconocimiento de la United States Pharmacopeia como la
referencia oficial.
1901 Bureau of Chemistry — la Division de Quimica del Departamento de Agricultura es renombrada como Bureau of Chemistry
1902 Biologics Act Muerte de 13 nifios con difteria tras la administracién de vacunas para el | Requiere autorizacion del Public Health and Marine Hospital
tétanos infectadas por una antitoxina. Service a todas las entidades que pretendan fabricar vy
comercializar vacunas y antitoxinas.
1906 Federal Food and Drugs | Respuesta a la corrupcion instalada en la industria con la implementacion de | Prohibe distribucion entre estados de farmacos, bebidas y
Act una practica corriente de alegaciones terapéuticas incorrectas. productos alimentarios adulterados.
Establece que el etiquetado incluya informacién de las
sustancias peligrosas o adictivas.
Prohibe alegaciones/etiquetados incorrectos pero no limita la
publicidad.
Determina que la implementacion del decreto ley es del
Bureau of Chemistry creando la agencia reguladora federal,
mas tarde la FDA.
1912 Sherley Amendment En 1911 el Tribunal Supremo determind que la prohibicién de alegaciones falsas | Prohibe alegaciones falsas y fraudulentas relacionadas con
o incorrectas seria aplicable a ingredientes o identidad de un medicamento, | efectos terapéuticos.
pero no a las alegaciones terapéuticas. Sin embargo, era virtualmente imposible probar el intento de
fraude.
1930 Bureau of Chemistry cambia su nombre a Food and Drug Administration — FDA
1938 Federal Food, Drug and | 107 muertes por intoxicaciones por DEG tras la comercializacion del elixir de | Sustituye el Federal Food and Drugs Act de 1906

Cosmetic Act

sulfanilamida.

Requiere evaluacion de seguridad pre-comercializacion.
Autoriza la comercializaciéon 60 dias después del envio de la
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Aho Reglamentacion Motivacién Caracteristicas
solicitud, si no se solicitan datos adicionales por la FDA.
Reglamenta los cosméticos y dispositivos terapéuticos.
Autoriza la inspeccidn de fabricas por la FDA.
Elimina la Sherley Amendment dejando de ser necesaria la
prueba de fraude para alegaciones falsas de efectos
terapéuticos.
Primer decreto ley en todo el mundo que requiriere
evaluacién cientifica de seguridad antes de la autorizacién de
comercializacion, siendo el fabricante el responsable de la
evaluacion.
1951 Durham-Humphrey Definicidon de la categoria de medicamentos que carecen de
Amendment prescripcion.
1962 Kefauver-Harris Tragedia de la talidomida. A pesar de no haber sido autorizada en EEUU (debido | Requiere evaluacion de eficacia y seguridad pre-
Amendments a peticiones de aclaraciones por la FDA) el impacto en Europa y Japon hizo | comercializacién.
cambiar la reglamentacién. En EEUU se registraran 17 casos de nacimientos con | Implementa el control de investigaciones por la FDA -
malformaciones y 40 muertes antes del nacimiento resultantes de la | incluyendo la recogida de consentimiento informado.
distribucién de muestras para investigacion. Establece las Normas de Correcta Fabricacion para la industria
farmacéutica.
Requiere la evaluacion de eficacia de cerca de 4.000
medicamentos autorizados desde 1938 (apenas con
evaluacién de seguridad).
1993 MedWatch Potencia la monitorizacién de seguridad tras comercializacién Sistema voluntario de descripcidon de eventos adversos para
facilitar la comunicacién por parte de médicos y consumidores
2007 FDA Amendment Act El farmaco Vioxx© (rofecoxib), con autorizacion de comercializacién en EEUU | Reafirma la autoridad de la FDA para el control de actividades

desde 2004, se asocié a cerca de 88.000 muertes por infarto de miocardio o
accidente vascular cerebral.

de marketing y etiquetado, la peticion de estudios post-
autorizacién, la implementacién de sistemas activos de
monitorizacion de seguridad (en tiempo real — implementado
con la designacion The Sentinel System) y la promocién de la
visibilidad de las actividades de ensayos clinicos para el
publico.

Leyenda: sombreado rosa — cambio legislativo mas significativo en EEUU; sombreado gris — implementacién de organismos reglamentares y de la farmacopea de EEUU. Para los

cambios reglamentares son detallados en columnas distintas los hechos que motivaron su implementacion (“Motivacion”) y sus principales caracteristicas (“Caracteristicas”).
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1.5.3 Legislacion en Europa

A pesar de la iniciativa de los EEUU en los cambios legislativos con mds impacto, Europa fue
precursora en la publicaciéon de Farmacopeas con el mismo dmbito que las publicadas hoy en dia,

siendo las primeras del siglo XVI.*?

La evolucidén de la reglamentacién europea destaca por el interés en la armonizacién entre los
estados miembros. Sin embargo, también en Europa el gran cambio en la reglamentacién

farmacéutica se realizd tras el episodio de la talidomida.

En 1957 la compaiiia farmacéutica Griinenthal inicid la comercializacion de un hipndtico en
Alemania, inicialmente con indicacion para el insomnio pero que, tras descripciones de efectos
benéficos para las nduseas, fue utilizado de forma mas generalizada para las asociadas al
embarazo. Entre 1958 y 1960 se comercializd en 46 paises. Solamente en noviembre de 1961 se
asocié la talidomida al nacimiento de centenares de nifios con focomelia, a pesar de que el
primero habia nacido en 1957. Un pediatra alemdn, tras preguntar a las madres de sus pacientes,
concluyd que el 50% de ellas con ninos con focomelia habia tomado talidomida durante el primer
trimestre del embarazo. Diez dias después de haberlo notificado, las autoridades de salud de
Alemania retiraron el farmaco del mercado. Se estima que en los paises europeos nacieron cerca

83255 Hasta

de 8.000 niflos con malformaciones y que 5.000-7.000 murieron antes de nacer.
entonces la comercializacion de farmacos en Europa apenas necesitaba de notificacién a las
autoridades de salud, sin que se precisara evaluacidn previa de seguridad, eficacia o calidad. La
primera directiva con requisitos de evaluacién previa surgié en 1965 y establecia la aprobacién de

por lo menos un estado miembro antes de la comercializacién en Europa.™

La Tabla 3 resume los acontecimientos reglamentarios mas relevantes en Europa. Tras la
publicacidn de las directivas europeas 65/65/EEC y 75/318/EEC como respuesta al episodio de la
talidomida y con el objetivo de definir normas aplicables a los estados miembros para los procesos
de aprobacidon pre-comercializacién, destaca la creacidon del Committe on Propriety of Medical
Products (CPMP) como consultor para la Comisién Europea en 1975 y en 1993 la publicacién de la
directiva que establecid la European Medicines Agency (EMEA) y restablecié el CPMP como
formulador de opinidon de la EMEA, creando asi una agencia reguladora Unica para la Unidn

Europea.
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Tabla 3 - Hechos reglamentarios relacionados con medicamentos y dispositivos médicos mas relevantes en Europa

52,53, 55,56

Afio Pais / Region Reglamentacion Motivado por Caracteristicas
1540 Reino Unido Apothecary Wares, Drugs and Stuffs Act - Primer estatuto sobre control de farmacos.
1581 Espaia Farmacopea
1618 Reino Unido The London Pharmacopoeia
1864 Reino Unido 12 edicion de la British Pharmacopoeia - Normas para la fabricacién de medicamentos conocidos y establecidos.
1917 Reino Unido Venereal Disease Act -- Prevencion de promocion y publicidad de medicamentos para
enfermedades venéreas.
1925 Reino Unido The Therapeutic Substances Act -- Reglamentacién para la fabricacidn de sustancias bioldgicas.
1939 Reino Unido Cancer Act -- Prevencion de promocion y publicidad de medicamentos para
cancer.
1963 Reino Unido Committee on the Safety of Drugs Creacion del comité sin poderes legales.
Consejo para la realizacion de ensayos clinicos y marketing de
. ) ) nuevos medicamentos.
1964 Reino Unido Yellow Card Scheme ta tragedia de la talidomida Creacion de un sistema de comunicacién de eventos adversos —
mostré que la reglamentacion .
farmacéutica precisaba  una por el Committee on the Safety of Drugs (CSD).
1965 Europa Council Directive 65/65/EEC reestructuracion Entrada en vigor de la informacién detallada de los requisitos de
autorizacion de comercializacion en la Comunidad Europea.
Aplicable a nuevos farmacos pero también a farmacos ya
aprobados.
Adaptada para decretos ley en cada estado miembro en 1970.
1968 Reino Unido Medicines Act Resulté del episodio de la | A partir de 1 de septiembre de 1971 todos los medicamentos ya
talidomina pero también de un | comercializados carecen de revision y todos los nuevos
Write Paper que recomendaba | medicamentos carecen de aprobacién pre comercializacion
la implementacion de
legislacién en detrimento de un
sistema voluntario
1975 Europa Council Directive 75/318/EEC Armonizacion Aproximacién de los decretos ley de los miembros Europeos,
relacionados con normas y protocolos para evaluacion analitica,
farmaco-toxicoldgica y clinica de farmacos.
1975 Europa Council Directive 75/319/EEC Armonizacién Disposiciones legales, reglamentarios y administrativas en materia

productos sanitarios.
Establecimiento del Comité CPMP como consultor para la
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Aho Pais / Region Reglamentacion Motivado por Caracteristicas
Comisién Europea.
Establecié un procedimiento actualmente conocido como el
“reconocimiento mutuo”.

1987 Europa Directive 87/22/EEC Armonizacion Introdujo el Procedimiento Centralizado

1991 Europa Directive 91/356/EEC Establecid las Normas de Correcta Fabricacion aplicables en
Europa

1993 Europa Council Regulation EEC/2309/93 Establecid la EMEA — European Medicines Agency.
Restablecié el CPMP como formulador de opinidn de la EMEA para
cuestiones relacionadas con pedido de autorizacion de
comercializacién de acuerdo con el procedimiento centralizado.

1995 Europa EMEA (actualmente EMA) — inicio de las operaciones

Leyenda: sombreado rosa — cambio legislativo mas significativo en Europa; sombreado gris — implementacion de organismos reglamentares y de farmacopeas. Para los cambios
reglamentares son detallados en columnas distintas los hechos que motivaron su implementacion (“Motivacion”) y sus principales caracteristicas (“Caracteristicas”).
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1.5.4 Desarrollo reglamentario global

Desde el punto de vista mas global, y como ya se ha referido, el desarrollo de la reglamentacion
fue y sigue siendo dispar entre los varios paises y regiones, en especial en los desarrollados y en
vias de desarrollo. Sin embargo, los progresos verificados en los primeros son utilizados como
ejemplo para paises menos reglamentados y/o con menos recursos. De hecho, la reglamentacién
de EEUU, Europa o Canadd son la base de trabajo para muchos estados. Un ejemplo de la
adaptacion de normas ya implementadas es la farmacopea de EEUU (U.S. Pharmacopeia -USP) que

es reconocida y utilizada en mas de 130 paises.>

Las conferencias promovidas por la OMS y las publicaciones desarrollados por esta entidad
también representaron desde siempre una referencia para el desarrollo global y armonizado de la
reglamentacion farmacéutica. Un ejemplo de la contribucion para este desarrollo es la publicacion
de orientaciones para la definicién de politicas de salud, en las cuales se definieran también
requisitos para el control de calidad, fabricacion o monitorizacién. Las primeras normas fueron
desarrolladas tras la WHO Conference of Experts on the Rational Use of Drugs (Nairobi, 1985) y
resultaron en la publicacion del documento Guidelines for developing national drug policies,
actualizado vy sustituido por How to develop and implement a national drug policy publicado en
2001.°*>° Ademds, y considerando su interés en la reglamentacion, desde 1980 la OMS promueve
la realizacién de una conferencia con participacidn las entidades reguladoras de los estados
miembro, la ICDRA (International Conference of Drug Regulatory Authorities) con el objetivo de
promover el intercambio de informaciéon y acciones para temas de interés comun entre los
estados miembros. La realizacidn de las conferencias ha sido relevante para orientar las entidades
en el proceso de armonizacidn para mejorar la seguridad, la eficacia y la calidad de los farmacos.
Desde el punto de vista mas operativo, una de las reuniones de ICDRA (Paris, 1989) supuso el
reconocimiento de la necesidad de una mayor armonizacion de los requisitos relacionados con
farmacos innovadores, a partir de la cual fue creada la ICH en 1990. Los miembros de la ICH son
Japén, Europa y EEUU y tiene como observadores la OMS, la European Free Trade Association
(EFTA) y Canada. La ICH ha desarrollado orientaciones sobre la eficacia, la seguridad y la calidad de

los farmacos, incluyendo las Normas de Correcta Fabricacion del afio 2000.%*%°
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El desarrollo de normas internacionales ha permitido una mayor armonizacidn de procedimientos
y requisitos a lo largo del tiempo, asi como un mayor equilibrio en la reglamentacién mundial. Sin
embargo, siguen existiendo realidades muy distintas con impacto en la proteccidon de la salud

publica (acceso a medicamentos, control de calidad).
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1.6. Reglamentacién farmacéutica — Situacion actual

La reglamentacién actual de medicamentos incluye un conjunto de evaluaciones desde el punto
de vista legal, administrativo y técnico implementadas por las entidades gubernamentales con el
objetivo de garantizar la seguridad, eficacia y calidad de los medicamentos. A pesar de que la
responsabilidad de su definicién e implementaciéon es de las entidades gubernamentales, en
determinadas situaciones puede ser implementada por instituciones privadas debidamente
autorizadas para tal fin.° La reglamentacién farmacéutica tiene como principal objetivo la
promocién de la salud publica a través de sus principales funciones: autorizacién de fabricacidn,
importacién y exportacion de medicamentos; autorizaciéon de publicidad de medicamentos;
evaluacion de la seguridad, eficacia y calidad de los medicamentos; inspeccién y supervision de
titulares de autorizacion de fabricaciéon, importadores, distribuidores y condiciones de
dispensacién; control y monitorizacion de la calidad de los medicamentos disponibles en el
mercado; control de la promocidn y publicidad del medicamento; monitorizacion de las reacciones
adversas; aportacion de informacion independiente sobre medicamentos a profesionales de salud

y al publico.®*

En cada situacién, la implementacién supone la creacién de autoridades nacionales, las agencias
reguladoras, bajo la responsabilidad del gobierno que garantice la reglamentacion eficaz de la
fabricacién, comercializacion vy utilizacion de medicamentos, productos sanitarios y alimentarios,
englobando todos ellos, o solo los medicamentos, en funciéon de la misién definida para cada
agencia.>® Sus funciones deberan englobar las autorizaciones de comercializacién y también la
fabricacion y la distribucién pre-comercializacion, pero también la monitorizacién post-
autorizacién de comercializacién, tanto del punto de vista de calidad y seguridad como de

actividades promocionales.™

La eficacia de la reglamentacion farmacéutica depende de varios factores, incluyendo compromiso
y voluntad politicos, independencia econdmica de las agencias reguladoras, capacidad financiera,
recursos humanos con calificaciones adecuadas, apoyo publico fuerte, entorno politico que
favorezca da decisién independiente, legislacion y reglamentacién adecuadas, misidn clara,

.. . . 1
procedimiento y orientaciones adecuadas, entre otros.’
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La complejidad del mercado farmacéutico y su reglamentacion, asociada a su dependencia del
entorno social y politico, hacen de su implementacién un desafio, especialmente en los paises en
vias de desarrollo. De hecho, y a pesar de la existencia de las normas internacionales, se verifica
una disparidad de exigencias y del control entre los diversos paises.® Segun la OMS, solamente el
20% de los paises tienen operaciones reguladoras bien definidas, y del restante 80%, el 30% no
tiene o tienen operaciones reglamentarias muy limitadas.®* Globalmente, en los paises en vias de
desarrollo la reglamentacidn de medicamentos es muy débil no siendo posible garantizar la
seguridad, eficacia y calidad de los productos comercializados. La inexistencia de reglamentacién
eficaz resulta en la comercializacién de productos de baja calidad o falsificados con repercusiones
en la salud publica. En los ultimos afos, tanto la OMS como de la FDA y la EMA han procurado
establecer procedimientos para facilitar el registro de nuevos farmacos en paises de baja renta.®
Sin embargo, es fundamental que las entidades gubernamentales de cada pais asuman la creaciéon
y gestion de entidades que garanticen la reglamentacién eficaz de la investigacion, fabricacion y

comercializacion de medicamentos.®

1.6.1. Reglamentacidn en Estados Unidos

La agencia reguladora FDA inicid su actividad con apenas un quimico pero actualmente cuenta con
la colaboracion de mas de 9.000 profesionales de diversas areas (médicos, farmacéuticos,
quimicos, veterinarios, abogados). Integra el U.S. Department of Health & Human Services — DHHS
y tiene como responsabilidad la proteccidn de la salud publica, especialmente la seguridad,
efectividad y calidad de medicamentos de uso humano y veterinario, vacunas y otros productos
biolégicos y dispositivos médicos. Como normas de base, sigue el Titulo 21 del Code of Federal
Regulations — CFR que son las normas globales, legamente ejecutables, publicadas por el Federal
Register y revisadas anualmente. Ademas de estas, la FDA publica también documentos menos
formales que explican la interpretacidon o la politica de la FDA en relacidon a un determinado
asunto, las llamadas Guidances. Estos documentos no estan protegidos legamente pero son

orientadores y esclarecedores del proceso regulatorio.®
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1.6.2. Reglamentacién en Europa

En Europa la definicion de legislaciéon farmacéutica es la responsabilidad del Directorate-General
for Health and Food Safety adscrito a la Comisién Europea. Actualmente la legislaciéon europea
consiste en directivas, reglamentos, decisiones y recomendaciones. Las primeras carecen de
transferencia para la legislacion nacional de los paises miembros; los segundos son aplicados

directamente a todos los estados miembros.

El texto de la legislacién europea del sector farmacéutico se encuentra compilado en los
volimenes 1y 5 de la publicacion The rules governing medicinal products in the European Union.
El volumen 1 se refiere a productos de uso humanos y el volumen 5 para los de uso veterinario,
justificadas por las orientaciones publicadas en los volumenes 2 a 4 y 6 a 10, incluyendo las
orientaciones de buenas practicas de fabricacién para productos de uso humano y veterinario,
. 65 .. . . . ..
publicadas en el volumen 4.> La evaluacidon centralizada de medicamentos vy la interrelacién entre

las agencias de los diversos estados miembros estd garantizada por la EMA.

1.6.3. Reglamentacidn global

Con el objetivo de promover la armonizacidn y facilitar la comercializacién entre grupos de paises
de algunas regiones, se crearon asociaciones a través de las cuales se definen normas vy
reglamentos que faciliten la uniformizacién de procedimientos relativos a la evaluaciéon pre-

marketing. Ademads de la Unidn Europea, existen actualmente cinco regiones mas:

e ASEAN- Association of South East Asian Nations
e SADC - South African Development Community
e APEC- Asia Pacific Economic Cooperation

e  GCC- Gulf Cooperative Countries

e PANDRH- Pan American Network on Drug Regulatory Harmonization
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Las organizaciones regionales tienen un papel fundamental en facilitar la comercializacidon; sin

embargo, para el desarrollo de la reglamentacién farmacéutica global, para el apoyo a los paises

en vias de desarrollo no incluidos en las redes regionales y para la cooperacién entre todas las

agencias, la OMS desempefia un papel clave en la definicién de normas y orientaciones de apoyo a

la armonizacidn de reglamentacién, teniendo como objetivo ultimo la promocidn de la equidad en

salud

. Las areas de actuacion de la OMS en el sector farmacéutico engloban:

Definir de normas y estandares a través de los comités de expertos;

Crear la capacidad reglamentaria para la implementacién de reglamentacion farmacéutica
a nivel nacional y en armonizacién regional y global;

En dreas especificas, establecer la calidad, seguridad y eficacia de farmacos esenciales con
mayor impacto en la salud publica;

Facilitar el intercambio de informacién reglamentaria (como es la realizacion de la ICDRA)

Como resultado de las actividades de la OMS, y desde el punto de vista de reglamentacién

farmacéutica, destacan las siguientes publicaciones:

How to develop and implement a national drug policy - Orientaciones dirigidas al proceso
de politicas de salud nacionales, estrategias y opciones que pueden ser utilizadas por los
estados miembros y organizaciones del sector farmacéutico, incluyendo Ia
implementacién reglamentaria nacional;>

Informes de evaluacién de la situacién reglamentaria y orientaciones para actuaciones
futuras - Effective drug regulation - A multicountry study y Assessment of medicines
regulatory systems in sub-Saharan African countries;*%

Normas de correcta fabricacion - WHO good manufacturing practices for pharmaceutical

products: main principles; &

The International Pharmacopoeia.®
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1.7. Fabricacion de medicamentos

La fabricacién de medicamentos de uso humano estd actualmente regulada por un conjunto de
legislaciones, orientaciones y procedimientos. De hecho, en la fabricacidn del producto final, las
Normas de Correcta Fabricacién, publicadas por primera vez en 1968, son reconocidas
globalmente, tanto por su incorporacién en la legislacidon de determinados paises y regiones como
por su presencia en los requisitos de la OMS en el proceso de certificacién realizado por este
organismo. Definen orientaciones para la fabricacién de sustancias activas, entendiéndose como

fabricacion todas las operaciones desde las materias primas a la distribucion del producto final.®’

Sin embargo, la obtenciéon de productos de calidad no depende solamente del control de
produccién de la sustancia activa, sino también de la produccién de los excipientes. La relevancia
del control de todos los componentes es todavia mayor dada su posibilidad de utilizacién en un
amplio abanico de aplicaciones, para las cuales su contaminacién no presenta necesariamente un
impacto negativo. Adicionalmente, la globalizacion de la industria farmacéutica facilita la
comercializacidon de substancias falsificadas o de baja calidad que afectan principalmente a los
paises en vias de desarrollo en los cuales las fragilidades regulatorias no permiten controlar todo
el proceso de modo eficaz. En la actualidad, podemos estar en un escenario en el cual la materia
prima puede ser producida, negociada y utilizada en la produccion en paises distintos con

diferentes lenguajes, procedimientos y culturas.®

A pesar de la creciente necesidad del control de calidad de todo el proceso, incluyendo las
materias primas (sustancias activas y excipientes) de productos farmacéuticos, la legislacion actual
y las Normas de Correcta Fabricacién presentan deficiencias relevantes que no permiten un
control total y eficaz, en especial en los paises mas fragiles desde el punto de vista regulatorio. Con
el objetivo de solucionar este problema, el IPEC (International Pharmaceutical Excipients Council)
publicd en 2006 un guia de Normas de Correcta Fabricacién de Excipientes para uso en la
produccién de medicamentos.”” Mas recientemente, y a nivel legislativo, la Unién Europea publicd
una directriz con parametros objetivos para la evaluacion formal de riesgos asociados a la
fabricacidn de excipientes. Hasta esta publicacidn, y a pesar de la directiva que define el cddigo
comunitario sobre medicamentos para uso humano (2001/83/EC) indica la necesidad de

identificacion de todos los excipientes y realizacidon de pruebas del producto final, no se incluian
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especificaciones del control de fabricacion de los primeros. La Directiva 2015/C 95/02 representa
un progreso importante ya que detalla las obligaciones del titular de autorizacién de fabricacion
en relacidn a este control de calidad: “[...] exige al titular de la autorizacién de fabricacién que
garantice que los excipientes son aptos para su utilizacion en un medicamento mediante la
determinaciéon de cudles son las practicas correctas de fabricacion apropiadas”.”* También en
EEUU, los requisitos de la Food, Drug and Cosmetic Act incluyen el analisis de todos los
componentes, pero presentan fragilidades, una vez que centran todo el anadlisis en el Certificado
de Analisis (COA — Certificate of Analysis) del producto final realizado por el distribuidor. El
desarrollo de nuevos excipientes también es objetivo de normas recientes de la FDA (publicadas

en 2005) que establecen la informacién de seguridad por tipo de producto.’

La OMS refuerza la importancia de considerar en el control de calidad todas las actividades de

comercio, embalaje y su alteracién, etiquetado y su alteracion y almacenamiento. Los numerosos

procedimientos, con la posible implicacidn de un gran nimero de participantes, muchas veces de

varios paises con regulaciones legales distintas, incrementa los riesgos en la fase de produccién.

Con el objetivo de definir normas que reduzcan el riesgo asociado a procedimientos de la cadena

de produccién del medicamento, en 2003 se publicdé el documento Good trade and distribution
3

practices for pharmaceutical starting materials’®, un conjunto de normas relativas al comercio y

distribucidn de materias primas para uso farmacéutico.

De hecho, cada procedimiento asociado a la fabricacidon de productos farmacéuticos, desde la
produccién de materias primas a la comercializacidon del producto final, influencia la calidad del
medicamento. Considerando el tipo y el origen de alteracién, se puede clasificar los medicamentos

de baja calidad en dos categorias:

e Medicamentos falsificados - con etiquetado incorrecto en relacidn a su identidad u origen
incluido deliberadamente, con ingredientes correctos o incorrectos, sin ingrediente activo,
insuficiente o en cantidad superior. Representa una de las categorias con mayor expresiéon
en los farmacos de baja calidad;

e Medicamentos de “calidad inferior a los patrones”/ baja calidad - medicamentos
auténticos pero que no presentan la calidad e especificaciones adecuadas para su

comercializacién por causas diversas como, por ejemplo, contaminacién.®
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La falsificacion y el fraude, acentuados por la irrupcién de internet, son un tema de debate muy
actual que merece una profunda reflexiéon.”* A pesar de la existencia de la legislacién y normas
referidas anteriormente, el problema sigue existiendo con un incremento de la tasa de
medicamentos de baja calidad comercializados, en especial en los paises en vias de desarrollo. El
Programa IMPACT de la OMS estima que aproximadamente el 10% de la distribucién global

emplea farmacos adulterados, con valores superiores a 30% en algunos paises de Africa y Asia.®

Las estimaciones de la OMS son corroboradas por resultados de estudios ya publicados. En
muestras de 4 medicamentos recogidas en 115 farmacias acreditadas de Laos, en los afios 1997 y
1999, se observé una disminucién del porcentaje de medicamentos falsificados entre las dos
evaluaciones (46% en 1997 vs 22% en 1999), aunque se mantenia todavia un porcentaje de
falsificacién muy elevada y con elevado potencial de impacto en la efectividad y perfil de

seguridad.”

En la revision de estudios de control de calidad realizado a farmacos incluidos en la lista de
medicamentos pediatricos esenciales de la OMS, publicados de 2000 a 2011 por Conway et al’® se
identificaron 70 publicaciones relativas a 75 medicamentos de 28 paises de renta baja o media-
baja. De estos, 55 incluian analisis de formulaciones pediatricas. La mayoria de los estudios
realizados incluyeron los andlisis de control de calidad de contenido (65/70) y de disoluciéon
(38/70); sin embargo, el 56,5% fueran realizados con muestras < 10. A pesar del incremento del
numero de estudios a lo largo de los afos, los autores destacaron el nimero reducido de controles
de calidad realizados, en especial en formulaciones pedidtricas. Los datos presentados
confirmaron que determinadas categorias o formulaciones (antibacterianos y antiretrovirales;
inyecciones o polvo para inyeccién) presentaban resultados consistentes de buena calidad a lo
largo de los afos; sin embargo, otras categorias como los antipalidicos y los antinflamatorios
(incluyendo el paracetamol) presentaban baja calidad en los pardmetros evaluados. Debe
destacarse que la falsificacién es identificada en varios estudios como el origen de la baja calidad

de los medicamentos.

El control de calidad en el sector farmacéutico es fundamental para la proteccién de la salud
publica. Para que sea eficaz, debera realizarse desde la produccién de la materia prima (en el

ambiente de fabricacién) hasta la comercializacidn al consumidor final, incluyendo todo el circuito
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de comercializacidon (actividades de comercio, embalaje, alteracion de embalaje, etiquetado,
alteracion de etiquetado y almacenamiento), ya que la contaminacion o alteracién puede ocurrir

en cualquier fase del proceso.”’

Si el primer caso de intoxicacién por DEG ocurrid por la inexistencia de una legislacion que
permitiese el control de seguridad de los farmacos comercializados, la informacién existente
indica que una de las principales causas de las intoxicaciones mas recientes ha sido la aparicién de
fallos en el sistema de control de calidad. Los datos de una revision que evalud el origen de la
contaminacion en 12 episodios de intoxicacion por DEG sugerian que la contaminacion fue debida
a la utilizacidn del DEG en sustitucidn de otros solventes (glicerina y propilenglicol). Esta asociacién
potencial en 9 de los 12 episodios estudiados estaba asociada a fallos en el sistema de control de

calidad que hubieran permitido detectar las intoxicaciones.”’

La contaminacién por DEG, no obstante, puede también tener origen en accidentes en las cadenas
de produccidon que no cumplan las normas en vigor, todavia mas cuando estamos delante de un
solvente con aplicaciones multiples fuera del entorno farmacéutico y alimentario. La evaluacién de
la contaminacién debera ser considerada en el control de calidad, en particular en medicamentos
en los cuales se utilizan solventes con caracteristicas quimicas y fisicas semejantes como, por
ejemplo, la glicerina y el propilenglicol. De hecho, en la USP, la monografia de la glicerina incluye
una prueba especifica para el DEG en los procedimientos de verificacidon de integridad que debe
aplicarse en todos los productos que tengan glicerina en su composicién.”” La determinacion de la
contaminacion de un producto farmacéutico por DEG es fundamental en la prevencién de
intoxicaciones por este excipiente pero también en la confirmacién del agente tdoxico cuando se
verifica un episodio de intoxicacién. Sin embargo, la disponibilidad de infraestructuras, tecnologia

y recursos humanos calificados representa un reto en especial en los paises en vias de desarrollo.
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1.8. Intoxicaciones masivas por DEG

A pesar del impacto del primer caso y del conocimiento existente sobre su toxicidad, siguen
existiendo exposiciones al DEG debido a contacto directo, intencional o no intencional, con
productos de uso doméstico o industrial que incluyen este solvente en su constitucién o por
contacto con productos contaminados por DEG como productos alimentarios, cosméticos,
farmacos o dentifricos.”®’*%#!

Desde 1937, se conocen mds de 16 episodios de intoxicacion por DEG asociada a productos
farmacéuticos, su mayoria en paises en vias de desarrollo. En la Tabla 4 se presenta un resumen de
tales intoxicaciones asociadas a productos farmacéuticos.

. . . . . . Lo 41,81,82,83
Tabla 4 — Intoxicaciones por dietilenglicol asociadas a productos farmacéuticos

Ao Pais Producto farmacéutico

1937 EEUU Sulfanilamida

1969 Sudafrica Analgésicos

1985 Espaia Sulfadiazina argéntica

1986 India Glicerina

1990 Nigeria Paracetamol

1990-92 Bangladesh Paracetamol

1992 Argentina Preparado de propolis

1994 Venezuela Paracetamol; complejo de vitamina B;

sulfato ferroso y vitamina By,

1995-96 Haiti Paracetamol

1998 India Antitusigeno

1998 India Paracetamol

2003 Francia Pilosuryl - Planta medicinal
2006 Panama Antitusigeno

2006 China Armillarisina-A

2008-09 Nigeria Paracetamol

2009 Bangladesh Paracetamol
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La primera intoxicacién identificada tras 1937 ocurrié en los meses de junio a agosto de 1969, en
la Ciudad del Cabo (Sudafrica), con la muerte de 7 nifios con edades entre 6 e 31 meses, con
diagndstico inicial de enfermedad febril 4 a 14 dias antes de los sintomas de intoxicacién. La media
del tiempo transcurrido desde la admision hasta muerte fue de 4 dias. Tras la evaluacion clinica y
el analisis anatomopatoldgico se realizaron entrevistas a las familias de las victimas a través de las
cuales se concluyd que todas habian recibido uno de dos analgésicos (Pronap — propoxifeno;
Plaxim o paracetamol) producidos por la misma farmacéutica. En la composicién incluian como
solvente propilenglicol; sin embargo, el andlisis reveld la utilizacién de DEG en sustitucién del

propilenglicol.®

Aproximadamente veinte afios después ocurrid otra intoxicacién masiva por DEG. Entre el 21 de
eneroy el 7 de febrero de 1986 se registraron 14 muertes en el mismo hospital en Mumbai (India)
con diagndstico inicial de tumores cerebrales (4 casos), traumatismo craneal (3 casos) y
enfermedades o procedimientos oftalmoldgicos (7 casos). Todos presentaron una evolucidn
clinica, que termind en insuficiencia renal, no esperable en curso natural de los diagndsticos
iniciales. Tras un andlisis se concluyé que las medicaciones comunes a estos pacientes eran
acetazolamida, manitol, gentamicina o glicerol. La sospecha de falsificaciéon del glicerol llevé al
analisis quimico del medicamento que permitié confirmar la sustitucién de glicerina por DEG en las
siguientes porcentajes: 18,5% DEG; 51% propilenglicol; 21% agua y 9% glicerol. La comercializacion
de glicerina de caracteristicas no aceptables para uso médico ha remarcado la fragilidad de las

reglamentaciones en India pero todavia mas la corrupcidn practicada en la regién.®

La primera intoxicacién por DEG por via tépica fue descrita en una carta al editor. En un periodo de
tres meses de 1985, cinco pacientes del hospital Vall d’'Hebron de Barcelona (Espafia), con
diagnéstico inicial de rabdomidlisis asociada a quemaduras eléctricas, iniciaron un tratamiento
tépico con sulfadiazina argéntica al 1% en dosis de 0,5 a 4 g/dia, durante 4 a 24 dias. Todos ellos
desarrollaron insuficiencia renal a los 3-6 dias de iniciar el tratamiento y fallecieron. La sospecha
de intoxicacién asociada a la sulfadiazina argéntica fue confirmada por anélisis del producto que
reveld la presencia de 6,2-7,1 g/kg de medicamento. La investigacion realizada permitio verificar
que habia sido introducido en el hospital una nueva formulacién de sulfadiazina que, en muchos
casos, provoco reacciones eritematosas en el lugar de aplicacidn con consecuente abandono del

tratamiento, minimizando asi el nimero de muertes.*’
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Pese a las realizacidon de conferencias por la OMS y las consecuentes orientaciones/publicaciones,
la creacidn de la ICH, con especial impacto desde la década de 90 y la publicacién de Normas de
Correcta Fabricacion por varias entidades (ICH — GMP)®, las normas de la OMS? y de la Comision
Europea®®, en la década de 1990 se describieron 7 intoxicaciones masivas asociadas a productos

farmacéuticos y en el comienzo del siglo XXI se describieron atin 5 intoxicaciones mas.””*!

El impacto de la intoxicacién por DEG no se restringe a los medicamentos. De hecho, en la ultima
década se observaron varios casos de productos provenientes de China contaminados con DEG.
Uno de los casos se identificd en Panama y origind un comunicado de la FDA solicitando que fuera
evitada la utilizacidn de pastas dentifricas fabricadas en China e incluso la retencién de un envio de
ellas con concentraciones de DEG del 3%.%° Tras estos casos, Schier et al.*®, realizaron una
evaluacion de la contaminacion por DEG o trietilenglicol (un derivado del DEG) en una muestra
aleatoria de productos de venta sin receta importados de paises asidticos. De las 68 muestras
analizadas para DEG, un tercio tenian concentraciones detectables y en 66 muestras analizadas
para el trietilenglicol el 3% presentaban valores detectables pero inferiores a los considerados
toéxicos. A pesar de que los valores detectables no representaban un riesgo directo para la
poblacién, los autores remarcaron la inexistencia de datos sobre los efectos de la exposicidn
cronica a dosis bajas de DEG vy el riesgo de sobredosis, en especial en populaciones de riesgo,
como la pedidtrica. El impacto de la utilizacién de materias primas contaminadas por DEG es
todavia mas significativo cuando se utiliza en productos menos reglamentados y con un mayor

numero de expuestos potenciales.

El caso del elixir de la sulfanilamida y los cambios que se han desarrollado en la legislacion es
paradigmatico. Sin embargo, y a pesar de su elevado impacto en la definicién de criterios de
evaluacidn y control de calidad de medicamentos, no ha permitido evitar intoxicaciones por el
mismo componente en un pasado reciente. Por ello, es importante analizar el porqué del fracaso
de las medidas de control en una situacion clara de toxicidad detectada hace mds de setenta y

cinco afios pero que sigue produciendo muertes en la ultima década.
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1.9. Pregunta de partida

La evidencia de la toxicidad del DEG es clara y justificada por los resultados de los estudios
realizados en animales y por la caracterizacién epidemioldgica, clinica y patoldgica de las
intoxicaciones en humanos a lo largo de los afos. Las revisiones publicadas de los brotes
epidémicos permiten comprender la dimensién de las intoxicaciones masivas por DEG e incluso el
origen del agente toéxico, identificando globalmente dos origenes para la baja calidad de los
medicamentos: la alteraciéon intencional del componente por DEG (la falsificacidon) y la
contaminacion en la cadena de produccidn de la materia prima al producto final. En los dos casos,

su aparicién evidencia una importante deficiencia en el sistema de control de calidad.

A pesar de las pruebas disponibles y de la gravedad de los eventos ocurridos, no existe un estudio
exhaustivo que analice las caracteristicas de cada brote epidémico, la repercusién en la prensa
general escrita o las medidas tomadas para prevenirlos en el futuro. La presente tesis procura dar

respuesta a las siguientes preguntas:

e (Qué impacto han tenido las intoxicaciones por DEG ocurridas después de 1990 en la
legislacién y de qué modo pueden prevenirse situaciones futuras?
e (iCoémo han sido abordados los eventos por la prensa general escrita a nivel mundial y en

el pais de apariciéon?
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2. HIPOTESIS

Las normativas implementadas para control de calidad de medicamentos no estan adecuadas a las
necesidades y posibilidades practicas, en especial de los paises en vias de desarrollo. La
implementacién de cambios legislativos a consecuencia de los episodios de intoxicacidon por DEG

no se mostrd adecuada para la prevencién de nuevos episodios en los ultimos veinticinco afios.

3. OBIJETIVOS

En este estudio se analizan los diversos episodios de intoxicacién por DEG utilizado en la
preparacion de medicamentos durante el periodo 1990-2015, a fin de responder a los siguientes

objetivos:

1. Determinar las caracteristicas epidemiolégicas y sociolégicas de las principales
intoxicaciones masivas por DEG en productos de uso medicinal.

2. Analizar su repercusion en la prensa general escrita, tanto a nivel global como por pais de
aparicion.

3. Revisar las medidas legislativas que se tomaron tras las intoxicaciones masivas y su impacto

en la prevenciéon de nuevos episodios.
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4. METODOLOGIA

4.1. Fuentes de informacidn y estrategia de busqueda

Entre los meses de agosto de 2015 y mayo de 2016, se realizaron diversas busquedas sistematicas

para responder a cada objetivo del trabajo.

Las bases de datos fueran seleccionadas de acuerdo con cada objetivo especifico, asi como las
palabras clave utilizadas en cada busqueda bibliografica. La Tabla 5 incluye la indicacidn de las
bases de datos seleccionadas y las palabras clave. Para todos los objetivos, y cuando la
informacidn se encontraba disponible para el intervalo definido, el limite temporal fue desde 1 de

enero 1990 hasta la fecha de cierre de la busqueda de cada base de datos, para cada objetivo.

Las bases de datos utilizadas para responder al objetivo 1 fueron Medline (a través Ovid), Medline

(a través de PubMed), EMBASE y Google Académico (Google Scholar).

Para responder al objetivo 2 se realizaron busquedas en periddicos generalistas norteamericanos,
europeos (Reino Unido, Espafia) y en dos periddicos de paises involucrados en los episodios de
intoxicacion. La seleccion de los periddicos ha tenido en consideraciéon el ranking publicado en 4
International Media & Newspapers (4inm).®® Este es un directorio internacional gratuito que
publicita el ranking de popularidad en internet de 7000 periédicos de 200 paises, actualizado a
cada 6 meses. El ranking se realiza con base a un algoritmo que considera las métricas de 3
motores de busqueda (Google Page Rank; Alexa Traffic Rank y Majestic Seo). Adicionalmente, se
realizé una busqueda en la pagina web de la agencia Inter Press Service (IPS), especializada en

diseminacién de noticias de paises en vias de desarrollo.”*

Se consideraron los siguientes criterios de seleccidén: primeras posiciones en el ranking, periddico
generalista, extensidn geografica nacional, idioma inglés o local (si local es inglés, castellano o

francés) y afo de implementacién anterior al episodio (o uno de los episodios).

En la Tabla 5 se identifican los periédicos seleccionados, las palabras clave y la fecha de busqueda,

asi como los limites temporales para las busquedas que no cumplieron el intervalo estandar (1990-
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2016), y la clarificacion de criterios de alteracidon de seleccién de periddicos en casos que no

cumplan todos los criterios definidos.

Globalmente se seleccionaron como palabras clave “dietilenglicol” en el idioma del periddico. Para
episodios en que la intoxicaciéon se relaciond con contaminacién de medicamentos menos
comunes, se realizd una busqueda utilizando el nombre del medicamento involucrado (China,
Argentina, Francia). También se realizaron busquedas con palabras clave mds generalistas (“mass
poisoning”+ drug) para tres periddicos norteamericanos/europeos y en dos periddicos de un pais
involucrado en un episodio (Nigeria) y un periddico de Bangladesh. Sin embargo, no se utilizaran
estas palabras claves en las restantes busquedas una vez que los articulos identificados no eran
elegibles o coincidieron con los de la busqueda “dietilenglicol”. En la realizada en el periddico La
Prensa (Panama) se realizé otra adicional utilizando "dietilene glycol" al verificar que esta era la

grafia mas utilizada.

Para responder al objetivo 3 se seleccionaron articulos de las busquedas realizadas para los
objetivos 1y 2 en los cuales se identificd informacidn sobre alteraciones legislativas, se realizé una
busqueda en las paginas web de las agencias reguladoras de cada pais y se solicité informacién, via
email a cada agencia, sobre medidas legislativas implementadas desde 1990 e informacion
disponible sobre el episodio de intoxicacidon por DEG. En la Tabla 5 se describe la estrategia de

busqueda e seleccién de informacion para contestar al objetivo 3.

Para los tres objetivos se realizd el andlisis de referencias incluidas en los articulos seleccionados

para identificar las fuentes de informacion adicionales.
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Tabla 5 — Bases de Datos y palabras clave por objetivo utilizados en la busqueda

Objetivo

Base de Datos

Palabras Clave

Fecha final de
la busqueda

Objetivo 1 - Determinar las
caracteristicas epidemioldgicas vy
sociolégicas de las principales
intoxicaciones masivas por DEG en
medicamentos de uso humano

Medline (Ovid)

Ovid MEDLINE(R) <1946 to November Week 3 2015>

(<DEG> or <diethylene glycol>).mp. [mp=ti, ab, hw, tn, ot, dm, mf, dv, kw,
nm, kf, px, rx, ui] AND (contaminationS$1 or intoxication$1 or epidemic$1
or outbreak$1 or <mass poisoning> or poisoning$1 or toxicity or toxicities
or <drug contamination> or counterfeit$1 or tragedy).mp. [mp=ti, ab, hw,
tn, ot, dm, mf, dv, kw, nm, kf, px, rx, ui] Filters: From 1990/01/01 to
2015/12/31

Noviembre
2015

Medline (PubMed)

((("diethylene glycol" [Supplementary Concept]) OR(“deg”[all fields]) OR
(“diethylene glycol” [all fields])) AND ((contamination* [all fields]) OR
(intoxication* [all fields]) OR (epidemic*[all fields]) OR (outbreak*[all
fields]) OR (“mass poisoning” [all fields]) OR (poisoning*[all fields]) OR
(toxicity* [all fields]) OR (“drug* contamination*” [all fields]) OR
(counterfeit*[all fields]) OR (tragedy [all fields]))) Filters: From 1990/01/01
to 2015/12/31

Diciembre
2015

EMBASE

Embase <1974 to 2015 November 25>

(<DEG> or <diethylene glycol>).mp. [mp-=ti, ab, hw, tn, ot, dm, mf, dv, kw,
nm, kf, px, rx, ui] AND (contamination$1 or intoxication$1 or epidemic$1
or outbreak$1 or <mass poisoning> or poisoningS$1 or toxicity or toxicities
or <drug contamination> or counterfeit$1 or tragedy).mp. [mp=ti, ab, hw,
tn, ot, dm, mf, dv, kw, nm, kf, px, rx, ui] Filters: From 1990/01/01 to
2015/12/31

Noviembre
2015

Google Académico

Las busquedas utilizaron como palabras clave el agente en estudio (DEG) y
los paises de origen, utilizando la nomenclatura anglosajona, realizando
busquedas individuales para cada pais. Para los paises de idioma oficial
castellano, fue realizada una busqueda adicional con las palabras clave en
castellano. Para los paises en los cuales se obtuvieran mas de 10.000
resultados se afiadié a la busqueda palabras clave relacionadas con el
producto involucrado en el episodio y/o con el output de la intoxicacidn
(i.e. renal failure)

NIGERIA

Enero /
Febrero 2016
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Objetivo

Base de Datos

Palabras Clave

Fecha final de

la busqueda

"diethylene glycol" “nigeria”

HAITI

diethylene glycol" “haiti”

VENEZUELA

"diethylene glycol" “venezuela”

"dietilenglicol" “venezuela”

ARGENTINA

"diethylene glycol" “argentina”

"dietilenglicol" “argentina”

BANGLADESH

"diethylene glycol" “Bangladesh”

PANAMA

"diethylene glycol" “panama”

"dietilenglicol" “panama”

CHINA

"diethylene glycol" “china” “armillarisin”

"diethylene glycol" “china” “renal failure”

INDIA

"diethylene glycol" “india” “paracetamol”

"diethylene glycol" “india” “renal failure”

"diethylene glycol" “india” “cough”

FRANCIA

“diethylene glycol” “france” "renal failure"
Objetivo 2 - Analizar la repercusion | Peridédicos de EEUU THE NEW YORK TIMES US Mayo 2016

en la prensa general escrita, tanto
a nivel global como por pais de

Busqueda 1 - diethylene glycol
Busqueda 2 - “mass poisoning” + drug
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Objetivo

Base de Datos

Palabras Clave

Fecha final de
la busqueda

aparicion.

THE WALL STREET JOURNAL

Busqueda 1 - diethylene glycol. Filter: From 1997/01/01 to 2016/05/23
Blusqueda 2 - “mass poisoning” + drug. Filter: From 1997/01/01 to
2016/05/23

Periddicos de Espafia

EL PAIS
Busqueda 1 — dietilenglicol
Busqueda 2 — intoxicacién Panama

LA VANGUARDIA
Busqueda 1 — dietilenglicol
Busqueda 2 — intoxicacion Panama

Mayo 2016

Periddicos de Reino
Unido

THE GUARDIAN
Busqueda 1 - diethylene glycol Filter: From 2005 to 2016
Busqueda 2 - “mass poisoning” + drug

THE DAILY MAIL
Busqueda 1 - diethylene glycol

Mayo 2016
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Objetivo

Base de Datos

Palabras Clave

Fecha final de
la busqueda

InterPress Services (IPS)
—version inglesa

Busqueda 1 - diethylene glycol. Filter: limites no identificados

Periddicos de Nigeria

VANGUARD
Busqueda 1 - diethylene glycol. Filter: limites no identificados
Busqueda 2 - “mass poisoning” + drug. Filter: limites no identificados

THE PUNCH
Busqueda 1 - diethylene glycol
Busqueda 2 - “mass poisoning” + drug

Mayo 2016

Periddicos de
Bangladesh

THE DAILY STAR
Busqueda 1 - diethylene glycol; Filter: limites no identificados
Busqueda 2 - “mass poisoning” + drug Filter: limites no identificados

NEWS FROM BANGLADESH
Busqueda no posible de realizar

Mayo 2016

Periddicos de Argentina

CLARIN
Busqueda 1- dietilenglicol. Limites: sin posibilidad de seleccion
Busqueda 2 — propdleos. Limites: sin posibilidad de seleccion

LA NACION
Busqueda 1- dietilenglicol
Busqueda 2 - propdleos

Mayo 2016

Periddicos de Venezuela

EL NACIONAL
Busqueda no posible — busqueda disponible después de 2012

EL UNIVERSAL
Busqueda no posible — busqueda disponible después de 2014

Mayo 2016

Periddicos de Haiti

LE NOUVELLISTE
Busqueda no posible de realizar

LE MATIN
Busqueda no posible de realizar

Periddico extra - HAITE PROGRES

Mayo 2016
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Objetivo

Base de Datos

Palabras Clave

Fecha final de
la busqueda

Busqueda no posible de realizar

Periddicos de India

THE TIMES OF INDIA
Busqueda no posible - Filter: limites no identificados

THE HINDU
Busqueda 1- diethylene glycol

Mayo 2016

Periddicos de Francia

LE MONDE
Busqueda 1- diéthyléne glycol
Busqueda 2 — pilosuryl

LE FIGARO
Busqueda 1- diéthyléne glycol
Busqueda 2 — pilosuryl

Junio 2016

Periddicos de China

CHINA DAILY
Busqueda 1- diethylene glycol
Busqueda 2 — armillarisini/ armillarisin

SHANGHAI DAILY
Busqueda 1- diethylene glycol
Busqueda 2 — armillarisin

Mayo 2016

Periddicos de Panama

LA PRENSA
Busqueda 1- dietilenglicol / dietilene glycol

EL SIGLO
Busqueda 1- dietilenglicol / dietilene glycol

Junio 2016

Objetivo 3 - Revisar las medidas
legislativas que se tomaron tras las
intoxicaciones masivas y su impacto
en la prevencion de nuevos
episodios

Andlisis de los articulos
identificados en las
busquedas anteriores

Articulos identificados en la busqueda para el objetivo 1
+
Articulos identificados en la busqueda para el objetivo 2

Identificacion de
informacion directa:

Anadlisis de las pdaginas
web de las agencias

Busqueda 1 — “diethylene glycol” (adecuacion al idioma de la pagina web)

Busqueda 2 - busqueda manual (navegacion en la pagina web para
identificacién de informacion de historia de la agencia (“sobre” / “about”) y

Mayo 2016
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Objetivo

Base de Datos

Palabras Clave

Fecha final de

la busqueda
reguladoras / ministerio | legislacidn aplicable en el momento actual y anteriormente
de cada pais involucrado
en episodios de
intoxicacién por DEG
Peticion de informacion a | Solicitacion de informacién de medidas legislativas implementadas desde | 2015/2016

las agencias reguladoras/
ministerio de la salud de
cada pais involucrado en
los episodios de
intoxicacién por DEG

1990 e informacién disponible sobre el episodio de intoxicacion por DEG,
via correo electrénico para las autoridades con contactos disponibles en la
pagina web
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4.2.

Seleccion de articulos

En una primera fase se seleccionaron los articulos a partir de la lectura de los titulos y de los

resumenes disponibles, considerando los criterios de respuesta a los objetivos del estudio

(descripcidon/referencia a acontecimientos con DEG o intoxicaciones resultantes en insuficiencia

renal aguda (IRA) o medidas legislativas/reglamentarias).

En la segunda fase se revisaron los textos integrales de los articulos seleccionados a partir de la

evaluacidn de los criterios de seleccion previamente definidos y descritos en la Tabla 6.

Tabla 6 — Criterios de seleccidn de articulos por cada objetivo

Objetivo 1

Objetivo 2

Objetivo 3

Articulos en cualquier idioma excepto chino, hindi i bangladesi
Cualquier tipo de articulo cientifico, editoriales, informes, articulos periodisticos e informacidn disponible en sitios web

Articulos  que  incluyesen la
descripcion de acontecimientos con
intoxicaciones masivas por DEG en

productos de uso medicinal.

Articulos con referencias a
acontecimientos relacionados con las
intoxicaciones masivas por DEG en
productos  de

identificadas en

uso  medicinal,
la busqueda del

objetivo 1

Se excluiran articulos que, a pesar de

hacer referencia a un episodio
identificado, tuviesen como objetivo

principal del mensaje:

e Procesos en tribunal paralelos al
episodio; elecciones y campafias
politicas;

e Sospecha de intoxicacién de otro
jarabe (con indicacion de andlisis
negativo en el analisis de DEG);

e Aspectos administrativos y de

gestion de las instituciones

involucradas;
e Protestas por otros episodios;
catastrofes

e Otras (accidentes;

otras intoxicaciones)

e Comentarios de la poblacién -

Articulos que incluyesen la
descripcion de acontecimientos o con
referencia a intoxicaciones masivas
por DEG en productos de

medicinal y medidas legislativas/

uso

reglamentarias a consecuencia del
evento.

Articulos que incluyesen medidas

legislativas/reglamentarias ocurridas

en los paises con episodios de
intoxicacion o en organizaciones de

caracter global.

57




opinién publica; comentarios a
articulos; intervencion de la policia
en manifestaciones;

e Articulos repetidos (mismo
articulo con diferentes links, en
inglés);

e Contaminacién por DEG de otros
productos (leche, dentifricos).

4.3. Obtencion de datos

Se realizd mediante un formulario especifico para cada busqueda.
Para articulos seleccionados en la busqueda del objetivo 1 se recogié informacién de acuerdo con

la Tabla 7.

Tabla 7 — Variables de la hoja de extraccidn de datos — Objetivo 1

Tema Variables

1. Identificacidn del Articulo Ndmero de Identificacidn del articulo / cédigo

Autor

Fecha de publicacién

Titulo

Cita

Tipo de articulo

2. Caracterizacion articulo / trabajo presentado en el | Objetivo

articulo Metodologia

Resultados Globales

3. Caracterizacion del episodio Ao

Periodo de Ocurrencia

Pais

Medicamento — Principio activo y nombre comercial

Medicamento - Composicidn

Indicacién

Formulacion

Fabricante — Producto final y materia prima (si aplicable)

Situacioén reglamentaria del fabricante

% DEG en el producto final

Diluente/substancia sustituida

Origen del DEG

Origen del DEG - Pais

Composicidn de la materia prima

Circuito del producto contaminado

Responsables de la identificacion
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Tema

Variables

Cantidad de producto comercializado

Periodo de fabricacion

Primer caso detectado — Fecha y localidad

4. Caracterizacion de la poblacién afectada

Numero de casos descritos — Contacto con el producto

Numero de casos con IRA

Numero de fallecimientos

Tiempo hasta la muerte

Datos de los sobrevivientes

Edad de los individuos (media y rango)

Distribucion por género (% sexo masculino)

Enfermedad(es) asociada(s)

Prescripcion / Recomendacién por

5. Caracterizacién Clinica

Desarrollo clinico de la intoxicacion

Diagnéstico inicial

Tiempo hasta los primeros sintomas / Tiempo hasta IRA

Parametros bioquimicos evaluados

Evaluacion histopatoldgica

Determinacidn de DEG en sangre y/u orina

Analisis postmortem- Alteraciones observadas: renales,

pancreaticas, hepaticas o neuronales

Terapéutica instituida

6. Determinacion de las dosis de DEG

Dosis minima de medicamento

Dosis maxima de medicamento

Tiempo medio de exposicion

Dosis minima de DEG

Dosis maxima de DEG

Dosis letal

Dosis no letal

7. Desenlace

Recogida del medicamento

Alertas a la poblacién y la comunidad médica

Sanciones a los responsables

Impacto politico

Impacto social

8. Medidas para prevenir nuevas intoxicaciones

Cambios legislativos nacionales

Cambios normativos /Orientaciones a nivel global

Repercusiones en otros paises

9. Descripcion de los cambios

Afio

Pais

Objetivo

Cambios

Relacion con episodio de DEG

Relaciéon con otros eventos

Impacto esperable

Conclusiones

10. Principales conclusiones del articulo
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La clasificacion de los articulos (por tipo) se realiz6 mediante el analisis de su contenido (tipo de

informacidén) y de acuerdo con la nomenclatura definida por la edicién de 2016 de MeSH —

Medline — “Publicaction Characteristics (Publication Types) with Scope Notes”.

» 92

Para los articulos seleccionados para analisis de la repercusién en la prensa general escrita se

recogieron los datos descritos en la Tabla 8.

Tabla 8 - Variables de la hoja de recogida de datos — Objetivo 2

Tema

Variables

1. Identificacion del articulo

Ndmero de Identificacidn del articulo / cédigo

Periédico

Pais

Autor

Titulo

Fecha de publicacidn - afio

Fecha de publicacién —dia y mes

Cita

2. Caracterizacion articulo

Mensaje principal de articulo (episodio de intoxicacion del pais)

Episodio de intoxicacidn relacionado (afio). Si no, descripcidn del
objetivo / mensaje principal

Tipo de Articulo (noticia; reportaje; editorial; crénica; columna)

Mensaje principal

Del analisis de los articulos identificados para la revision de las medidas legislativas, se recogieron

las variables identificadas en la Tabla 9.

Tabla 9 - Variables de la hoja de recogida de datos — Objetivo 3

Tema

Variables

1. Medidas legislativas / reglamentarias

Cambios legislativos/reglamentarios nacionales

Cambios normativos /orientaciones globales

Otras acciones con impacto potencial en la prevencién

Repercusiones en otros paises

2. Descripcion de los cambios (para cada accion | Afo

identificada)

Pais

Objetivo

Cambios

Relacion con episodio de DEG (si; no; probable)

Relacion con otros eventos (si, écudl?; no)

Impacto esperable

Conclusiones
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Se consideraron las siguientes medidas legislativas: presentacidon o aprobacion de nuevos decretos
ley; decretos ejecutivos; directivas europeas; orientaciones/normas de caracter obligatorio; politicas
de salud o alteraciones del estatuto del medicamento.

Se clasificaron como acciones con impacto potencial en la prevencidon de episodios futuros las
siguientes: publicacidn de recomendaciones; implementacidn de sistemas de farmacovigilancia o de
control de calidad; acciones de educacion/sensibilizacion; grupos de trabajo de falsificacion de
medicamentos o acciones de retirada de comercializacion de medicamentos con potencial de
intoxicacion.

Las medidas legislativas y acciones se clasificaron en relacion a un episodio de intoxicacién por DEG

si la publicacidn referia dicha relacion o una potencial relacion.
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5. RESULTADOS

De la busqueda realizada en Pubmed (Medline y Ovid), Embase y Google Scholar se obtuvieron
4.982 articulos de los cuales se seleccionaron 168 para su andlisis posterior. Tras la lectura
completa de los articulos se identificaron 70 para la extraccidon de datos, de acuerdo con los
criterios de seleccién definidos para dar respuesta al primer objetivo. La Figura 3 presenta la
identificacion y seleccién de articulos a lo largo de las varias etapas de analisis. A partir del estudio
de las referencias bibliograficas de los 70 articulos previamente incluidos, se identificaron 50
referencias adicionales, de las cuales se seleccionaron 14 para el analisis completo. En total se
identificaron 84 articulos que describen las caracteristicas epidemioldgicas y socioldgicas de las

principales intoxicaciones (respuesta al objetivo 1).

Los articulos incluidos en el analisis se publicaron entre 1991 y 2014, mas de 50% (n=46) con fecha
de publicacion después de 2007. En la Figura 4 se representa el nimero de articulos por afio de
publicacion. Los picos de publicaciones se observaron en los afios siguientes a los episodios de
intoxicacion por DEG ocurridos en Haiti (1995), Panamad y China (2006) y en el afio del episodio que

tuvo lugar en Nigeria (2009).

El tipo de publicacion mas utilizado fue el original (Journal Article — Original) con 20 articulos,
seguido de los periodisticos en revistas del area de la medicina /ciencia (News) con 15 articulos, y
de los de revision (Reviews) con 12 articulos (Tabla 10). La publicacién de originales se mantuvo
constante a lo largo de los afios, con publicaciones de estudios originales asociadas a casi todos los
episodios de intoxicacion por DEG (excepcidn para Venezuela, Francia y Bangladesh, 2009). Por
otro lado, la publicacién de revisiones se realizd después de 2006 y, en su mayoria (9/12), tras

2009 (Figura 4).
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| Pubmed - Medline I I Ovid — Medline&Embase | I Google Scholar I

Argentina — 692
| 240 titulos | | 440 titulos | | 4302 titulos || | Bengladesh 4o

Francia - 239
180 excluidos por 365 excluidos por 3929 excluidos Haiti - 362

andlisis de titulos < analisis de titulos  *<| por andlisis de < India — 929
y resumen y resumen titulos y resumen Nigeria — 631

Y Panama — 468
373 articulos Venezuela — 273

228 repetidos <
(entre google)

A\ 4 \ 4
75 articulos 145 articulos
51 tidos ( 51 dos ( —_— :
repetidos (vs repetidos (vs 1
pubmed) < pubmedg Ovid) | ! | Cruzadas | .
v \4 - -
I - - ) I
. s . i 50 titulos identificados
50 articulos para analisis 24 articulos para analisis : | I :
completo completo : 32 excluidos en el :
v A v 1 —  andlisis de titulos y 1
- — . resumen .
: - 94 articulos para andlisis H 1
74 articulos para analisis completo
completo :| 18 articulos | :
1 1
27 excluidos después 71 excluidos después : 4 excluidos después :
de analisis de articulo de analisis de articulo 1 —> de andlisis de articulo 1
completo completo H completo .
1 1
1 1
47 articulos incluidos 23 articulos incluidos +) ! 14 articulos incluidos :
1 1
1 1
1 1
1 1
L 1

84 articulos incluidos para extraccion de datos

Figura 3 - Proceso de seleccidn de articulos a partir de la busqueda en Pubmed, Embase y Google Scholar — objetivo 1
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Figura 4 - Frecuencia de articulos seleccionados para la recogida de datos por afio de publicacién

Tabla 10 — Ndmero de articulos por tipo de publicacion (n=84)

Tipo Numero %
Original 20 23,8%
News 15 17,9%
Review 12 14,3%
Newspaper article 9 10,7%
Comment 5 6,0%
Technical report 4 3,6%
Letter 3 4,8%
Historical article 3 3,6%
Government publications 3 3,6%
Editorial 3 2,4%
Monograph 2 2,4%
Annual reports 2 2,4%
Case reports 1 1,2%
Personal narratives 1 1,2%
Textbooks 1 1,2%
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N de Publicaciones

1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013

Afio de Publicacion

Journal Article - Original M News M Reviews

Figura 5— Frecuencia de los principales tipos de publicaciones por afio de publicacion

La busqueda realizada en los peridédicos generalistas, para respuesta al objetivo 2, resulté en 2.874
articulos de los cuales se identificaron 1.051, de acuerdo con los criterios de seleccion referidos en
la metodologia (Figura 6). El analisis de los articulos origind la exclusion de 36 repetidos y seleccidon

de 1.015 articulos para andlisis de la repercusiéon de los episodios en la prensa escrita.

19 periodicos
2874 titulos F————

1823 excluidos

| 1051 articulos

36 repetidos

Figura 6 - Proceso de seleccion de articulos a partir de la bdsqueda en periddicos generalistas de cada pais
involucrado en episodios de intoxicacidn por DEG, EEUU, Reino Unido, Espafia e IPS — objetivo 2
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Los articulos seleccionados corresponden a los 7 paises involucrados en episodios de intoxicacion
por DEG, 3 paises seleccionados para analisis del impacto en los medios internacionales (EEUU,

Reino Unido y Espafia) y al IPS (Tabla 11).

La busqueda realizada en los periédicos de Venezuela y Haiti no origind resultados. Para los
periddicos de Venezuela la busqueda solo estaba disponible para articulos publicados después de
2012 (El Nacional) y después de 2014 (El Universal). El tercer periddico, y Unico, adicional
identificado en el motor de busqueda no cumplia los criterios de selecciéon. No se identificaron
igualmente periddicos en los articulos incluidos en la caracterizacidn del episodio (objetivo 1). Para
Haiti, el periédico Le Nouvelliste fue creado después de 2000 y no se identificaron articulos
publicados tras esta fecha y el periddico Le Matin no estaba disponible en el periodo de realizacidn
de la busqueda (pagina web en mantenimiento). Fue identificado un periddico extra en el ranking

(Haite Progrés) e implementada la busqueda pero el motor de busqueda no estaba disponible.

Tabla 11 - Numero de titulos por pais resultantes de la busqueda con las palabras clave definidas (nimero
de titulo, articulos seleccionados y tasa de inclusion)

Numero de B B i
Pais de origen de los periddicos titulos en la Ndmero c.Ie articulos % art!culos

blsqueda seleccionados elegibles
Estados Unidos 240 20 8%
Reino Unido 53 6 11%
Espafia 54 9 17%
IPS 3 3 100%
Nigeria 3 1 33%
Bangladesh 54 45 83%
Argentina 106 14 13%
Venezuela 0 0 No aplicable
Haiti 0 0 No aplicable
India 157 1 1%
Francia 14 4 29%
China 89 35 39%
Panama 2.101 877 42%
TOTAL 2.874 1015 35%
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Para la revision de las medidas legislativas (objetivo 3) se identificaron 40 articulos que hacian
referencia a los cambios implementados, a partir de los 140 titulos identificados en el andlisis de
los resultados de las busquedas de los objetivos 1 y 2. La busqueda en las paginas web de las
entidades de cada pais, con utilizacién de la palabra clave “dietilenglicol” (adaptada al idioma de la
pagina web), llevo a la identificacidn de 2 articulos sobre cambios legislativas. La busqueda manual
en las mismas paginas web identificé informacién sobre legislacion aplicable en siete paises

(Figura 7).

El contacto realizado con las autoridades de cada pais con direcciones de email disponibles
(NAFDAC — Nigeria; ANMAT — Argentina; Direction de la Pharmacie, du Médicament et de la
Meédecine Traditionnelle (DPM/MT) — Haiti; Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM) — Francia; Central Drugs Standard Control Organization (CDSCO) — India;
China Food and Drug Administration (CFDA) — China; MINSA - Panama) no resultd en la obtencién

de informacién adicional.

Adicionalmente, y con el objetivo de complementar la informaciéon relativa a las medidas
legislativas, se identificaron 34 articulos con informaciéon de otras acciones de las autoridades
involucradas o de otras organizaciones, relacionadas con la minimizacién del impacto de los
episodios y prevencion de ocurrencias futuras. Asimismo se identificé informacién adicional en la

pagina web de la agencia de Venezuela, el Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel (INHRR).
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Busqueda Objetivo 1 | |

Busqueda Objetivo 2

I | Busqueda en las paginas web

Busqueda manual

*

60 excluidos:
55 sin informacion de
medidas;
5 no disponibles

Palabra clave
“dietilenglicol”*
v
82 titulos | | 58 titulos | | 109 titulos
40 excluidos: sin
<— informacién de < 107 excluidos <
cambios
A4 A4 A
22 articulos | | 18 articulos I | 2 articulos

Y

y

42 articulos incluidos

Argentina — si
Bangladesh - si

China —si

Francia- si

Haiti - no disponible
India—si

Nigeria —si

Panama — no disponible
Venezuela —si

Figura 7 - Proceso de seleccion de articulos en respuesta al objetivo 3 (a partir de las busquedas realizadas para los objetivos 1 y 2 y de blsquedas en las
paginas web de las entidades reglamentarias de cada pais)

Leyenda: *no disponible en Leyenda la pagina web de Directorate General of Drug Administration (DGDA) — Bangladesh y INHRR — Venezuela; *La busqueda manual condujo a la
identificacion cronoldgicamente de informacidn sobre los cambios legislativos de cada pais, incluida en el texto de la pagina web de cada entidad (no corresponde a publicaciones)

68



5.1. Caracteristicas epidemioldgicas y socioldgicas de las principales intoxicaciones

masivas por DEG

La busqueda ha permitido la identificaciéon de 12 episodios de intoxicacion masiva por DEG en 9
paises (Tabla 4). La Figura 8 muestra su distribucién geografica. En tres paises ocurrieron dos
episodios (Bangladesh, India y Nigeria); en Bangladesh y Nigeria transcurrieron casi 20 afios entre

el primero y el segundo.

El analisis de las poblaciones con contacto con DEG no fue posible en la mayoria de los episodios.
En este sentido, los estudios, los informes técnicos y otro tipo de comunicaciones utilizaron como
poblacién contaminada los pacientes que desarrollaron insuficiencia renal aguda (IRA), al ser ésta

la manifestacion clinica mas caracteristica de la intoxicacion.
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Figura 8 — Representacion geografica de los paises involucrados en los episodios de intoxicacion por DEG en el periodo del estudio
(América Latina — Argentina, 1992; Venezuela, 1994; Haiti, 1995; Panama, 2006. Europa — Francia, 2003. Africa - Nigeria — 1990 y 2008/9. Asia — Bangladesh 1990/2 y 2009; India,

2 episodios en 1998; China, 2006)
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5.1.1 Nigeria (1990)

Se identificaron 10 articulos con elementos descriptivos del episodio de intoxicacidn por DEG
ocurrido en Nigeria, publicados entre 1991 y 2010. Incluyeron dos estudios originales

% Un informe técnico de las entidades involucradas en la investigacion™

retrospectivos,
(incluyendo la del Ministerio de la Salud de Nigeria [FMOH]) y un estudio original de analisis de
muestras de medicacién contaminada.®® La Tabla 12 resume los articulos identificados para este

episodio.

La investigaciéon del brote de Nigeria se inicid por la identificacién de 4 muertes por IRA una
semana del mes de junio de 1990 en el Jos University Teaching Hospital (JUTH) del Estado de
Plateau, seguida de 36 casos de caracteristicas similares en el Estado de Oyo poco después (agosto
y septiembre). Tras la notificacion inicial, el FMOH, en colaboracién con otras agencias como los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) y la Task Force on Fake and Counterfeit Drugs,
Food and Drug Administration and Control de Nigeria, iniciaron investigaciones epidemioldgicas y
de laboratorio en el mes de septiembre con el objetivo de identificar el agente responsable del

brote epidémico.

En la investigacion de los farmacos administrados a los pacientes que habian desarrollado IRA, se
identificd cloroquina, paracetamol, prometacina y, en algunos casos, antitusigenos. El andlisis de
los medicamentos probd la contaminaciéon de un jarabe de paracetamol con DEG, una nueva
formulacidn recientemente preparada y dispensada por las farmacias de los hospitales misioneros
de Plateau y Oyo (informacion de la composicidn: jarabe de frambuesa, jarabe de amaranto, polvo
de paracetamol, propilenglicol). La dispensacién de la nueva formulacién de paracetamol se inicid
en la semana del 25 de mayo de 1990 en el hospital de Plateau y en la semana del 17 de agosto en

el hospital de Oyo.
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Tabla 12 — Articulos identificados en relacion con el episodio de intoxicacion por DEG que tuvo lugar en Nigeria (1990)

Primer autor Ao de Titulo Tipo
publicacion
.03 . U . Journal Article —
Osinusi K 1991 Diethylene glycol poisoning in Nigerian children .
Original
. .95 Acute renal failure secondary to ingestion of adulterated paracetamol syrup, Plateau and Oyo Technical
Andnimo 1991
States, June-September 1990 Report
94 . S . Journal Article —
Okuonghae HO 1992 Diethylene glycol poisoning in Nigerian children Original
Wax PM*® 1996 It's happening again--another diethylene glycol mass poisoning Historical Article
McKenzie K*/ 1996 Epidemic of acute renal failure in Haiti News
Barr DB 2007 Identification and quantification of diethylene glycol in pharmaceuticals implicated in poisoning | Journal Article —
epidemics: an historical laboratory perspective Original
Schier )67 2009 Medlca'flon?assouated diethylene glycol mass poisoning: a review and discussion on the origin of Review
contamination
Schep L 2009 Diethylene glycol poisoning Review
Alkahtani $*! 2010 Epidemics of acute renal failure in children (diethylene glycol toxicity) Review
Oshikoya KA 2010 Medicine turned poison for children in Nigeria Letter

72




La contaminacién habia sido consecuencia de la utilizacion de DEG, incorrectamente rotulado
como propilenglicol, adquirido por el hospital a intermediarios locales de productos quimicos (de
Onitsha). Su presencia fue confirmada en muestras de paracetamol y de propilenglicol de las
farmacias, en muestras de paracetamol de los pacientes y en material de los intermediarios en
Onitsha. Las publicaciones no especificaron la concentracién de DEG en cada producto analizado
(materia prima y producto final). Las investigaciones permitieron conocer que el DEG se habia
“extraviado” de las instalaciones de una compaiiia petrolifera local que lo habia importado

legalmente para sus actividades.

Al identificar la fuente de intoxicacidn, las autoridades iniciaron un programa de vigilancia para la
identificacion de nuevos casos, interrumpieron la utilizacion de jarabes de paracetamol e
informaron en los periddicos y los medios de comunicacion para sensibilizar la poblacidn y facilitar
la recogida de producto no utilizado. En la semana del 13 de septiembre se realizé la recogida del
paracetamol contaminado de las farmacias y se embargaron cerca de 1300 litros de DEG de
potencial empleo en la fabricacién de medicamentos. Las sanciones incluyeron la detencién de

varias personas en Onitsha y Port Harcourt y el pago de multas.

Se identificaron 111 muertes por IRA asociada al tratamiento con paracetamol contaminado por
DEG. Los casos se describieron de junio a principios de octubre en el hospital de Plateau y del 24
de agosto al 19 de septiembre en el hospital de Oyo. La cronologia de los acontecimientos de este

evento se resume en la Figura 9.
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// 1990 > 1991 /)

May \ Jun | Jul | Ago | Sep | Oct Nov | Dec | Ene | Feb
® s May - Inicio produccion en Plateau @17 Ago - Inicio produccién en Oyo
C @ Jun asemana 4 Oct - Notificacion de casos Plateau

O——ell) 19 Ago 3 19 Sep - Notificacion de casos Oyo

’- Sep - Inicio de la investigacion
@=— Semana 13 Sep - Recogida del medicamento

® 19 Feb—1.2

Publicacion
Estudio Original

Figura 9 — Cronologia de los acontecimientos relacionados con el episodio de intoxicacidon por DEG ocurrido en Nigeria (1990)
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Se publicaron dos estudios originales, uno de la poblacidon del hospital de Plateau y otro del

hospital de Oyo, que permitieron la caracterizacion demogrdfica, la evolucién clinica y la

descripcién de los datos de laboratorio y las lesiones anatomopatoldgicas de los pacientes que

desarrollaron IRA, a través de la revisidon retrospectiva de las historias clinicas. En la Tabla 13 se

presentan las principales caracteristicas metodoldgicas de los dos estudios y los resultados mas

relevantes.

Tabla 13 — Caracteristicas metodoldgicas y principales resultados de los estudios originales del episodio de
intoxicacién por DEG ocurrido en Nigeria (1990)

Articulo (autor)

. . 93
Osinusi et al

Okuonghae et al™

Poblacion de

Children's
Emergency Ward of the University College

Pacientes enviados al

Pacientes admitidos en el JUTH — Plateau

con diagnodstico de IRA asociada a

ingestion de paracetamol contaminado

estudio Hospital con anuria en el periodo de 24 de , o
. con DEG en el periodo de junio a
agosto a 19 de septiembre de 1990 .
septiembre de 1990
Evaluacion retrospectiva de las historias | Evaluacién retrospectiva de las historias
3 clinicas (datos clinicos y terapéuticos) y | clinicas (datos clinicos y terapéuticos) y
Metodologia . . ] . . .
evaluaciones de laboratorio y estudios | evaluaciones de laboratorio y estudios
anatomopatoldgicos anatomopatoldgicos
L . Malaria, infecciones de vias respiratorias
Indicacién Fiebre
altas
N2 de casos con . ) . .
No disponible No disponible
contacto con DEG
N2 de casos con IRA | 23 47
N2 de muertes 22 47
Sobreviviente / Alta ) i ) )
o Un paciente abandond el hospital sin
sin indicacién o, o —
L indicacién médica
médica
Edad (rango) 2-33 meses 12-23 meses
% sexo masculino 52% 55,3%
Tiempo hasta la . i . .
Media: 5,2 dias (rango: 2-8) No disponible

aparicion de anuria
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Articulo (autor)

. . 93
Osinusi et al

Okuonghae et al™

Evolucidn clinica
(signos y sintomas
mas comunes)

Anuria, diarrea, vomitos,
hepatomegalia, taquipnea, respiracion de
Kussmaul, alteraciones de la consciencia

Anuria, fiebre, vomitos, diarrea,
convulsiones, hepatomegalia, taquicardia,
respiracion de Kussmaul, palidez, edema,

crepitacion, deshidratacion

Tipo de parametros
evaluados y
principales
resultados

Bioquimicos: acidosis (52%), alteraciones
del potasio sérico y enzimas hepaticas
incrementadas
Anatomopatologicos: el analisis
postmortem confirmd la intoxicacion por
DEG con necrosis tubular aguda

Bioquimicos: acidosis (88%) y creatinina
sérica elevada (70%)

Anatomopatologicos: el analisis
postmortem confirmd la intoxicacién por
DEG con
degeneracion hidrépica central de los

necrosis cortical renal y

hepatocitos

Tiempo hasta la
muerte después de
la admisién

73,9% hasta los 3 dias; tiempo maximo de
7 dias

51% hasta los 3 dias; tiempo maximo de
14 dias

Terapéutica
instituida

Rehidratacion y correcciéon de la acidosis

metabdlica;  didlisis  peritoneal (4

pacientes)

Correccion de la deshidratacion y acidosis;
lavado gastrico, hidratacidn,
antibioticos (en sospecha de infeccion)

Dosis de
medicamento

Exposicién de 1-4 dias (15 a 60 ml)

No disponible

Dosis de DEG

No disponible

No disponible

Las caracteristicas de este brote mostraron la fragilidad legislativa del sector farmacéutico en

Nigeria (preparacion y comercializacion de medicamentos), asi como de la comercializacién de

productos quimicos y del control de seguridad de la industria petrolifera.
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5.1.2 Bangladesh (1990-92)

El episodio de intoxicacién por DEG en el inicio de la década de 1990 ocurrido en Bangladesh, se

describié en 11 publicaciones, aparecidas entre 1995 y 2014 (Tabla 14). La mayoria se publicaron

mas de 10 afios después del episodio, con excepcidn del articulo original publicado en 1995, una

noticia de periddico cientifico del mismo autor, una carta al editor que comenta el articulo original

publicada en el mismo afio y un articulo histérico de 1996 que describid los casos ocurridos hasta

el ano de publicacién.

Tabla 14 - Articulos identificados en relacion con el episodio de intoxicacién por DEG que tuvo lugar en
Bangladesh (1990)

Primer autor | Ao de publicacion Titulo Tipo
Fatal renal failure caused by diethylene glycol | Journal Article —

Hanif M*° 1995 _ . Y viene giye o
in paracetamol elixir: the Bangladesh epidemic Original
Diethylene glycol implicated in fatal renal

Hanif M*® 1995 eryiene glycol mei News
failure in Bangladeshi children

L o1 Other factors may have contributed to

Hossain M 1995 . . ] Letter
epidemic of renal failure
It's happening again--another diethylene glycol

Wax PM™ 1996 pp' .g & y g Historical Article
mass poisoning

Bogdanich 2007 FDA tracked poisoned drugs, but trail went cold Newspaper

Wios in China article

Bogdanich From China to Panama, a trail of poisoned Newspaper

102 2007 - .

w medicine article

Zeped De Bangladesh a Panamd: brotes de

epeda

M(FS)“B 2007 insuficiencia renal aguda por consumo de Comment
dietilenglicol
Medication-associated diethylene glycol mass

Schier JG”’ 2009 poisoning: a review and discussion on the Review
origin of contamination

Schep u¥ 2009 Diethylene glycol poisoning Review

o8l Epidemics of acute renal failure in children .

Alkahtani S 2010 . . Review

(diethylene glycol toxicity)
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http://www.medigraphic.com/pdfs/facmed/un-2007/un071h.pdf
http://www.medigraphic.com/pdfs/facmed/un-2007/un071h.pdf
http://www.medigraphic.com/pdfs/facmed/un-2007/un071h.pdf

Primer autor | Aiio de publicacion Titulo Tipo

. 83 The Evolving Role of pharmacovigilance and .
Helali AM 2014 Review
drug safety: The way forward for Bangladesh

La identificacidn, en octubre de 1990, de un incremento significativo del nimero de casos de IRA
sin justificacién alerté los médicos del Children’s Hospital de Dkaha (Dkaha Shishu Hospital,
Bangladesh). En noviembre del mismo afio los médicos del hospital iniciaron la identificacion de
las causas y notificaron a la administracién la aparicién de una media de 10 casos de IRA por mes a
partir de enero de 1990. Tras identificar la medicacién mds comun entre los pacientes, un jarabe
de paracetamol, se enviaron muestras de paracetamol para analisis por la agencia reglamentaria
en tres afios consecutivos (1991, 1992 y 1993), pero el hospital no recibié ningun informe o
respuesta a sus peticiones. Paralelamente, se enviaron muestras a laboratorios privados de
Bangladesh, con resultados negativos para sustancias tdxicas. Posteriormente, y tras el envio de
muestras al State Laboratory Intitute of the Commonwealth de Massachussets, se identific6 DEG
en 19 muestras (correspondientes a 7 marcas comerciales) de las 69 muestras enviadas (28 marcas

comerciales), siendo el Unico solvente presente en los jarabes contaminados.

Las muestras contaminadas con DEG tenian diversos origenes (farmacia del hospital, farmacias
comunitarias y pacientes) y fechas de produccidon entre 1990 y 1992. La composicion de las
muestras y el porcentaje de DEG presente no se encuentran descritos en las publicaciones, asi
como su origen. El origen de la contaminacion no se identificé, pero lo mds probable es su empleo
en sustitucion de propilenglicol y/o glicerina. La descripcién de los medicamentos implicados no
incluia su composicién y todos provenian de compaiiias farmacéuticas locales de pequeias
dimensiones. No se aportaron datos sobre la situacion reglamentaria de los fabricantes pero, en el
periodo del episodio, existian mdas de 100 empresas con licencia para la produccidon de

paracetamol.

Se describieron 339 casos de IRA sin etiologia precisa, 67 de los cuales presentaban evidencia de
consumo de una marca de paracetamol contaminada con DEG. De los 336 pacientes fallecieron
236 y 72 pacientes se dieron de alta sin indicacién clinica. En la Figura 10 se resumen los datos

cronoldgicos del episodio de Bangladesh.
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> 1991 > 1992

22255 [ 2

Sep 1990 a Dic 1992 — Produccién de paracetamol contaminado

Oct 1990 a Dic 1992 — Incremento del ndmero de casos de IRA sin causa identificada

.— Nov 1990 - Inicio de la investigacion por los médicos

A Nov 1992 — Conferencia de prensa

organizada por la comunidad médica

Nov 1992 - Inicio de la
investigacion del ministerio

@ Dic 1992 - Prohibicion de
comercializacion de jarabes
de paracetamol

® 199512
Publicacién
Estudio Original

Figura 10 — Cronologia de los acontecimientos relacionados con el episodio de intoxicacién por DEG ocurrido en Bangladesh (1990-92).
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A pesar del nimero de muertes y la alerta de los médicos a las autoridades, solamente tras la
conferencia para los medios de comunicacidén realizada por los médicos del Dkaha Shishu Hospital
(noviembre de 1992) actud el Ministerio de la Salud. Con la ayuda de la OMS realizaron examenes
de muestras de paracetamol (104 marcas) resultando en la identificacion de DEG en 5,
coincidentes con las identificadas en el andlisis realizado por el State Laboratory Intitute of the

Commonwealth de Massachussets.

En diciembre de 1992 las autoridades prohibieron la comercializacidon de jarabes de paracetamol,
lo que origind una disminucidn de nuevos pacientes con IRA en un 54% y de casos de causa no
conocida en un 84%. Se desconoce si los productores del medicamento con paracetamol

contaminado fueron sancionados.

La evaluacidn de las caracteristicas sociodemograficas y la evolucion clinica de personas afectadas
en este episodio se recogid en un articulo original. En la Tabla 15 se resumen los datos
presentados por este estudio. Ademas de los resultados del estudio de casos y controles para
comparacién de exposiciones de pacientes con IRA de causa no conocida (casos) y de causa
conocida (controles) y la determinacién del agente toxico, el articulo incluyo los resultados de la

evaluacion de muestras de paracetamol.

Tabla 15 - Caracteristicas metodoldgicas y principales resultados del estudio original del episodio de
intoxicacién por DEG ocurrido en Bangladesh (1990-92)

Articulo (autor)

Hanif et al*

., de diciembre de 1992
Poblacion de

estudio
Dhaka
Controles - Pacientes con IRA de causa conocida admitidos en el mismo hospital
Metodologia Estudio de casos y controles (revision de historias clinica y encuesta a los padres)
L 91% con prescripcion de medicamento para fiebre; 29% de una marca de jarabe de
Indicacién

paracetamol

N2 de casos con
Casos — 67; Controles -0
contacto con DEG
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Pacientes del Dhaka Shishu Hospital seguidos en el periodo de 1 de enero de 1990 a 1

Casos - Pacientes con IRA de causa no conocida admitidos en el Children's hospital -




Articulo (autor)

Hanif et al®

N2 de casos con IRA

Casos — 339; Controles - 90

N2 de muertes

Casos — 236; Controles - 30

Sobrevivientes / alta
sin indicacion
médica

Sobrevivientes: Casos —31; Controles —42
Alta: Casos — 72; Controles — 17

Intervalo de edad

Casos — 1- 144 meses

% sexo masculino

Casos —69,3%

Tiempo hasta el
desarrollo de anuria

No disponible

Evoluciodn clinica
(signos y sintomas
mds comunes)

Hepatomegalia; edemas; hipertension; acidosis; IRA

Tipo de parametros

evaluados y Bioquimicos: Creatinina plasmatica aumentada; bicarbonato plasmatica y leucocitos
principales mas bajos
resultados

Tiempo hasta

muerte — después No disponible
de la admision

Terapéutica . .
. No disponible
instituida

Dosis medicamento | No disponible
Dosis DEG No disponible

Las caracteristicas del episodio mostraron de nuevo las dificultades de monitorizacion del

suministro de medicamentos y la necesidad de reforzar la legislacién farmacéutica en Bangladesh.

Los datos publicados permiten estimar un periodo total del episodio de 28 a 36 meses, aunque el

episodio de Bangladesh podria tener un impacto superior al descrito por los resultados de Hanif.”
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La carta al editor publicada en el British Medical Journal destacd los resultados de un estudio
realizado en pacientes con IRA tratados en la Unidad Pedidtrica Renal del Institute of Post-
Graduate Medicine and Research —Dhaka que permitio la identificacién de mds de 600 casos para
el periodo de 1988 — 1991 (+ 10 casos/mes) con una elevada mortalidad a pesar de la terapéutica
instituida. Ademas, el impacto asociado a la comercializacion de jarabes de paracetamol
contaminados pudo potenciarse por las caracteristicas sociales de la poblacién afectada (nivel
elevado de analfabetismo, bajos conocimientos sobre la medicacién) y por la gravedad de la IRA

causada por el retraso en la consulta al hospital.'®*
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5.1.3 Argentina (1992)

Para caracterizacién del episodio de Argentina acaecido en 1992, se identificaron 8 articulos con
elementos descriptivos del brote epidémico publicados entre 1994 y 2011. Los articulos
seleccionados incluyeron 2 estudios originales retrospectivos, 3 revisiones, un articulo histérico,
un articulo de prensa y una monografia en la cual se presenta el detalle del brote y de Ila

investigacion realizada. En la Tabla 16 se describen los articulos analizados.

Tabla 16 - Articulos identificados en relacion con el episodio de intoxicacién por DEG que tuvo lugar en
Argentina (1992)

Primer autor Aiio de Titulo Tipo
Publicacion
104 o o L Journal Article -
Drut R 1994 Pathologic findings in diethylene glycol poisoning .
Original
Lindberg The NLM and Grateful Med: promise, public health, . .
105 1996 . Historical Article
DA and policy
Clinical parameters, postmortem analysis and .
. 4s . . L . Journal Article -
Ferrari LA 2005 estimation of lethal dose in victims of a massive Original
rigina
intoxication with diethylene glycol I
Bogdanich FDA tracked poisoned drugs, but trail went cold in .
106 2007 . Newspaper article
W China
Medication-associated  diethylene glycol mass
Schier JG”’ 2009 poisoning: a review and discussion on the origin of Review
contamination
Schep u¥ 2009 Diethylene glycol poisoning Review

o8 Epidemics of acute renal failure in children .
Alkahtani S 2010 . . Review
(diethylene glycol toxicity)

107 Dietilenglicol y metanol: unidos por el mecanismo de
2011 . . Monograph
toxicidad y por los brotes masivos

Piola JC

La aparicidon de seis casos mortales de IRA sin causa aparente en el periodo de dos semanas
desencadend la investigacidon epidemioldgica por las autoridades sanitarias de la provincia de

Buenos Aires. Como resultado, se determiné como factor comun a todos los pacientes la ingestion
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de un preparado de propdleos con indicaciones terapéuticas multiples (infecciones moderadas del
tracto respiratorio superior, hipertensién, hipercolesterolemia, enfermedades digestivas, Ulceras
bucales, acné, infecciones). A pesar de que las evaluaciones iniciales investigaron la presencia de
metales pesados, pronto surgié la sospecha de contaminacién por DEG, lo que inicié la realizacion

de analisis para su deteccidn y confirmacion.

El preparado de propéleos contaminado habia sido elaborado por los Laboratorios Huilen. Este
fabricante, a pesar de comercializar mds de 40 productos cosméticos y medicinales, no habia sido
inspeccionado, ya que la legislacién en vigor no lo requeria. Las investigaciones mostraron una
produccién sobredimensionada a su capacidad de fabricacién y la utilizacién de cddigos de

productos certificados de forma inadecuada.

La toxicidad del preparado de propdleos fue debida a la sustituciéon de propilenglicol por DEG lo
que resulté en un jarabe con 65% peso/volumen de DEG y 32% de propilenglicol. No se pudo
disponer de los datos oficiales del numero de afectados por el consumo del preparado
contaminado, aunque el Servicio de Toxicologia del Sanatorio de Nifios (SERTOX) registr6 509
consultas relacionadas con el episodio (376 telefdnicas y 133 personales). No obstante, solamente
el 25% presentaban sintomas en relacién a la ingestion de preparados liquidos. De las consultas

telefdnicas, el 60% estuvieron relacionadas con productos de los Laboratorios Huilen.

El nimero de muertes asociadas a este episodio no coincide en las publicaciones revisadas. En la
de Drut et al (1994)," que evalué hallazgos anatomopatoldgicos en una muestra de pacientes se
establece que el nimero total de muertes fue de 26. Sin embargo, en un estudio retrospectivo de
evaluacién de parametros bioquimicos y clinicos, publicado por Ferrari et al. (2005)* el nimero de
fallecimientos fue 29, siendo este el nimero mas elevado en las publicaciones incluidas en este

analisis.

Los datos cronoldgicos asociados a este episodio son escasos, asi como las decisiones inmediatas
para la minimizacion del riesgo (recogida de la medicacion, alertas a la poblacidn y sanciones). En
relacidn a las sanciones, la decision del juez, conocida en 1999, fue sobreseer a los directores del

laboratorio por haber considerado que la contaminacién fue el resultado de un sabotaje realizado
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fuera de la empresa. En la Figura 11 se presenta el resumen de los acontecimientos incluidos en

las publicaciones analizadas.

El analisis de datos clinicos, de laboratorio y anatomopatolégicos se recogié en dos articulos
originales, ambos con la utilizacion de datos retrospectivos y con el analisis de muestras de sangre

y tejidos de pacientes que fallecieron en el hospital. La publicacién de Ferrari et al* evalué la

relacidon entre alteraciones de los pardmetros bioquimicos, las manifestaciones clinicas, la dosis
letal de DEG y el hiato anidnico. Describié una buena correlacién entre la dosis de DEG y el hiato
anidnico (r’=0,63). En la Tabla 17 se resumen las principales caracteristicas y los resultados de los

dos estudios que permitieron la caracterizacion del episodio.
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Figura 11 - Cronologia de los acontecimientos relacionados con el episodio de intoxicacion por DEG ocurrido en Argentina (1992)
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Tabla 17 - Caracteristicas metodoldgicas y principales resultados de los estudios originales del episodio de
intoxicacién por DEG ocurrido en Argentina (1992)

Articulo (autor)

Drut R et al'®

Ferrari LA et al®

Poblacion de

7 pacientes que fallecieron por

intoxicacién asociada al preparado de

15 pacientes que fallecieron por

intoxicaciéon asociada al preparado de

estudio ) . i .
propdleos contaminado con DEG propdleos contaminado con DEG
Evaluacidn retrospectiva de muestras de
sangre y visceras. Evaluacion de las
Metodologia Examenes postmortem completos historias clinicas.
Andlisis de muestras de
jarabe entregadas por familiares
L . . Infecciones leves del tracto respiratorio
Indicacién No disponible .
superior
N2 de casos con
No disponible No disponible
contacto con DEG
N2 de casos con IRA | No disponible No disponible
N2 de muertes 26 29
Sobreviviente / alta
sin indicacion -]
médica
Edad (rango) en
i 60-93 50-93
anos
% sexo masculino 57% 47%
Tiempo hasta la . .
L . No disponible 24-28 h
apariciéon de anuria
Manifestaciones "gripales"; dolores
Evolucidn clinica abdominales; oliguria por IRA;
(signos y sintomas manifestaciones neuroldgicas (tipo | Oliguria, anuria e IRA

mas comunes)

sindrome Guillain-Barré invertido) vy

parestesias; coma y muerte

Tipo de parametros
evaluados y
principales
resultados

Anatomopatoldgicos:

Rifidn - necrosis tubular caracterizada por
una micro y macrovacuolizacion hidrépica
del citoplasma y descamacion intratubular
combinada

Higado - Todos los pacientes presentaron
microvacuolizacion y necrosis hidropica

Bioquimicos: desarrollo de acidosis
metabdlica en todos los pacientes. En 3
pacientes, se detect6 DEG en sangre y

visceras (0,22; 0,20; 0,27 mg/l)
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Articulo (autor)

DrutR et al'®

Ferrari LA et al”

comprometiendo a la zona centrolobulillar

Pancreas - todos los pacientes
presentaron focos de pancreatitis aguda
con citoesteatonecrosis

Sistema nervioso central - ateroesclerosis,

infartos antiguos y atrofia senil (4 casos);
infartos hemorragicos recientes (2 casos);
focos de hemorragia en el piso del 49
ventriculo (3 casos); edema cerebral
difuso y necrosis neuronal selectiva en
todos los pacientes

periférico -

Sistema nervioso

degeneracidon axonomielitica consistente
con disminucién de la cantidad de fibras
en todos los pacientes

Tiempo hasta la

muerte — después 3-5 dias 1-11 dias
de la admision
- Todos los pacientes realizaran
Terapéutica . . g , .
. No disponible hemodialisis entre los 6-21 dias después
instituida ) ..
de la ingestidon de DEG
Dosis de . .
. No disponible 5-20 ml
medicamento
1,2 - 3,3 mg (minima 4,8-13,3 m
Dosis de DEG No disponible g )/ g

(maxima)

El episodio de intoxicacion por DEG demostré la fragilidad del sistema argentino de control de

medicamentos. En respuesta a este episodio, el Ministerio de la Salud y Accidn Social creé la

Administracion Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica —ANMAT, por un

decreto publicado el 20 de agosto de 1992. La ANMAT inicid sus funciones en 1993. Este episodio

también origind la creacién del Programa de Farmacovigilancia.
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5.1.4 Venezuela (1994)

El episodio intoxicacién por DEG ocurrido en Venezuela se describe en dos publicaciones de las
seleccionadas para analisis, un articulo original de presentacion de técnicas de analisis de DEG
(2000) y una revisién (2009) que utiliza el articulo original incluido en este andlisis para la

descripcién del episodio (Tabla 15).

Tabla 18 - Articulos identificados en relacion con el episodio de intoxicacién por DEG que tuvo lugar en
Venezuela (1994)

Primer autor | Ao de publicacion Titulo Tipo
o Quantitative determination of diethylene glycol Journal Article
Baffi P 2000 contamination in pharmaceutical products - Original
Medication-associated diethylene glycol mass
Schier JG”’ 2009 poisoning: a review and discussion on the origin of Review

contamination

En las publicaciones analizadas no se encuentra descrito el proceso de identificacién de casos, el
periodo de aparicion, la poblaciéon afectada y sus caracteristicas demograficas y clinicas. La
identificacion de DEG en los productos de uso medicinal realizada por el Instituto Nacional de
Higiene Rafael Rangel a través del analisis de muestras de jarabe de paracetamol que, de acuerdo
con el rétulo, incluia los solventes propilenglicol y glicerina (120 mg de paracetamol, 40 mg de
sacarina sédica, 1,4 g de propilenglicol, 1,1 g de glicerina, 2,2 g de sorbitol, y 70% de agua
destilada / 5 ml), descubrié la presencia de concentraciones de DEG entre 4,1% y 27,7%. Otras
muestras de otros productos del mismo laboratorio (complejo de vitamina B, sulfato de hierro y

vitamina By,) presentaron porcentajes de DEG entre 4,1% y 24,8%.'®

Los escasos datos disponibles no permiten la definicion de la cronologia de acontecimientos ni la

caracterizacién de la poblaciéon involucrada. No se identificaron igualmente informaciones

relativas a alertas o sanciones tras el episodio.
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5.1.5

Haiti (1995-96)

Se identificaron 25 publicaciones con la descripcion del episodio de intoxicacién por DEG que tuvo

lugar en Haiti, con fecha de publicacién entre 1996 y 2013 (Tabla 19). En el segundo afio del

episodio (1996) se publicaron 6 articulos de los 23 seleccionados. Las publicaciones incluyeron 2

articulos originales, 1 informe técnico, 5 noticias en revistas médicas, 4 editoriales/comentarios, 3

noticias periodisticas, 1 narrativa personal, 1 caso clinico y 7 revisiones. Las revisiones fueran las

ultimas publicaciones y lo hicieron a partir de 2009.

Tabla 19 — Articulos identificados en relacion con el episodio de intoxicacion por DEG que tuvo lugar en Haiti

(1995-6)
Primer autor Ao de publicacion Titulo Tipo
109 Contaminated anti-fever drug kills at least 30 Newspaper
Altman LK 1996 . . . ]
children in Haiti article
. a7 Syrup contamination linked to Haitian child
McKenzie K 1996 News
deaths
Centers for . . . . .
. Fatalities associated with ingestion of
Disease . . . i
diethylene glycol-contaminated glycerin used Technical
Control and 1996 . N
. to manufacture acetaminophen syrup--Haiti, Report
Prevention
110 November 1995-June 1996
(CDC)
McCarthy Syrup contamination linked to Haitian child
11 1996 News
M deaths
112 Diethylene glycol toxicity revisited: The 1996
Scalzo AJ 1996 L . . Case Reports
Haitian epidemic
Dead| aediatric drugs: Diethylene glycol
WHO' 1996 P & y g News
again
L 114 Un sirop défectueux tue plusieurs dizaines
Andnimo 1997 . News
d'enfants haitiens
The Haitian diethylene glycol poisonin
Woolf AD™® 1998 yiene ~glycol P g Editorial
tragedy: A dark wood revisited
o 116 Epidemic of pediatric deaths from acute renal | Journal Article -
O'Brien KL 1998 . . L ..
failure caused by diethylene glycol poisoning Original
Diethylene glycol poisoning associated with
Anénimo™’ 1998 y &Y P & Editorial

paracetamol liquid formulations
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Primer autor Ao de publicacion Titulo Tipo
Editorial 2. Diethylene glycol poisoning
Griffin JP™® 1998 associated with paracetamol liquid Editorial
formulations
Pierce G'*° 1998 Glycerol contaminated with diethylene glycol News
Junod SW**° 2000 Diethylene glycol deaths in Haiti Historical Article
De Bangladesh a Panama: brotes de
Zepeda . S
103 2007 insuficiencia renal aguda por consumo de Comment
MG
dietilenglicol
Bogdanich From China to Panama, a trail of poisoned Newspaper
102 2007 - .
w medicine article
Bogdanich 2007 FDA tracked poisoned drugs, but trail went Newspaper
w'oe cold in China article
Identification and quantification of diethylene
85 glycol in pharmaceuticals implicated in | Journal Article -
Barr DB 2007 L. . . . . ..
poisoning epidemics: An historical laboratory Original
perspective
Anisfeld Personal
121 2008 Death by GMPs .
MH Narratives
Medication-associated diethylene glycol mass
Schier JG”’ 2009 poisoning: A review and discussion on the Review
origin of contamination
Schep ¥’ 2009 Diethylene glycol poisoning Review
Food and pharmaceuticals. Lessons learned
Brown CA'? 2010 from global contaminations with Review
melamine/cyanuric acid and diethylene glycol
81 Epidemics of acute renal failure in children ,
Alkahtani S 2010 . . Review
(diethylene glycol toxicity)
Fifty-five years of international epidemic-
Rolle IvV** 2011 assistance investigations conducted by CDC's Review
disease detectives
124 Environmental- and injury-related epidemic- .
Falk H 2011 . . o Review
assistance investigations, 1946-2005
Schwartzbord Haiti's food and drinking water: a review of .
125 2013 . . . Review
JR toxicological health risks
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http://www.medigraphic.com/pdfs/facmed/un-2007/un071h.pdf
http://www.medigraphic.com/pdfs/facmed/un-2007/un071h.pdf
http://www.medigraphic.com/pdfs/facmed/un-2007/un071h.pdf
http://www.ivtnetwork.com/sites/default/files/Death_01.pdf
http://aje.oxfordjournals.org/content/174/suppl_11/S97.short
http://aje.oxfordjournals.org/content/174/suppl_11/S97.short
http://aje.oxfordjournals.org/content/174/suppl_11/S97.short

La admision de 32 nifios en el University General Hospital Port-au-Prince (HUEH) con IRA
idiopatica, en un periodo de 6 meses (noviembre de 1995 a diciembre de 1996), sin antecedentes
en los ultimos 5 afios, provocd la alarma y el interés de los médicos e investigadores. Potenciado
por la presencia de ex colaboradores del CDC en Haiti, ocupados en investigaciones de otras dreas,
el departamento de Epidemiologia del CDC (EIS — Epidemic Intelligence Service) recibid
informacidn sobre el brote epidémico a principios de mayo. Sin embargo, y a pesar de haber
notificado el riesgo de contaminacidén por DEG al Ministerio de la Salud de Haiti, no recibid

ninguna invitacién oficial de las autoridades para realizar la Investigacion.

Durante este proceso, el gobierno de Haiti contactd la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) que inicié las investigaciones asumiendo que se trataria de un sindrome hemolitico urémico
debido a E. coli 0157, por lo que solicitd el apoyo del CDC. Por relaciones personales entre los dos
nucleos del CDC, el EIS fue contactado para colaborar en las investigaciones, lo que conllevé el

envio de un epidemidlogo para practicarlas.

La realizacién de un estudio de casos y controles, publicado mas tarde por O’Brien et al,''*
permitié asociar la aparicidn de anuria u oliguria idiopatica con el consumo de dos marcas de
paracetamol (Afebril y Valodon) producidas por una compafiia farmacéutica local (Pharval), con
concentraciones medias de DEG de 14,4% (1,2%-19,6%). La contaminacién tuvo su origen en la
utilizacién de glicerina contaminada por DEG (24%), en la produccion de las dos especialidades
citadas y en mas de 15 productos del portfolio de Pharval. Desde la llegada de los investigadores

del CDC hasta la identificacién del agente téxico pasaron 7 dias.

El dia siguiente a la identificacidon de la contaminacién el presidente haitiano realizé un anuncio a
la poblacidon al mismo tiempo que se iniciaba una campafa en los medios de comunicacion
(periddicos, radio, television), tanto en Haiti como en paises de fuerte inmigracién haitiana como
EEUU. Asimismo, se distribuyeron panfletos para escuelas, se enviaron noticias para las sociedades
médicas, se utilizaron megafonos por la policia en la calle y el mismo dia se publicd un anuncio
ministerial por la agencia Reuters. Algunos dias después, la OPS comunicd el episodio en su pagina
web y en EEUU se inicié una campafia de alerta / prevenciéon. El Ministerio de Salud haitiano

procedio a la recogida de la medicacion.
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Casi una semana después, Pharval inicid la recogida de todos los productos contaminados, tras la
confirmacién de contaminacién con DEG de los fabricados en su unidad de produccion de Pharval.
Se habian fabricado entre 12.000 y 15.000 unidades de 125 ml de paracetamol de 3 lotes distintos.
La revisidn de las publicaciones no ha permitido identificar el nimero total de personas expuestas
a la medicaciéon contaminada. Los cdlculos realizados por los investigadores a partir de la
medicacidn ya comercializada estimaron que hasta 184 personas habian estado en contacto con

los medicamentos toxicos. Se identificaron 109 pacientes con IRA de los que 88 fallecieron.

Las inspecciones realizadas a Pharval por el CDC establecieron la existencia de un bajo control de
calidad y condiciones fisicas de produccién inadecuadas. En la investigacion del origen de la
materia prima contaminada, los investigadores pudieron establecer la ausencia de certificado de
analisis. Sin embargo, a través de la identificacién del intermediario local, el CDC pudo conocer el

circuito de la glicerina contaminada.

La materia prima contaminada tuvo su origen en China, en la compafia Sinochem International
(Xingang), que no estaba certificada para produccion de ingredientes para utilizacion
farmacéutica. Hasta que estos fueron adquiridos por Pharval, pasaron por cuatro intermediarios.
La adquisicidon inicial al productor chino fue realizada por la compaiia alemana de productos
quimicos Metall-Chemie (Hamburgo) que alteré intencionalmente el certificado de analisis con el
objetivo de ocultar el origen del material. La comercializacién fue realizada por el intermediario
aleman VOS (con almacenes en los Paises Bajos) que envié 72 barriles para Haiti y mantenia en su
almacén de Rotterdam 66 mds contaminados con DEG. Pharval habia adquirido 62 barriles del
producto contaminado a un tercer intermediario aleman (CTC - Chemical Trading and Consulting)
a través de un distribuidor de Haiti el 27 de junio de 1995 (Figura 12). El distribuidor haitiano
almacend los 10 barriles de glicerina contaminada con 4 provenientes de Brasil y comercializé 12
barriles a 11 farmacias locales. Como consecuencia de las investigaciones de las autoridades, se
multé a la compafiia VOS con $250.000. En las publicaciones consultadas no aparece referencia
alguna de sanciones para Pharval, Sinochem y los restantes intermediarios. Los datos cronoldgicos

relativos a los casos, investigaciones y alertas se resumen en la Figura 13.
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27 Jun 1995

Figura 12- Circuito del producto contaminado (materia prima — glicerina) utilizado en el episodio de Haiti (1995-96).
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/ 1995 > 1996 > 1997 > 1998 )

Sep ‘ Oct ‘ Nov | Dic Ene Feb Mar | Abr ! May ‘ Jun | Jul ! Ago Sep Oct ! Nov | Dic

@ 12 Sep — Fecha de produccion lote 1
@ 6 Nov - Fecha de produccion lote 2

@ 19Dic- Fechade produccion lote 3

3 Nov 1995 a Jul 1996— Notificacidon de casos

0 9 May 1996— CDC (NCID) recibe 1.2 informacién — no oficial

Mitad May 1996 — CDC (NCID) envia comunicacion al ministro
alertando parariesgo de contaminacion DEG

. "' == Ministerio solicita apoyoa OPS

. 14 Jun— Epidemiologo del CDC/EIS llega a Haiti — inicio de las investigaciones por el CDC
Q 21 Jun-Identificacién de DEG como agente toxico
@ 22Jun-alertaala poblacidn + recogida de la medicacion por las autoridades

@ 24 Jun - Publicacién online de la OPS + comunicaciones de FDA
O 29 Jun- Confirmaciénde DEG (20%) en muestras recogidas en Pharval

@=—= Recogida de la medicacion por Pharval

@ 2 Ago - Publicacién Informe Técnico del CDC
® 1998 (Abr)}-1.2 i
Publicacién Estudio :
Original :

Figura 13 — Cronologia de los acontecimientos relacionados con el episodio de intoxicacion por DEG que tuvo lugar en Haiti (1995 — 96)
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La caracterizacion clinica y sociodemografica del episodio se encuentra en la publicacién original

de O’Brien et al'* (Tabla 20).

Tabla 20 - Caracteristicas metodoldgicas y principales resultados de los estudios originales del episodio de
intoxicacién por DEG ocurrido en Haiti (1995-96)

Articulo (autor)

o, 116
O’Brien et al

Pacientes del HUEH

Casos — Pacientes con anuria u oliguria idiopatica por 24 h o mas diagnosticada después
del 1 de octubre de 1995; residencia en Haiti; edad < 18 afios (confirmados o posibles
en funcion de la informacion disponible)

Poblacion de Controles -Poblacién pediatrica (<18 afios) hospitalizados entre el 19 de junio y el 2 de
estudio julio de 1996 sin IRA y antecedentes actuales de fiebre
Estudio de cohorte - Poblacién pediatrica (<15 afos) admitida entre junio y septiembre
de 1996 sin IRA y con historia de consumo de jarabe de paracetamol (lote contaminado
con DEG)
Estudio de casos y controles. Los casos fueron identificados a partir de una solicitud
enviada a los pediatras del HUEH, las listas de monitorizacién de enfermedades del
3 Ministerio, las notificaciones de pediatras privados y de la comunidad a los
Metodologia . .
investigadores
La informacidn se recogid a través de revision de las historias clinicas y las entrevistas a
los padres
Indicacion Diarrea, vomitos y fiebre

N2 de casos con

158
contacto con DEG
N2 de casos con IRA 109
N2 de muertes 88

Sobreviviente / alta
sin indicacion
médica

De los 98 pacientes tratados en Haiti:
11 pacientes abandonaran el hospital sin indicaciéon médica
85 fallecieron
2 sobrevivieron
De los 11 pacientes enviados para tratamiento en EEUU:
3 fallecieron
8 sobrevivieron (1 desarrolld Insuficiencia renal crénica; 7 recuperaron la
funcion renal)

Intervalo de edad

1 mes-13 afos
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Articulo (autor)

o, 116
O’Brien et al

% sexo masculino

60%

Tiempo hasta el
desarrollo de anuria

6 dias para desarrollo de oliguria o anuria

Evolucidn Clinica
(signos y sintomas
mas comunes)

Anuria; edemas; dolor abdominal; alteraciones de la consciencia; oliguria; disnea ; IRA;
hepatitis; pancreatitis; manifestaciones neuroldgicas graves (encefalopatia, neuritis
Optica, paralisis facial unilateral); insuficiencia respiratoria con necesidad de ventilacién
asistida y coma.

Tipo de parametros
evaluados y
principales
resultados

Bioquimicos: alteraciones de la hemoglobina, aumento de creatinina, ALTy AST.

Tiempo hasta
muerte — después
de la admision

No disponible

Terapéutica
instituida

Todos los pacientes tratados en EEUU realizaron hemodialisis y dialisis peritoneal

Dosis de
medicamento

No disponible

Dosis de DEG

1,34 ml/kg (0,22-4,42)

En el estudio se evaluaron los factores de riesgo para desarrollo de IRA asociada a intoxicacidn por

DEG. En base al analisis de datos de 138 pacientes se identificaron la edad (mas jévenes) y la

diarrea y vomitos como enfermedad primaria. La dosis de DEG se establecié en 49 pacientes. En

ellos, la dosis fue mas elevada en los que desarrollaron IRA (1,34 vs 0,94) pero sin significacion

estadistica.

La diferencias de tasa de mortalidad en el grupo de pacientes tratados en Haiti y EEUU evidencia el

impacto de la disponibilidad de hemodialisis o dialisis peritoneal. La investigacidon conté con la

colaboracidon de organizaciones internacionales y por el equipo de los CDC, destacando la

relevancia del alerta de las autoridades y profesionales de salud para las principales senales de

brotes epidémicos resultantes de contaminacién de medicamentos.
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Este episodio reflej6 también las dificultades para realizar investigaciones en determinados
contextos. En Haiti, la discrecién de las investigaciones mostrd la influencia de los vinculos
familiares entre el propietario de la farmacéutica y las entidades legislativas y ministeriales. En
China, las autoridades obstaculizaron la realizacién de las investigaciones y la visita a la planta de
produccién se autorizd solo un afio después de la solicitud, y se verificé que la compania se habia

trasladado a otro emplazamiento.

Tras el episodio se inicid un trabajo conjunto del Ministerio de la Salud y representantes de la
industria farmacéutica local para proponer y aprobar un nueva legislacidon y una normativa para las
empresas del sector. En noviembre de 1996, y como resultado del episodio, se cred un grupo de
trabajo con representantes de la FDA, la OMS, la PAHO, los CDC y las compaiiias farmacéuticas
para debatir las estrategias para la prevencion de episodios por medicamentos contaminados en el
ambito mundial. El episodio de Haiti desencadend también la disponibilidad de un test de

deteccién del DEG mas fécil y barato que ya se encontraba en fase de evaluacion.

98



5.1.6 India (1998) - paracetamol

En la India, se identificaron dos casos de intoxicacion por DEG en 1998, asociados a dos

medicamentos distintos.

El caso de intoxicacién asociado a un jarabe de paracetamol se describié en 6 articulos publicados
entre 2006 y 2013 (Tabla 21). El primer articulo relacionado con este episodio, un articulo original,
fue publicado 8 afios después (en 2006). Ademas del articulo original, las publicaciones

identificadas incluyeron 4 revisiones y 1 noticia periodistica.

Tabla 21 — Articulos identificados en relacidén con el episodio de intoxicacion de paracetamol por DEG que
tuvo lugar en India (1998)

Primer autor Afio de publicacién Titulo Tipo
126 Fatal encephalopathy and renal failure caused | Journal Article
Hari P 2006 . L -
by diethylene glycol poisoning - Original
Bogdanich FDA tracked poisoned drugs, but trail went Newspaper
106 2007 . . ]
w cold in China article

Medication-associated diethylene glycol mass
Schier JG”’ 2009 poisoning: a review and discussion on the Review
origin of contamination

Schep ¥’ 2009 Diethylene glycol poisoning Review

o8 Epidemics of acute renal failure in children .
Alkahtani S 2010 ] o Review
(diethylene glycol toxicity)

76 Review of the quality of pediatric medications .
Conway J 2013 . . . Review
in developing countries

En los meses de abril y mayo de 1998 se observd un incremento anormal de los casos de IRA y
encefalopatia y la aparicidon de pacientes con cuadros similares en otro hospital (episodio descrito
en la seccion siguiente) desencadenaron una investigacion por las autoridades Indias de control de
medicamentos. El analisis de la medicaciéon consumida por los pacientes permitié la identificacion
de DEG en muestras de paracetamol, prescrito por profesionales sanitarios locales. Las muestras

de paracetamol, producidas por un laboratorio local, contenian concentraciones de DEG de 2,3% a

99



22,3% (media 15,4%), utilizado en sustitucidn de propilenglicol, sin que se estableciera el origen de

la contaminacion (sustitucion en la produccidon de materia prima o producto final).

Las publicaciones identificadas no incluyen el nidmero total de afectados por el consumo de
paracetamol contaminado y solo se facilitaron datos de un grupo de pacientes identificados en un
hospital. La informacidén relacionada con los hechos tras la identificacidn del agente tdxico
tampoco es especifica, ya que el paracetamol contaminado desaparecié rdpidamente de las
tiendas lo que asocid a la inexistencia de nuevos casos. En la Figura 14 se resumen los

acontecimientos cronolégicos identificados a partir de las publicaciones incluidas.

La caracterizacion clinica, patolégica y de seguimiento de los pacientes involucrados en este
episodio fue realizada en un estudio de descripcidon de casos, publicado en 2006, en el que se
destaco la elevada tasa de mortalidad (73%) potencialmente asociada a dosis elevadas de DEG y a
la indisponibilidad de fomepizole para el tratamiento. Los datos principales del articulo de Hari et

al**® se resumen en la Tabla 22.

La aparicién de episodios de estas caracteristicas y la inexistencia de conclusiones sobre el origen
muestran la dificultad de control y monitorizacion de la produccién de medicamentos en India. En
el juicio que se realizd a consecuencia de las intoxicaciones, el esfuerzo se dirigié a identificar
como culpable el fabricante de jarabe de paracetamol pero no se realizaron investigaciones

adicionales para identificar el productor de DEG.
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/] 1998 | DY/ 2006 2

! Abr | May

EmEmEEm Abr 1998 — 1.% Casos de IRA

® @ AbryMay 1998- Notificacion de casos

2 ?

Investigacion por la entidad India de Control de Medicamentos

® Oct2006-17°
Publicacién
Estudio Original

Figura 14 - Cronologia de los acontecimientos relacionados con el episodio de intoxicacién por DEG ocurrido en India (1998) - paracetamol
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Tabla 22 - Caracteristicas metodoldgicas y principales resultados de los estudios originales del episodio de
intoxicacién por DEG ocurrido en India (1998) con paracetamol

Articulo (autor)

126

Hari et al

Poblacion de Pacientes con IRA y encefopatia admitidos en el Departamento de Pediatria del All India
estudio Institute of Medical Sciences en abril y mayo de 1998
Metodologia Evaluacidn de una serie casos a través de revision retrospectiva de las historias clinicas
Indicacién Fiebre
N2 de casos con . .

No disponible
contacto con DEG
N2 de casos con IRA | 11
N2 de muertes 8

Sobreviviente / alta
sin indicacion
médica

3 sobrevivientes:
Todos presentaban secuelas neuroldgicas.
Un paciente con funcion renal alterada que precisé tratamiento con dialisis.

Intervalo de edad

7 — 42 meses

% sexo masculino

82%

Tiempo hasta el
desarrollo de anuria

3,5 dias después de inicio de fiebre.

Evolucidn clinica
(signos y senales
mas comunes)

Anuria; diarrea, hiato anidénico en 3 pacientes
Todos los pacientes desarrollaron encefalopatia con necesidad de ventilacidn (3-5 dias
después de anuria)

Tipo de parametros
evaluadosy
principales
resultados

Bioguimicos: anemia, aumento de creatinina sérica y proteinuria en todos los pacientes

Anatomopatoldgicos: la biopsia renal realizada en 5 pacientes mostrd necrosis tubular
aguda y la hepatica (realizada en 3 pacientes) mostré necrosis central focal. La biopsia
cerebral fue realizada en 2 casos sin registro de alteraciones significativas

Tiempo hasta
muerte — después
de la admisién

2 semanas (para 6 pacientes)

Terapéutica
instituida

Ventilacidn, didlisis peritoneal en 9 pacientes y hemodialisis en 2 pacientes
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Articulo (autor)

. 126
Hari et al

Dosis de
medicamento

15-30 ml / dia

Dosis de DEG

2 a 3 x la dosis toxica (1ml/kg de 14% DEG)
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5.1.7 India (1998) - Antitusigeno

Durante el mismo periodo en que se identificaran los casos de IRA asociados a paracetamol
contaminado en el hospital All India Institute of Medical Sciences, se describieron también varios
casos de nifnos con IRA en 2 hospitales de la ciudad de Delhi. Se identificaron 6 articulos
relacionados con éste episodio y publicados entre 2001 y 2010. Incluyeron un articulo original, una
carta al editor de comentario al artigo original, un informe anual y tres revisiones, todos

publicados a partir de 2009.

Tabla 23 — Articulos identificados en relacién con el episodio de intoxicacidon de un antitusigeno por DEG que
tuvo lugar en India (1998)

Primer autor Afio de publicacién Titulo Tipo
Diethylene glycol poisoning in Gurgaon, Journal Article -

Singh 1 2001 mnviene glyeol b g g o
India, 1998 Original
Diethylene glycol poisoning in Gurgaon,

Kumar A™® 2001 Y glycol b & & Letter

Haryana, India, 1998

Primo- Matrix of drug quality reports in USAID-
129 2006 . . Annual Reports
CarpenterJ assisted countries

Medication-associated diethylene glycol
Schier JG”’ 2009 mass poisoning: a review and discussion Review
on the origin of contamination

Schep u¥ 2009 Diethylene glycol poisoning Review

o8 Epidemics of acute renal failure in .
Alkahtani S 2010 ] ) o Review
children (diethylene glycol toxicity)

El incremento del nimero de casos de IRA idiopatica en el Kalawari Saran Children’s Hospital -
Delhi, llevo los pediatras del hospital a notificar la situacién al National Institute of Communicable
Diseases a principios de mayo de 1998, que inicid una investigacion epidemioldgica para
determinar la causa de la epidemia (Figura 15). Las situaciones clinicas identificadas inicialmente
fueron el sindrome hemolitico urémico o la necrosis tubular aguda asociada a deshidratacion

grave o estado de shock.
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http://pdf.usaid.gov/pdf_docs/PNADH099.pdf
http://pdf.usaid.gov/pdf_docs/PNADH099.pdf

El andlisis de las historias clinicas permitié verificar que la mayoria de los nifios habian visitado
médicos de clinicas privadas y recibido tratamiento para enfermedades leves caracterizadas por
un episodio febril asociado o no a diarrea y sintomas respiratorios ligeros. En su mayoria

habitaban en, o habian visitado, Gurgaon, una ciudad de la periferia de Delhi.

Tras investigaciones que incluyeron entrevistas a los familiares, médicos de la ciudad de Gurgaony
visitas a las habitaciones para recogida de muestras de sangre y heces de nifios sanos, de agua y
de medicamentos producidos en Gurgaon y en los distritos vecinos, se identificd la nefropatia
como de posible causa medicamentosa. El acceso a la publicacién de los datos relativos al episodio

de Haiti**®

cambié el curso de las investigaciones e introdujo la posibilidad de una contaminacion
de la medicacién, confirmada posteriormente por la presencia de DEG, con una concentracién
media de 17,5%, en muestras de un jarabe expectorante producido por una empresa farmacéutica
local de Gurgaon. El analisis de muestras de otros 5 medicamentos resulté negativo para DEG,
incluyendo muestras de paracetamol de la misma farmacéutica y positivo para etilenglicol en

muestras de un expectorante de otra compaiia farmacéutica.

No se dispone de los datos del nimero de pacientes en contacto con la medicacién contaminada o
de una evaluacidn exhaustiva de los pacientes que desarrollaron IRA. La determinacién de los
potenciales pacientes afectados estuvo dificultada por la inexistencia de rotulacion en la
medicacidn. A pesar de que numero de casos de IRA identificado en las publicaciones fue de 36
nifios, es probable que muchos mas nifios se expusieran al medicamento contaminado. Las
entrevistas a los médicos responsables de la prescripcién permitieron identificar a un profesional
qgue habia prescrito medicacién en 15 de los 25 pacientes con historia clinica disponible, pero que

también habia tratado un elevado nimero de pacientes con la misma medicacion (100 por dia).
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Abr | May Jun

Abr 1998 — 1.% casos de IRA

& 1Abry 9Jun 1998- Notificaciénde casos

. 5 May — Notificacion al National Institute of Communicable
Diseases & inicio de las investigaciones epidemioldgicas

En el curso de la investigacion las autoridades .

de salud municipales identificaran casos de 2001-1.2
IRA en otros hospitales Publicaciéon
v Estudio Original

@ = 19 Abr 0 después - Notificacion de 2 casos en el Safdarjang Hospital - Deihi

O 5 19 Abr o después - Notificacién de 9 casos en el All India institute of Medical Sciences - Delhi

Figura 15 - Cronologia de los acontecimientos relacionados con el episodio de intoxicacion por DEG ocurrido en India (1998) — antitusigeno
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La evaluacién clinica, de laboratorio y de tratamiento de los pacientes que ingresaran en el

Kalawari Saran Children’s Hospital y en el Safdarjang Hospital fue publicada en 2001 por Singh et

127
al.

India Institute of Medical Sciences (datos de la publicacién de Hari et a

(Tabla 24). Por motivos administrativos, no se incluyd a los pacientes que ingresaron en el All

|126).

Tabla 24 - Caracteristicas metodoldgicas y principales resultados de los estudios originales del episodio de
intoxicacién por DEG ocurrido en India (1998) con un medicamento antitusigeno

Articulo (autor)

Singh et al™”’

Poblacion de
estudio

Pacientes admitidos en Kalawati Saran Children's Hospital y Safdarjang Hospital de 1
de abril a 9 de Junio con diagndstico de IRA sin causa identificada

Metodologia

Revision retrospectiva de las historias clinicas, encuestas a familia, médicos vy
autoridades sanitarias del distrito. Se realizaron visitas a la comunidad y andlisis de
orinay heces

Se recogieron muestras de agua de las habitaciones y de medicamentos

Indicacion

Fiebre asociada o no a diarrea y sintomas respiratorio leves

N2 de casos con

No disponible
contacto con DEG
N2 de casos con IRA | 36
N2 de muertes 33

Sobreviviente / alta
sin indicacion
médica

2 sobrevivientes: estuvieran ingresados durante 10 y 13 dias
Un paciente fue dado de alta sin indicacion médica

Intervalo de edad

2 meses — 6 afios

% sexo masculino

69%

Tiempo hasta el
desarrollo de anuria

No disponible. La publicacidn refiere “pocos dias después”

Evolucion clinica
(signos y sintomas
mds comunes)

Oliguria y anuria

Tipo de parametros
evaluadosy
principales

Bioguimicos: incremento de las concentraciones de potasio y aumentos ligeros a
moderadas de las enzimas hepaticas; incremento de la creatinina sérica y del nitrégeno
ureico en la sangre
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Articulo (autor)

Singh et al™”’

resultados
Anatomopatoldgicos: la biopsia renal mostré necrosis tubular aguda en 2 nifios

Tiempo hasta
muerte — después 7 dias
de la admision

Terapéutica o . . . .
Dialisis peritoneal en todos los pacientes y terapia complementaria

instituida
Dosis de
. No disponible
medicamento
Dosis de DEG No disponible

Las investigaciones realizadas para identificar la causa de la epidemia en India y el rastreo de
pacientes con contacto con la medicacidn contaminada se vieron limitados por la ausencia de
rotulacién en los medicamentos. Ademas, no existe evidencia de investigaciones adicionales para la
identificacion de la fuente de contaminacion (origen del DEG) y las pruebas iniciales realizadas con
las muestras no permitieron la identificacién del agente toxico. Todo ello contribuyd a mostrar las
importantes limitaciones del sistema local de control de medicamentos. La administracidn estatal de
control de medicamentos presentd una acusacion relacionada con el episodio; sin embargo, se

desconoce el resultado de esta accion.
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5.1.8 Francia (2003)

La caracterizacion del episodio de intoxicacidon por DEG ocurrido en Francia el 2003, se obtiene a
través de 7 articulos aparecidos entre 2003 y 2009. Las publicaciones seleccionadas incluyeron 3

publicaciones del gobierno, 2 noticias en revistas cientificas y 2 revisiones (Tabla 25).

Tabla 25 — Articulos identificados en relacién con el episodio de intoxicacién por DEG que tuvo lugar en

Francia (2003)

Primer autor Ao de Titulo Tipo
Publicacion
L. 130 . . . Government
Andénimo 2003 Pilosuryl et atteintes rénales graves o
Publications
. . 1m Pilosuryl - nouveau cas d'insuffisance rénale postérieur a | Government
Andnimo 2003 . . . . S
la suspension de |'autorisation de mise dur marché Publications
L. 132 Suspension de |'autorisation de mise sur le marché de la | Government
Andnimo 2004 o, . . .
spécialité pharmaceutique Urosiphon Publications
Anénimo** 2004 Diethylene glycol: Urosiphon withdrawal News
Anénimo™* 2004 Pilosuryl and severe diethylene glycol intoxication News
o 135 The nature of the scientific evidence leading to drug .
Olivier P 2006 . . . Review
withdrawals for pharmacovigilance reasons in France
. 77 Medication-associated diethylene glycol mass poisoning: .
Schier JG 2009 . ) ] o o Review
A review and discussion on the origin of contamination

El episodio francés presenta caracteristicas distintas de los restantes episodios identificados en
esta revisién. La identificacion de la intoxicacion ocurri6 como resultado de la notificacion
espontdnea de acontecimientos adversos asociado al uso de un medicamento de venta libre, con
autorizacién de comercializacion desde 1962, que desde 1997 incluia en su composicion DEG a
concentraciones permitidas por la reglamentacion. Tras la identificacion del primer caso de IRA
asociado a Pilosuryl, en mayo de 2002, el titular de la autorizacidn de comercializacidn, Pierre
Fabre, presentd en marzo de 2003 una propuesta de estudio para cambio de la formulacidn,

inclusidn de informacidn adicional al paciente y envio de la misma a farmacias, realizada en abril
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de 2003. Sin embargo, la aparicidon de un nuevo caso en junio de 2003 desencadend la decision de
retirada de la comercializacidn, comunicada a finales de junio del mismo ano. El resumen de los
hechos asociados a este episodio se detalla en Figura 16. A pesar de la retirada de todos los lotes
de Pilosuryl a finales de junio y de la informacién vinculada por la agencia reglamentaria, en
agosto de 2003 se registré otro caso de IRA. Como consecuencia de ello, se envié una nueva
informacidn en septiembre destinada a profesionales de salud y pacientes reforzando la relevancia

de evitar el consumo de la medicacion.

La intoxicacion por DEG asociada a Pilosuryl resultd en la descripcidn de 3 casos; en dos se debid a
una sobredosis de Pilosuryl y el otro al consumo de 2 unidades en 48 h. No se identificaron
publicaciones con la descripcién clinica de los pacientes involucrados. Ademas de la retirada del
producto afectado, los episodios desencadenardn la monitorizacion de los productos con DEG por
la agencia francesa e incluso la retirada de otro producto del mismo laboratorio en enero de 2004,

el Urosiphon.

El episodio de Francia refleja la relevancia de un sistema de farmacovigilancia eficaz en la

prevencion de intoxicaciones asociadas a productos comercializados.
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1997 /// 2002 > 2003 > 2004

® 1997 - Introduccién de DEG en la composicién de Pilosuryl

N

[ ] May 2002 — Primer caso de IRA
@ 3)un 2003-2.° caso de IRA

® Ago2003- 3.°casode IRA

Abr 2003 - Propuesta de estudio de alteracién de formulacion + informacion
a pacientes y farmacias

@ 26Jun 2003 - Prohibicién de comercializacién - recogida
de todos los lotes

‘ 27 Jun 2003 — Alertas media + profesionales de salud + pdgina web de
la agencia

o Investigacion de farmacovigilancia para
productos con DEG (Transcutol)

Q 26Ene 2004 recogida de Urosiphon

Figura 16- Cronologia de los acontecimientos relacionados con el episodio de intoxicacion por DEG ocurrido en Francia (2003)
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5.1.9 China (2006)

El episodio de intoxicacién por DEG ocurrido en China se describié en 13 publicaciones aparecidas
entre 2006 y 2013 (Tabla 26). Las primeras fueron articulos periodisticos en revistas generalistas o
técnicas, en los cuales se notificd la aparicion de la intoxicacién. Se identificaron 4 articulos

originales de caracterizacion clinica y de laboratorio de los afectados.

Tabla 26 — Articulos identificados en relacidon con el episodio de intoxicacion por DEG que tuvo lugar en

China (2006)

Primer autor | Afo de publicacién Titulo Tipo
Anénimo™® 2006 Nine killed by fake Chinese drug Newspaper article
Tremblay S .
JF 2006 Faulty Drug Kills Five People In China News
Bogdanich FDA tracked poisoned drugs, but trail went .
106 2007 . . Newspaper article
W cold in China
Bogdanich From China to Panama, a trail of poisoned .
102 2007 e Newspaper article
w medicine
Xuequan Death toll from contaminated drug rises to 14 .
138 2008 . . Newspaper article
M in China
Venous diethylene glycol poisoning in .
. 139 . . L. . . Journal Article -
Lin BL 2008 patients with preexisting severe liver disease .
. . Original
in China.
Characteristics of patients with liver disease .
140 . . . Journal Article -
Peng XM 2009 intravenously exposed to diethylene glycol in .
. Original
China 2006
McGinnis Matrix of crug quality reports affecting
121 2009 . . Annual Reports
M USAID-assisted Countries
Clinical features, laboratory findings and .
142 . . . Journal Article -
Luo MY 2009 imaging appearances of venous diethylene original
rigina
glycol poisoning in patients with liver disease. 9
Schep ¥ 2009 Diethylene glycol poisoning. Review
Y Epidemics of acute renal failure in children .
Alkahtani S 2010 ] o Review
(diethylene glycol toxicity)
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http://cen.acs.org/articles/84/i21/Faulty-Drug-Kills-Five-People.html

Primer autor | Aiio de publicacion Titulo Tipo
Diethylene glycol poisoning and liver function .

. 143 . . . Journal Article -

Lin CS 2012 following accidental diethylene  glycol .
S Original
injection

144 llicitos farmacéuticos: una visible realidad .

Blanco TN 2013 it Review

oculta

El episodio de China presenta caracteristicas muy distintas de los restantes. Ademas de tratarse
del empleo de un medicamento por una via de administracién no observada en otros episodios
(intravenosa - 1V), todos los pacientes involucrados se encontraban hospitalizados en el
departamento de enfermedades infecciosas del Third Affiliated Hospital of Sun Yat-Sen University,

con diagndstico de enfermedad hepatica.

La aparicion de varios casos de IRA en el periodo de una semana a finales de abril de 2006, con
caracteristicas diferentes del sindrome hepatorenal mds comun en este tipo de pacientes, inicié su
evaluacion por parte de un comité de investigacion (médicos, enfermeros, farmacdlogos vy
miembros de los servicios de salud) con el apoyo del Ministerio de la Salud chino y de los centros

de inspeccidn de las provincias de Guargdong y Heilongjiang.

Las investigaciones identificaron como agente tdxico un medicamento de prescripcion
hospitalaria, la Armillarisina-A con 30% de DEG en su composicidén en sustitucién de otro diluente
(glicerina o trimetilenglicol o propilenglicol). La Armillarisina-A era cominmente utilizada en el
hospital desde 2001, sin descripcién de efectos adversos, pero una revision del mercado
farmacéutico realizada por el gobierno local resultdé en la adquisicién de una nueva marca, que
fabricaba una empresa farmacéutica local, Second Qigihar Pharmaceutical Co. Ltd, y que se
empezo a utilizar a partir de 19 de abril en el Third Affiliated Hospital of Sun Yat-Sen University.

Los hechos relativos a este episodio se resumen en la Figura 17.
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http://xa.yimg.com/kq/groups/22882378/1592107181/name/02.Navas-(273-293)+Ilicitos+farmaceuticos+una+visible+realidad+oculta.pdf
http://xa.yimg.com/kq/groups/22882378/1592107181/name/02.Navas-(273-293)+Ilicitos+farmaceuticos+una+visible+realidad+oculta.pdf

/A 2006 /] 2| 2007 [ 2008

! Abr ! May |

. 19 Abr — Inicio de la utilizacion de Armillarisina-A Qigihar

[ o ] ©® 22a24y29/30 Abr—1.% Casos de IRA

[ @ 19 Abra 1 May- Ocurrencia de casos

. 25 Abr — Inicio de las investigaciones por el comité
O 30 Abr - Identificacién de DEG como agente téxico
@ 30 Abr - Retirada del medicamento de la farmacia y suspension de administracion

A 30 Abr — Alertas destinado a la farmacia del hospital

® 2008May —12 ©
Publicacion
Estudio Original

Figura 17- Cronologia de los acontecimientos relacionados con el episodio de intoxicacidon por DEG ocurrido en China (2006)
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Al identificar la causa, la administracion del medicamento fue suspendida y se recogié todo el
producto disponible en la farmacia del hospital. El hecho que la administracién del medicamento

contaminado ocurriera en pacientes hospitalizados permitié controlar la epidemia rapidamente.

Las investigaciones realizadas posteriormente identificaron 5 productos de la misma farmacéutica
contaminados con DEG con mas de 1,8 millones de dosis. No se identificaron alertas en la

poblacién y el primer articulo periodistico identificado se publicé el 22 de mayo de 2006.

El DEG se fabricd en una planta quimica sin autorizacién oficial para la produccidn de excipientes
de utilizacidon farmacéutica. El dueiio de la planta, un sastre de profesién, decidid invertir en la
produccién de quimicos y falsificd licencias y certificados de andlisis con el objetivo de atraer a
empresas farmacéuticas. La produccion de DEG fue intencional con el objetivo de reducir los
costes de fabricacién. La compra del agente tdxico por Qigihar se realizé a través de un
representante, y no se analizé el diluyente antes de la utilizacién en la fabricacion de Armillarisina-

A.

Las sanciones aplicadas incluyeron la retirada de la comercializacién de todos los productos de
Qigibar por el State Food and Drug Association (SFDA), el cierre de la empresa farmacéutica (con
300 empleados) y la detencidon del intermediario de la planta de quimicos en la venta a Qigihar. No
se conoce todavia el resultado del juicio que involucrd 5 personas de Qigihab, en respuesta a
encuesta por el vice ministro primero de China y las denuncias del hospital por 11 pacientes, que

solicitaron una compensacion de $2,74 millones.

Se identificaron 64 pacientes expuestos a Armillarisina-A contaminada con DEG con el resultado
en 15 pacientes intoxicados (desarrollo de IRA) y un total de 14 muertes (datos de las ultimas
publicaciones de estudios originales). En un articulo periodistico de 2007 se recogié la muerte de
18 pacientes; sin embargo, no se refiere la fuente oficial de la informacién.'®® Todos los pacientes
involucrados tenian diagndstico de enfermedad hepatica. De los 64 pacientes que recibieran
Armillarisina-A, 21 tenian diagndstico de hepatitis créonica activa, 16 cirrosis debido a hepatitis B,
14 hepatitis grave, 6 carcinoma hepatocelular primario, 2 cirrosis biliar, 2 habian realizado
trasplante ortotdpico del higado, 1 colangiocarcinoma, 1 alteraciones hepaticas por un linfomay 1

degeneracion hepatolenticular.
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El andlisis de los pacientes involucrados condujo a la publicacidn de 4 articulos originales, tres de
ellos basados en estudios retrospectivos a partir de las historias clinicas y el cuarto como estudio

de casos y controles, que se resumen en la Tabla 27.

Se observaron diferencias en el desarrollo clinico en contraste con los otros casos de intoxicacién
por DEG, posiblemente relacionadas con la via de administracién, pero también con las
caracteristicas clinicas de los pacientes involucrados. La inexistencia de alteraciones adicionales de
la funcidn hepdtica de los pacientes contaminados sugiere que la administracion de DEG IV no
resulta en su metabolismo hepatico. Por otro lado, en estos pacientes el DEG parece empeorar o

promover el desarrollo de infecciones.

El hecho que los pacientes estuviesen hospitalizados y que la administracion del medicamento se
haya realizado en el hospital ha permitido una caracterizacion mas detallada de los pacientes, bien
como una comparacion entre las evaluaciones clinicas y de laboratorio pre y postadministraciéon
de la medicacién contaminada, asi como un calculo mas exacto de la dosis administrada. El analisis
comparativo entre la dosis administrada al grupo que desarrollé IRA en comparaciéon con los
pacientes que no la presentaron no detecté diferencias estadisticamente significativas (24 ml -

pacientes con IRA vs 36 ml pacientes sin IRA; p=0,78).
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Tabla 27 - Caracteristicas metodoldgicas y principales resultados de los estudios originales del episodio de intoxicaciéon por DEG ocurrido en China (2006)

Articulo (autor)

Lin BL et al*®

Peng XM et al'*’

Luo MY et al'*

Lin CS et al'*

64 pacientes que recibieron

Armillarisina-A IV

Pacientes: anuria (<50 ml/dia) u
oliguria grave (< 500 ml/dia) por
>24h o creatinina sérica elevada
(>1,11 mg/dl) durante el periodo
de exposicion al DEG o en los 7

15 pacientes intoxicados tras la

64 pacientes que recibieron
tratamiento con Armillarisina-A

v

Poblacion contaminada:

Poblaciéon de Poblacion contaminada: dias siguientes a la Ultima . o, L historia de exposicién a DEG (IV
. S o . L administracién de Armillarisina- L ]
estudio historia de exposiciéon a DEG (IV | administracion AV u oral) + oliguria o anuria +

O oral) + oliguria o anuria + exclusion de otros factores que
exclusion de otros factores que | Casos: 15 pacientes con IRA pueden resultar en IRA
pueden causar IRA asociada a DEG; Controles: 15
pacientes con sindrome
hepatorenal (misma poblacién que Lin BL')
Estudio de casos y controles
L o L Revisidn de historia clinica
Revision de historia clinica vy .
) Para el analisis de los efectos de
resultados de laboratorio. L
la exposicion a DEG en |la
. progresion de la enfermedad
Recogida de muestras de sangre L . I S .
hepatica pre-existente se Revision de historia clinica y
en las semanas 1-8 . . .
o .. recogieron datos de laboratorio L ) resultados de laboratorio.
B postadministracion . Revision retrospectiva de .
Metodologia relativos a una semana pre vy Recogida de muestras de sangre

Metodologia de casos vy
controles para evaluacion de
DEG en Ia

exacerbacién de la enfermedad

efectos  del

hepdtica pre existente

postadministracion de la
Armillarisina-A

Se evalué la frecuencia de IRA en
la unidad en el periodo de abril
de 2005 a marzo de 2006 en
pacientes tratados o no tratados
anterior de

con la marca

historias clinicas

en las semanas 1-8

postadministracion
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Articulo (autor)

139

140

142

143

Lin BL et al Peng XM et al Luo MY et al Lin CS et al
Armillarisina-A
Indicacion Ictericia Enfermedades biliares No disponible Ictericia
N2 de casos con
contacto con 64 64 64 64
DEG
N2 de casos con
15 15 15 15
IRA
N2 de muertes 12 12 14 12
El paciente que sobrevivié hasta
la realizacién de este realizé
- Volumen de orina a las 3 hemodialisis 1 dia después de
Sobreviviente / ] , o o
. semanas y normal al final de 1 e IRA, recuperd la funcién renal y | 3 - 1 recibié un trasplante de
alta sin .. . 3 - 1 recibié trasplante de s, L . i
o mes; recuperacion del sistema i registrd6 mejoria de la funcién | higado; 2 se recuperaron
indicacion . ] higado . . .
s di nervioso central al final de 1 hepatica. El sistema nervioso | totalmente
médica
mes mostré mejoras al final de 1 mes
y mejorias significativas al final
de 4 meses
Edad (rango) en | 33-76 (pacientes con IRA) 576 (n=74) 33-76 (pacientes con IRA) 33-76 (pacientes con IRA)
—_ n=

afios

5-76 (n=74)

5—75 (n=74)

5-76 (n=64)

% sexo
masculino

100% (pacientes con IRA)
76,6% (n=64)

93,3% (pacientes con IRA)
76,6% (n=64)

93,3% (pacientes con IRA)
76,6% (n=64)

100% (pacientes con IRA)
76,6% (n=64)
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Articulo (autor)

139

140

142

143

Lin BL et al Peng XM et al Luo MY et al Lin CS et al
Tiempo hasta el
P 5 dias (2-12) para IRA con | Estimado en 4-13 dias (mas 1 dia i , L
desarrollo de o | . o 3-13 dias 2-12 dias para IRA con oliguria
] oliguria + 1 dia para anuria que oliguria)
anuria
Oliguria; anuria; acidosis
metabdlica; alteraciones

Evolucion clinica
(signos y
sintomas mas

Oliguria; sintomas del tracto
digestivo (nduseas, vomitos,
distencion abdominal); fiebre;

alteracidon del sistema nervioso

Oliguria; anuria; fatiga; nduseas;
vomitos; alteraciones
neuroldgicas (auditivas; paralisis
trastornos

facial; visuales;

neuroldgicas; sintomatologia
gastrointestinal o
empeoramiento de sintomas

gastrointestinales; febricula; IRA

Distencién y dolor abdominal;
dolor lumbar; febricula; nduseas

y vémitos; alteraciones

(con afectacion de los nervios | inquietud; disminucion del nivel | Causas de muerte: 8 - disfuncion | neuroldgicas; acidosis
comunes) craneales); acidosis metabdlica a | de consciencia; disfuncion de los | multiorganica; 4 - infeccién | metabdlica
nervios craneales) pulmonar grave; 1 - hemorragia
masiva del tracto respiratorio;
1 - infeccion + septicemia
postransplante
Bioquimicos: pacientes con IRA - | Bioquimicos: el analisis de los
disminucion del CO, sérico; | datos pre y postadministracidon
Bioquimicos: se encontraron | incremento de la creatinina | permitié verificar alteraciones
diferencias estadisticas entre | sérica, sin de la funcién renal con | Bioquimicos: incremento muy
Tipo de grupos para los siguientes | diferencias en los parametros | incremento de la  BUN, | rdpido de la creatinina en el
parametros parametros: BUN sérico; | relativos a funcion hepatica | creatinina y fosforo. No se | grupo de pacientes intoxicados.
evaluados y creatinina sérica, calcemia vy | (iniciales vs postintoxicacidn); | observaron alteraciones de los
principales fosfatemia hematuria marcadores para enfermedad | Anatomopatoldgicos:  necrosis
resultados hepatica tubular aguda (por biopsia renal
Anatomopatoldgicos:  necrosis | Anatomopatoldgicos:  necrosis percutanea)
tubular aguda tubular aguda Radiolégica: consolidacion a

Evaluacidon genética no mostro

nivel pulmonar con sombreados
irregulares
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Articulo (autor)

139

140

142

143

Lin BL et al Peng XM et al Luo MY et al Lin CS et al
diferencias entre casos vy
controles

Tiempo hasta la
muerte -
después del

12,5 dias (8-65) después de la
primera administracion

9 pacientes murieron en las 2
semanas postadministracion

12,5 dias (8-65 dias) (n=13)
1 paciente murié 607 dias
después del trasplante hepatico

7 dias (admision =administracién
de Armillarisina-A)

ingreso y renal

Terapéutica . . 11 pacientes realizaran | Hemodialisis;  trasplante  de . .

. No disponible o i . . No disponible

instituida hemodialisis higado y rifidn en un paciente

Dosis de . . . . . . , .
No disponible No disponible No disponible 10-20 ml/dia—1 a 11 dias

medicamento

Dosis de DEG

Media - 24 ml (casos); 36 ml
(controles) p=0,78

3ml-72 ml (media= 20,2 + 14,7
ml)

9,0-72,0 ml (dosis acumulativa)

No disponible
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El episodio de China muestra la presencia de multiples insuficiencias en el control de la produccidn
de medicamentos pero también en el control de la produccién de productos quimicos para uso
farmacéutico. Este aspecto es especialmente relevante si se considera la elevada exportacién de

estos productos de China.

Desde el punto de vista de la investigacién del episodio, y a pesar de la mayor disponibilidad de
informacidon para descripcion del episodio y la caracterizacién clinica de los pacientes, las
publicaciones presentan contradicciones o datos no coincidentes que pueden reflejar errores de

recogida pero también la menor robustez de la utilizacidon de datos retrospectivos.

A consecuencia del episodio, los funcionarios ministeriales anunciaron una revision de la

reglamentacion de alimentos, farmacos y productos quimicos.

121



5.1.10 Panama (2006)

Se identificaron 27 articulos que describian el episodio de intoxicacién por DEG que tuvo lugar de
Panama el 2006 a 2014 (Tabla 28). El afio con mayor nimero de publicaciones (n=8) fue 2007
correspondiendo al afio siguiente al episodio. Las publicaciones incluyeron 6 articulos originales (1
de resultados de analisis de muestras de jarabe DEG; 1 de andlisis de muestras de pacientes; 1 de
analisis de contenido de publicaciones de prensa generalistas y 3 de caracterizacion
epidemioldgica y clinica de los pacientes), 5 revisiones (todas publicadas después del 2009), 4
comentarios y 5 articulos periodisticos en revistas especializadas. Las publicaciones menos
comunes fueron de tipo articulo periodistico (n=2), monografias (n=2), informes técnicos (n=1) e

informes anuales (n=1).

Tabla 28 — Articulos identificados en relacién con el episodio de intoxicacidn por DEG que tuvo lugar en
Panama (2006)

Primer autor | Ao de publicacion Titulo Tipo
No author . .
. 145 2006 Cough syrup kills 22 in Panama News
listed
Panama mystery illness traced to diethylene
WHO'*® 2006 ystery y News
glycol
. 147 Intoxicacion con medicamentos en Panama:
Cafids M 2007 L . . o Monograph
Otra vez el dietilenglicol y crisis sanitaria
De Bangladesh a Panama: brotes de
Zepeda MG 2007 insuficiencia renal aguda por consumo de Comment
dietilenglicol
Bogdanich FDA tracked poisoned drugs, but trail went .
106 2007 . . Newspaper article
w cold in China
Bogdanich From China to Panama, a trail of poisoned .
102 2007 . Newspaper article
w medicine
Medical toxicology and public health-update
on research and activities at the Centers for
Schier JG'*# 2007 Disease Control and Prevention and the | Technical Report
Agency for Toxic Substances and Disease
Registry
Identification and quantification of diethylene .
85 . . . . . Journal Article -
Barr DB 2007 glycol in pharmaceuticals implicated in Original
rigina
poisoning epidemics: an historical laboratory 9
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Primer autor | Afo de publicacién Titulo Tipo
perspective
149 The bittersweet poison in the prescription
Wade J 2007 . News
drug supply chain
Anénimo™*® 2007 Saldo final del dietilenglicol News
Haller c*** 2008 Made in China News
152 Outbreak of acute renal failure in Panama in | Journal Article -
Rentz ED 2008 o
2006: a case-control study Original
Megarbane L
g1s3 2008 Masse poisoning: A never-ending story... Comment
Medication-associated diethylene glycol mass
Schier JG”’ 2009 poisoning: a review and discussion on the Review
origin of contamination
Schep u¥ 2009 Diethylene glycol poisoning Review
McGinnis Matrix of drug quality reports affecting
141 2009 . . Annual Reports
M USAID-assisted countries
Food and pharmaceuticals. Lessons learned
Brown CA'? 2010 from global contaminations with Review
melamine/cyanuric acid and diethylene glycol
81 Epidemics of acute renal failure in children ,
Alkahtani S 2010 . . Review
(diethylene glycol toxicity)
Dietilenglicol y metanol: unidos por el
Piola Jc'”’ 2011 mecanismo de toxicidad y por los brotes Monograph
masivos
Strengthening medical product regulation in
Preston C*** 2012 & . 8 . P . & Comment
low- and middle-income countries
155 The Effects of Falsified and Substandard
Buckley GJ 2013 Textbooks
Drugs
Characterizing concentrations of diethylene
. 156 glycol and suspected metabolites in human | Journal Article -
Schier JG 2013 . . . .
serum, urine, and cerebrospinal fluid samples Original
from the Panama DEG mass poisoning
144 llicitos farmacéuticos: una visible realidad .
Blanco TN 2013 Review

oculta



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK202526/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK202526/
http://xa.yimg.com/kq/groups/22882378/1592107181/name/02.Navas-(273-293)+Ilicitos+farmaceuticos+una+visible+realidad+oculta.pdf
http://xa.yimg.com/kq/groups/22882378/1592107181/name/02.Navas-(273-293)+Ilicitos+farmaceuticos+una+visible+realidad+oculta.pdf

Primer autor | Afo de publicacién Titulo Tipo
A double dose of fear: A theory-based
157 content analysis of news articles surrounding | Journal Article -
Turner MM 2013 . . .
the 2006 cough syrup contamination crisis in Original
Panama
Long-term renal and neurologic outcomes .
. 158 . . Journal Article -
Conklin L 2014 among survivors of diethylene glycol L
L Original
poisoning.
Lessons learned from yet another episode of
Brent J™° 2014 diethylene glycol poisoning: it happened Comment
before and it happened again.
Clinical, laboratory, diagnostic, and .
160 . . . Journal Article -
Sosa NR 2014 histopathologic features of diethylene glycol Oriainal
rigina
poisoning--Panama, 2006. 9

El incremento del nimero de casos de IRA asociada a disfuncién neuroldgica grave en el Complejo
Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid de la Caja de Seguro Social (CSS) de Panama alertd los
médicos y epidemidlogos del hospital que describieran el incidente al Ministerio de la Salud de
Panama. La sospecha inicial de enfermedad infecciosa llevd al gobierno a solicitar apoyo ala OPS y
al CDC. Las acciones de investigacidon iniciales incluyeron una red de supervision nacional, la
realizacién de una encuesta epidemiolégica, la caracterizacién del cuadro clinico de los pacientes,
la recogida y el envio de muestras de medicamentos administrados a los pacientes para su andlisis
por el CDC y la difusién de informacidon en locales publicos. Los andlisis para deteccion de
enfermedades virales se realizaron en colaboracidn con el Instituto Conmemorativo Gorgas de

Panama.

Los resultados negativos de varias pruebas virales y bacterianas descartaron la posibilidad de una
epidemia de naturaleza infecciosa, incrementado la sospecha de un origen tdxico. La existencia de
un nuevo farmaco antihipertensivo (Lisinopril, Laboratorio Normon) en el formulario de la CSSy las
caracteristicas de la mayoria de los pacientes afectados (mayores de 60 afios, con historia de
hipertension, diabetes y enfermedad renal) llevd el Ministerio de la Salud de Panama (MINSA) a
retirar el lisinopril de comercializacién en el dia 7 de octubre, a pesar de no estar confirmada la

asociacion.

Entretanto, en el dia 4 de octubre el CDC inicid un estudio de casos y controles que permitid

identificar los fdrmacos prescritos a los pacientes involucrados y el envio de muestras para andlisis
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por el laboratorio del CDC. El analisis realizado resulté en la identificacion de DEG en
concentracién de 8% en un jarabe, antitusigeno, producido por el laboratorio del CSS. Desde el
inicio de las investigaciones a la identificacién del agente téxico transcurrieran 7 dias. La
contribucion de un equipo con experiencia en este tipo de intoxicacidon (equipo del CDC) en las

investigaciones facilitd la identificacidn del agente téxico.

El jarabe expectorante con antihistaminico sin azlcar habia sido fabricado por el laboratorio del
CSS desde julio de 2006, utilizando como solvente glicerina rotulada como “99,5% glicerina pura”,
pero realmente con 1% de glicerol, 25% de DEG y 75% de material desconocido en su
composicion. El andlisis de muestras de otros medicamentos identific6 DEG en tres productos
fabricados por el CSS (jarabe de difenhidramina; gel hidratante - pasta del agua; locién de

calamina).

Tras la identificacidn del origen de la epidemia, se retiraron de la comercializacion cerca de 60.000
unidades de jarabe contaminado y se implementaron alertas a la poblacién que incluyeron una
campafa nacional para evitar la administracién del medicamento, asi como recomendaciones del
MINSA para contactar a un médico, evitar el consumo de productos del CSS y evitar la
automedicacidon. Como respuesta a las criticas de la comunicacién cientifica, el ministerio inicio
una campafia para la realizacién de examen de creatinina en sangre, en la cual se estudiaron mas
de 64.000 personas, lo que resulté en la identificacion de 200 individuos con creatinina

incrementada.

La evolucion cronoldgica de los hechos del episodio de Panama se representa en la Figura 18.
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2006 > 2007 /D3
\ Jun Jul | Ago | Sep \ Oct | Nov | Dec | Ene | Feb Mar | Abr | May | Jun | H
=ssmmmss Jun -Inicio produccion del Jarabe en el CSS (con glicerina contaminada) :
. 9Jul-1.°Caso
[ @ Jula Nov - Notificacién de casos
@ 3 Nov- Ultimo Caso
LL] -’- mmn Sep — Notificacidn a las autoridades
’ 4 Oct - Inicio de la investigacion
====== Ministerio solicita apoyo al CDC :
Q© 11 Oct - Identificacion de DEG como agente téxico
@= 12/130ct -Recogida del medicamento
-‘- === Alertas media + realizacion de testes de laboratorio (creatinina) :
® Jun/lul-1.2 H
Publicacién
Estudio Original  :
O 70ct- Lisinopril retirado de comercializacién por sospecha como agente téxico
LETEY o) 12/13 Oct — Lisinopril re-comercializado

Figura 18 - Cronologia de los acontecimientos relacionados con el episddio de intoxicacién por DEG ocurrido en Panama (2006)
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Las investigaciones realizadas concluyeron que la glicerina contaminada fue adquirida por el
laboratorio del CSS a un intermediario de Panamd, Medicom Business Group, tras ganar la
licitacidn para proveer glicerina a CSS el 2 de julio de 2003. La intervencion de la justicia panamena
incluyo la acusacidn a directores de la empresa Medicom, la detencién de funcionarios del CSSy la
realizacion de diversas investigaciones que concluyeron la identificacidn del origen de la glicerina
contaminada. Medicom Business Group habia comprado la glicerina (9.000 litros) a una empresa
de productos quimicos de Espafia, Rasfer Internacional, 3 afios antes del episodio de intoxicacién.
La materia prima comercializada por Rasfer procedia de un intermediario comercial del gobierno
chino, la China National Service Corporation Fortune Way (CNSC Fortune Way) que comercializaba
la glicerina fabricada por la empresa de productos quimicos Taixing Glycerine Factory con planta

de produccion en el “pais quimico” de Yangtze Delta.

Hasta la compra de la glicerina contaminada por el laboratorio del CSS se identificaron tres
procedimientos de fraude en los tres paises involucrados. El intermediario chino CNSC cambid la
identificacion del fabricante en el certificado traducido de Taixing Glycerine Factory para CNSC, la
Rasfer Internacional falsificé el certificado de analisis incluyendo su designacién comercial como
fabricante y su logotipo y oculté el origen chino de la glicerina contaminada. En Panamj, la
empresa Medicom Business Group cambié la fecha de caducidad de la glicerina del 2004 al 2007
(Figura 19). En el proceso de comercializacion de la glicerina que implico 5 entidades, de 3 paises,

no se identificaron registros de exdmenes de control de calidad.

Ademas de las falsificaciones verificadas en el proceso de comercializacidn, también los procesos
de fabricacion registraron incumplimientos o debilidades reglamentarias. Taixing Glycerine Factory
no estaba certificada para la fabricaciéon de productos para utilizacidon farmacéutica, la licencia del
CSS para fabricacion de medicamentos, del 12 abril 2006, fue concedida a pesar del resultado de
una auditoria de calidad realizada en 2000 en la cual no cumplia los requisitos minimos para
certificacion por buenas practicas de fabricacidon y los medicamentos producidos por el CSS

carecian de registro sanitario de acuerdo con la legislacién.
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Sep/ Oct 2003

Alteracion del certificado de analisis ‘§

Rasfer Internacional : Sep 2003
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1 _g Medicom Business Group
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Alteracion de fecha de caducidad @ 5
17 Jul 2004 = 2007
) Espaiia
Jul 2006 /7 LA
N PR . 5, ,/' o
: Compra por el Gobierno de Panama — 4 \\
4 utilizacién en el laboratorio de CSS ;' o
e e e Panama ’,’ ~'~.,~______,f' Traduccion del cn.ertificado y alteracion del
@ - & | nombre del fabricante
T"‘Il-‘ ”’ e B s N 000 P e e e e e e e T e 1
S = CNSC Fortune Way (Pekin — del estado) :

Taixing Glycerine Factory (Hengxiang -
Yangtze Delta ("Chemical Country") -
Produccién de Glicerina contaminada
etiquetada 99,5% Glicerina Pura

Figura 19 — Circuito del producto contaminado (materia prima — glicerina) utilizado en el episodio de Panama (2006)
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Se estimo que cerca de 30.000 personas entraron en contacto con la medicacidon contaminada. Los
datos de numero de pacientes con IRA y los muertos por intoxicaciéon no son coincidentes en todas
las publicaciones, pero las cifras de mayores dimensiones, publicadas en una monografia en 2007,
estiman mas de 700 pacientes con IRA con 471 fallecimientos. Datos de los estudios clinicos
publicados refieren la intoxicacién con desarrollo de IRA de 119 pacientes y muerte de 78. Debe
destacarse que los casos presentados en los estudios originales se refieren a los identificados en el

estudio de casos y controles realizado en un hospital.

Las 3 publicaciones de estudios originales de caracterizacién epidemioldgica y clinica de los
pacientes se resumen en la Tabla 29.

12 presenta los resultados del estudio de casos y controles

La publicacion de Rentz et a
implementado para la identificacién del agente tdéxico con la contribucidon del CDC. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre casos y controles para las enfermedades pre
existentes hipertensién y enfermedad renal y para la utilizacidon de inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA). La prescripcion del jarabe contaminado fue para algunos
pacientes asociada al tratamiento de un efecto adverso comun de los IECA, tos seca persistente.
Se observaron igualmente diferencias estadisticamente significativas entre grupos para la

pregunta sobre la ingestion de jarabe para la tos en la pregunta abierta (OR = 13,1; IC 95%) y

directa (OR=37,3; IC 95%).

El seguimiento de los sobrevivientes del episodio de Panama permitié la publicacién de datos de

|18 presenta

resultados de la funcién renal y neurolégica. El estudio publicado por Conklin et a
resultados de seguimiento hasta 18 meses, con inicio en enero de 2007. Se evaluaron 32
pacientes, siendo el tiempo mediano entre la enfermedad aguda y la inclusién en el estudio de
108 dias (65-154) y el tiempo medio de hospitalizaciéon de 23 dias (2-111). La funcién renal,
evaluada por monitorizacién de la creatinina sérica, permitié verificar una mejoria de la funcién
renal en pocos meses, lo que permitid que los pacientes no precisaran mantener dialisis tras el
episodio agudo y la ausencia de toxicidad renal en los pacientes que normalizaron los valores de

creatinina hasta los 3 meses. Las mejorias mas acentuadas de funcidon neuroldgica se observaron

en los primeros 6 a 8 meses tras la enfermedad aguda.
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Tabla 29 - Caracteristicas metodoldgicas y principales resultados de los estudios originales del episodio de intoxicacién por DEG ocurrido en Panama (2006)

Articulo (autor)

Rentz ED et al***

Conklin L et al™®

Sosa NR et al*®

Poblacion de
estudio

Pacientes admitidos en el Hospital del CSS:
Casos - enfermos admitidos a partir del dia

15 de agosto con IRA idiopatica,
caracterizada por oliguria o anuria vy
creatinina sérica >= 2 mg/dl o con
deterioro de enfermedad renal pre
existente

Controles - enfermos admitidos en el

hospital por insuficiencia renal por otra
causa

Pacientes del CSS con historia de ingestidn

de medicacién contaminada con DEG,

hospitalizaciéon debido a intoxicacion por

DEG vy niveles de creatinina sérica > 1,5

mg/dl sin causa identificada

Fueran identificados 34 pacientes vy
andlisis 32 (2

pacientes fueron excluidos por inexistencia

considerados para el

de datos de creatinina documentados)

Pacientes admitidos en el Hospital del CSS
del 1 de junio a 22 de octubre con historia
de IRA de
inexplicable y niveles de creatinina sérica 2

etiologia desconocida /
2mg/dl o exacerbacion de insuficiencia
renal crénica (incremento de los niveles de
creatinina >2 veces) e  historia de
exposicion a jarabe para la tos

Se identificaron 46 pacientes

Metodologia

Metodologia de casos y controles en la
proporcion de 1:5 (casos:controles)

Estudio prospectivo. Evaluacion a los 0, 6
12 y 18 meses (enero de 2007 a julio de
2008)

Revisidon retrospectiva de historia clinica,
resultados de laboratorio y evaluacidon
histopatoldgica. Se realizaron encuestas a

los familiares para evaluacion del consumo

del jarabe
Indicacion Tos Tos Tos
N2 de casos con . .,
. . . 10.000 (estimado en funcion de la
contacto con No disponible miles .
medicacién distribuida)
DEG
N2 de casos con
119 >100 46
IRA
N2 de muertes 78 No disponible 27
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Articulo (autor)

Rentz ED et al™*’

Conklin L et al™®

Sosa NR et al*®°

Sobreviviente /

Todos los sobrevivientes (19) presentaban
secuelas persistentes en el alta. El tiempo

alta sin . . Todos los datos del articulo se refieran a . o 3
o No disponible o medio de hospitalizacion fue de 39 dias (4-
indicacion sobrevivientes (n=32) . o

L 77). 4 mantuvieran hemodialisis, 2 con
médica . .

historia de enfermedad renal
Edad (rango) en | Casos - 80,9% > 55 afios (n=42) . .
. N 15-88 anos 25-91 afios
afios Controles — 82,1% > 55 afios (n=140)
% sexo Casos - 64% (n=42)
. 41,6% 48%

masculino Controles — 42% (n=140)
Tiempo hasta el
desarrollo de No disponible No disponible No disponible

anuria

Evolucion clinica
(signos y

Sintomas abdominales (nausea, vomitos y
diarrea); oliguria o anuria, anorexia y fatiga

18 pacientes fueran admitidos en la

unidad de cuidados intensivos

Oliguria o anuria, sintomas respiratorios,

nauseas y vomitos. Fiebre, diarrea,

debilidad generalizada y dolor abdominal

i i Varios pacientes presentaron un cuadro . En la admisién, el 30% presentaban
sintomas mas . . 8 pacientes con enfermedad renal se | | . L
neuroldgico (paralisis de los nervios | sintomas o sefales neuroldgicos. En la
comunes) . . mantenian en didlisis en el momento de . .
craneales, paralisis flacida aguda, it evaluacién, 87% de los pacientes
alta
encefalopatia) presentaron semiologia neuroldgica en
algin momento
. . . L. La creatinina sérica estaba incrementada
Tipo de Alteraciones de creatinina sérica - 22 .
, . . en todos los pacientes con valores
parametros . L. . pacientes con concentraciones > 4,5 mg/d| . L
Creatinina sérica media = 11,1 mg/dl (de o ) anormales, hiato anidnico no normal en
evaluados y . durante el episodio agudo; valor medio en . . . L
L. los 42 casos estudiados) . . . 23/35 pacientes. Evidencia de acidosis
principales los pacientes sin enfermedad renal previa . L
metabdlica en la admision en 21/36
resultados de 6,7 mg/dl

pacientes
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Articulo (autor)

Rentz ED et al

152

Conklin L et al™®

Sosa NR et al*®°

El anadlisis de LCR de 19 pacientes mostré
valores anormales de proteinas en 17

Se observd necrosis tubular epitelial y
dilatacidn luminar (necrosis tubular aguda)
en 8 autopsias realizadas

Tiempo hasta la

muerte - . . . ,

, No disponible No aplicable 18,6 dias (2-50)
después de la
admision

.. 42 de los 45 realizaran hemodialisis y 73%
Terapéutica . . . . - .
. No disponible No disponible fueran admitidos en los cuidados
instituida . .

intensivos
Dosis de . . . . .
. No disponible No disponible 45 ml — 840 ml (media de 247 ml)

medicamento
Dosis de DEG No disponible No disponible 0,36 g/kg
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La dosis de medicamento contaminado y DEG consumidos se evaluaron en un Unico estudio; sin
embargo, el método de cdlculo resulta de la descripcién de consumo por los familiares y se midié
en cuchara o cucharitas pudiendo presentar un error significativo. La dosis de DEG se determind
calculando el nimero de cucharitas (5 ml) o cucharas (15 ml) por dia multiplicando por el nimero
de dias de exposicion (media de 8 dias). El volumen medio de DEG se multiplico por la
concentracién (8% por volumen) y por la densidad de DEG (1,118 g/ml) dividido por el peso medio
de un adulto (69 kg). La tasa de mortalidad mas baja presentada en este estudio (58%) puede

relacionarse con el acceso a hemodialisis en el grupo de pacientes afectados.

El episodio de Panama tuvo un impacto politico negativo a nivel nacional e internacional marcado
por manifestaciones y alertas de las comunidades médicas y farmacéuticas para el control de
calidad en la produccién de medicamentos en el CSS y el control de los distribuidores de productos
farmacéuticos al establecerse que no todos los distribuidores estaban en el Registro Nacional de
Oferentes del MINSA. El hecho que la legislacién permitiera la fabricacion de medicamentos en el
laboratorio del CSS sin necesidad de registro sanitario, la obtencidn de certificado de fabricacién
tras una auditoria con resultados negativos y la sospecha de corrupcion en el sistema de compras
del CSS desencadené muchas denuncias y debates. Tanto el proceso judicial como las diligencias
por parte de las autoridades sobre los responsables de las entidades publicas involucradas se
mostraron poco objetivos y poco consecuentes, resultando, por ejemplo, en la acusacién del

ministro de la salud pero no a su separacién del cargo.

A nivel internacional la justicia de Panama solicité a la espafiola la investigacion de Rasfer
Internacional y envié una solicitud de asistencia judicial internacional a la Republica Popular de
China. La agencia de medicamentos de China ha manifestado su ausencia de responsabilidad por
tratarse de un fabricante no autorizado y envié el caso a la Administracion General de Supervision
de Calidad, Inspeccion y Garantias que consideré no tener responsabilidad sobre exportaciones.
Las declaraciones del responsable de Taixing Glycerine Factory de que no habia sido interrogado
por las autoridades chinas sobre el episodio de Panamad, deja sospechas de la ausencia de

investigacion sobre ese episodio en este pais.

Ademas del impacto politico, y posiblemente mas significativo, el impacto social ha afectado no

solo los pacientes involucrados en el episodio pero también la globalidad de la poblacién. Los
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pacientes implicados tuvieron que someterse a complejos tramites de confirmacion de su
intoxicacion para poder solicitar y obtener, tras largos tramites, sus correspondientes
compensaciones. El cierre del laboratorio del CSS significd costes adicionales para compra de

medicacidn dificultando el acceso de la poblacién a tratamientos.

El impacto del episodio se refleja en las publicaciones difundidas por el MINSA pero también por la
prensa generalista. Un analisis de contenido de las noticias publicadas durante el episodio (mes de
octubre de 2006) ha identificado 44 articulos de MINSA (todos tipo Press Release) y 434 articulos
de la prensa escrita generalista en 8 periddicos de Panama. El andlisis de las publicaciones
concluydé que las comunicaciones del MINSA incluian elementos de eficacia y de amenaza. A su
vez, las comunicaciones de la prensa escrita incluian en su mayoria mensajes de gravedad y
susceptibilidad del publico y solamente el 30% comunicaron repuesta-eficacia (que fomenta
convicciones fuertes en la eficacia de la respuesta recomendada) y casi ninguna comunicd auto-

eficacia (que fomenta la habilidad del individuo para realizar la respuesta recomendada).”’

Tras el episodio, se anunciaron varias medidas por el presidente de Panama que incluyeron la
reforma del sector de la salud, la implementacién de auditorias, la creacién de una Defensoria de
la Salud Publica, la unificacion de los servicios de salud y la firma de un decreto que obliga el
examen de DEG e etilenglicol para todos los lotes de glicerina, sorbitol y propilenglicol con emisién
de un certificado de analisis con resultados de cromatografia de gases. A nivel internacional, el

episodio de Panama tuvo consecuencias en EEUU y China.

Al igual que otros casos anteriores, el episodio de intoxicacion por DEG ocurrido en Panama refleja
la fragilidad del sistema de control de calidad y registro de medicamentos de este pais, la debilidad
del sistema chino en el control de fabricacidon de productos para utilizacion farmacéutica, ademas
de la ineficacia del control de transacciones internacionales, en particular de materias primas para

utilizacion farmacéutica.
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5.1.11 Nigeria (2008/09)

Para la caracterizacidn del episodio de intoxicaciéon por DEG ocurrido en Nigeria entre 2008 y2009
se identificaron un total de 15 articulos publicados del 2009 a 2014. Las publicaciones incluyeron 5
revisiones, 3 articulos periodisticos y una publicacién de cada uno de los tipos siguientes: noticia
en revistas cientifica, comentario, informe anual, informe técnico, carta al editor, articulo original
y libro de texto. Las primeras publicaciones, hasta mayo de 2009, incluyeron solamente articulos
periodisticos de caracter generalista y técnico. Los primeros datos de cardcter oficial se publicaron
en diciembre de 2009 en el formato de informe técnico. El primer articulo original se publicd casi
dos afios después del inicio del episodio. En la Tabla 30 se resumen las publicaciones

seleccionadas.

Tabla 30 — Articulos identificados en relacidn al episodio de intoxicaciéon por DEG que tuvo lugar en Nigeria
(2008/9)

Primer autor | Ao de publicacion Titulo Tipo
Newspaper
Anénimo™ 2009 Nigeria baby poison deaths rise p P
article
162 . . L Newspaper
Polgreen L 2009 84 Children Are Killed by Medicine in Nigeria .
article
Riska 0'® 2009 [Children are killed by poisoned drugs in Nigeria] News
Anénimo™® S L Newspaper
nonimo 2009 Arrests in Nigeria Baby Poisoning .
article
165 Once again, children are the main victims of fake
Bonati M 2009 Comment
drugs
Schep ¥’ 2009 Diethylene glycol poisoning Review
McGinnis 2009 Matrix of drug quality reports affecting USAID- Annual
M assisted countries Reports
Fatal poisoning among young children from .
166 . . . Technical
CDC 2009 diethylene glycol-contaminated acetaminophen - R ,
epor
Nigeria, 2008-2009 p
Food and pharmaceuticals. Lessons learned from
Brown CA™* 2010 global contaminations with melamine/cyanuric Review
acid and diethylene glycol
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Primer autor | Afo de publicacién Titulo Tipo

Oshikoya KA*® 2010 Medicine turned poison for children in Nigeria Letter

Y Epidemics of acute renal failure in children .
Alkahtani S 2010 . . Review
(diethylene glycol toxicity)

Diagnosing renal failure due to diethylene glycol | Journal Article
Akuse RM*® 2012 & & yiene gl

in children in a resource-constrained setting - Original

76 Review of the quality of pediatric medications in .
Conway J 2013 . . Review
developing countries

Buckley G 2013 The effects of falsified and substandard drugs Textbooks

168 Managing the risks of business ethics in a .
Osunde C 2014 . . Review
Nigerian environment

Las investigaciones se iniciaron a consecuencia de un incremento en el nUmero de casos de IRA
descritos por profesionales de varias unidades de salud del FMOH el 18 de noviembre de 2008. En
un periodo de dos semanas se comunicaron 13 casos de IRA en nifios (edad < 3 afios), lo que
representaba una incidencia muy superior al nimero de descripciones en el pasado (1-2 casos por
mes). Las investigaciones epidemioldgicas solicitadas por la Nigerian National Agency for Food and
Drug Administration and Control (NAFDAC) e implementadas por el Nigeria Field Epidemiology and
Laboratory Training Program (N-FELTP), demostraron la exposicién de varios pacientes a un jarabe
de paracetamol para el dolor de la dental. El jarabe contaminado, denominado My Pikin, habia

sido fabricado y comercializado por una empresa farmacéutica de Lagos, Barewa Pharmaceuticals.

Tras identificar el agente téxico, la NAFDAC inicid la recogida en farmacias y consumidores, lo que
permitié recoger el 51% de la medicacién fabricada (estimada en 15.000 envases). También se
realizaron alertas a la poblacion y se procedio al cierre de la empresa responsable. La NAFDAC
solicité el apoyo del CDC y de la FDA para realizar la investigacion epidemiolégica, con el objetivo
de identificar y monitorizar los casos. En la Figura 20 se presenta la cronologia de los

acontecimientos relacionados con este episodio.
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Las investigaciones del CDC, iniciadas en enero de 2009, permitieran identificar 115 casos de IRA
en ninos con edad < 18 afios, de octubre de 2008 a enero de 2009, lo que condujo a la evaluacion
de 71 casos (no fue posible contactar con 44 familias) de los cuales 57 presentaban IRA de
etiologia desconocida. Las investigaciones incluyeron la revisién de historias clinicas, las encuestas
a los familiares y la inspeccidn de la compania farmacéutica. El hecho de que se detectaran nuevos
casos (16/57) tras la alerta y la recogida de la medicacidn, condujo al grupo investigador a

implementar nuevas alertas en febrero 2009 en los medios de comunicacién generalistas.

En la inspeccion de la empresa se detectaron varios errores en la unidad de fabricacidn
relacionados con el incumplimiento de buenas précticas de fabricacion como, por ejemplo, la
compra de propilenglicol a un intermediario de productos quimicos de Lagos que no estaba
autorizado. Ademas, se detecté la ausencia de certificados de analisis y de anadlisis de DEG en el
producto final. El andlisis de envases de My Pikin de los pacientes intoxicados y recogidos por la
compafia farmacéutica permitié identificar DEG en 10 muestras. El analisis de un jarabe de

paracetamol producido por otra empresa detecté DEG en concentraciones de 0,5%.
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del informe técnico del Publicacion
: CDC Estudio Original

Figura 20 — Cronologia de los acontecimientos relacionados con el episodio de intoxicacion por DEG ocurrido en Nigeria (2008-09).
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La caracterizacidn clinica y epidemioldgica se describié en dos publicaciones, un informe técnico

del CDCy un articulo original publicado por Akuse et al, todos ellos resumidos en la Tabla 31.

166,167

Tabla 31 — Caracteristicas metodoldgicas y principales resultados de los estudios originales del episodio de
intoxicacién por DEG ocurrido en Nigeria (2008-09)

Articulo (autor)

CDCISG

Akuse et al*®’

Poblaciéon de
estudio

Identificacién de los casos de IRA < 18
anos
Se investigaron los casos de IRA con

etiologia desconocida, oliguria o anuria

por un periodo > 24h ocurrido después del
1 de agosto 2008, en las provincias de
Kadura, Lagos y Osun

Casos de IRA observados en el periodo de
octubre de 2008 a marzo de 2009 en 9
hospitales de 4 distritos de salud (4/6)

Se identificaron 119 pacientes con IRA, 60
con historia de ingestion de My Pikin

Metodologia

Encuesta a los padres / cuidadores y
médicos
Andlisis retrospectivo de historias clinicas

Analisis retrospectivo de historia clinicas

para caracterizacién demografica,
evaluacion clinica y patoldgica,
medicacidén, gestion clinica, evolucion

clinica y resultado

Se realizaron comparaciones entre 2
grupos de pacientes: ingestion de My Pikin
vs sin ingestion de My Pikin

Indicacion

Alivio de dolor asociada a la denticidn

Alivio de dolor asociada a la denticidn

N2 de casos con

No disponible No disponible
contacto con DEG
119
N2 de casos con IRA | 57 60 — Con Ingestién de My Pikin
59 - Sin ingestion de My Pikin
N2 de muertes 54 57 /60
Sobreviviente / alta
sin indicacion No disponible 1/60 con alta sin indicacion médica
médica
Edad (rango) 1 semana — 27 meses 0,3 — 24 meses
% sexo masculino 65% 58,3%
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Articulo (autor)

166

167
cDC Akuse et al
Tiempo hasta el . . . .
. No disponible No disponible
desarrollo de anuria
Fiebre; vomitos; diarrea; disfuncion
respiratoria; convulsiones; tos, edema,
Evoluciodn clinica hipertension, hepatomegalia,
(signos y sintomas No disponible esplenomegalia
mds comunes)
Desarrollo  progresivo de disfuncion
multiorganica
Pardmetros bioquimicos con alteraciones
de la urea y creatinina plasmaticas,
. , acidosis grave y hiato anidnico.
Tipo de parametros
evaluados y . . . )
L No disponible Alteraciones en las ecografias en 8 de los
principales .
10 pacientes evaluados
resultados

Necrosis tubular renal en 5 de los 7
pacientes con datos disponibles

Tiempo hasta la
muerte — después 6,8 dias (1-19 dias) Minutos - 13 dias
de la admision

— Todos los pacientes del grupo My Pikin
Terapéutica

instituid 24 pacientes dialisis y 2 fomepizole recibieron cuidados de suporte, 32 dialisis
instituida
peritoneal, 1 fomepizole y 2 etanol IV
Dosis de . .
. No disponible 5 mla 600 ml
medicamento
Dosis de DEG No disponible No disponible

En la mayoria de los casos los pacientes recibieron My Pikin por decisién de los padres (auto-
medicacidn), en 41,7% para la fiebre, diarrea o vémitos que fue relacionada con denticién y en
25% para prevencion de quejas relacionadas con denticidn o sea, en nifios sanos. La identificacién
de la intoxicacidn por DEG fue confundida al principio con enfermedades de cuadro clinico
semejante, lo que supuso diagndsticos iniciales de sepsis, gastroenteritis, malaria grave vy

glomerulonefritis aguda en un caso.
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El andlisis comparativo entre grupos de pacientes (pacientes con IRA con vy sin ingestion de My
Pikin confirmada) verificé diferencias estadisticas entre la apariciéon de anuria, hipertension,
acidosis grave y mortalidad, con frecuencias mas elevadas en los pacientes que ingirieron My

Pikin.

En los dos articulos se utilizaron datos de historias clinicas y encuestas para la identificacién y
caracterizacién de los pacientes y su evolucidn clinica. La seleccién de casos de IRA asociada a
intoxicacion por DEG dependié de la viabilidad del contacto con familiares y médico pero también
de los datos disponibles en la historia clinica como, por ejemplo, las analiticas de laboratorio que
no se realizaron de forma sistematica debido a la disponibilidad financiera de la familia. La
informacidn de cada paciente también influencid su caracterizacién clinica y las conclusiones de

cada analisis de caracterizacidn clinica presentada en las publicaciones.

El analisis del segundo episodio de Nigeria mostré no solo las dificultades en la identificacién y
monitorizacion de casos sino también en la disponibilidad de recursos verificada por la falta de

equipos de hemodidlisis adaptados a la poblacidn pediatrica, lo que imposibilitd su realizacidn.

Las acciones juridiciales asociadas al episodio resultaron en la detencién de 12 personas con las
entidades asociadas a la fabricacién del medicamento contaminado (Barewa Pharmaceuticals e
intermediarios) con una condena de 15 afios de prision o $3.500. Un grupo no relacionado con el
gobierno financié la defensa de las victimas. Para permitirla empezo a identificar los padres de las

victimas a 20 febrero de 2009.
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5.1.12 Bangladesh (2009)

El episodio de intoxicacion por DEG ocurrido en Bangladesh en 2009 fue identificado en dos articulos
resultantes de la blsqueda para el objetivo 1: un articulo periodistico publicado en el afio del
episodio y una revision sobre el sistema de farmacovigilancia de Bangladesh que incluyé una breve

descripcidn del episodio (Tabla 32).

Tabla 32 — Articulos identificados en relacién con el episodio de intoxicacién por DEG que tuvo lugar en
Bangladesh (2009)

Primer autor | Afo de publicacion Titulo Tipo
169 Arrest warrants issued after DEG kills 26 infants Newspaper
Taylor P 2009 . .
in Bangladesh article

R The evolving role of pharmacovigilance and .
Helali AM 2014 Review
drug safety: The way forward for Bangladesh.

El episodio se asocié al consumo de un jarabe de paracetamol fabricado por una empresa
farmacéutica local, Rid Pharmaceutical Co. De acuerdo con las publicaciones analizadas, resulté en la
muerte de 26 pacientes con edad de 11 meses a 3 afios. Los datos disponibles en las publicaciones
no permiten la definicion de una cronologia de los hechos relacionados con el episodio o la

caracterizacién de la poblacion afectada.

El episodio provoco en el cierre de la unidad de produccion de Rid Pharmaceutical Co. El tribunal de

Dhaka ordené la prisidn del director general de la empresa, dos ejecutivos y dos farmacéuticos. La

primera audiencia se realizd en agosto de 2009.
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5.1.13 Caracterizacion global de la informacion de todos los episodios recogidos

Se identificaron publicaciones de estudios originales relacionados con 9 de los 12 episodios de
intoxicacion por DEG ocurridos después de 1990 y 3 informes técnicos relativos a los episodios de
Nigeria (1990, 2008-09) y Haiti (1995-96), todos ellos de autoria del CDC (Tabla 33). En mas del 50%
(5/9) de los episodios, la publicacidn se realizé dos o mas afios después de la identificacion del brote
epidémico, siendo la de Nigeria 1990 la de latencia mas corta (4 meses) y la de India 1998 la que

tardd mas en publicarse (9 afios).

El periodo de descripcion de casos (periodo del brote) se desconoce en un episodio. Para los demas,
fue de 6 meses de media (rango: 12 dias - 26 meses). En la mitad de los episodios con informacion
disponible sobre la fecha del primer caso identificado, el inicio de las investigaciones tardé mas de 2
meses, con un periodo mas reducido de 6 dias en China y un periodo mas largo en el episodio de
Bangladesh 1990-92 (25 meses). Se conoce el tiempo transcurrido entre inicio de las investigaciones
y la identificacion del agente tdxico para 6 episodios. Oscilé entre los 3 dias (Nigeria 2008-09) a los 30

dias (Bangladesh 1990-92).

En todos los episodios las investigaciones las llevaron a cabo las autoridades nacionales o médicos
investigadores de hospitales locales. En 5 episodios las investigaciones incluyeron instituciones
internacionales, 3 en colaboracion con el CDC y 3 de organizaciones internacionales de salud (OMS;

OPS; PAHO).

Los 12 episodios de intoxicacion por DEG ocurridos después de 1990 causaron mas de 1.500 casos de
IRA de los cuales mas de 1100 acabaron en fallecimiento de los afectados (Tabla 34). El producto

contaminado responsable por estas intoxicaciones fue en 7 episodios un jarabe de paracetamol.

Todos los productos contaminados se fabricaron en laboratorios locales, con excepcion del
involucrado en el episodio de Francia. Se utilizé el DEG en substitucién de propilenglicol en 5 casos,
de glicerina en dos y de glicerina o propilenglicol en tres. El porcentaje de DEG en el producto final
vario de 8% a 65% siendo la fuente de contaminacidn conocida en 6 casos, 5 identificados como

falsificaciones y 1 como sobredosis (Francia 2003). Se identificé el origen del DEG en 4 episodios y en
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tres de ellos fue de origen chino. Entre las medidas tomadas tras los episodios, se procedié a la

recogida de medicamento en 7 episodios, alertas en 6 y sanciones en 9.
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Tabla 33 — Resumen de publicaciones, cronologia de principales eventos y entidades involucradas en la investigacion, por episodio de intoxicacion identificado

Tiempo de la
identificacion del

Tiempo del

Tiempo del inicio
dela

Tipo de entidades

L L. Estudios Informes L Duracién del primer caso al 3 . .
Episodio Publicaciones . L. episodio a la .. investigacion a la involucradas en la
originales técnicos L brote inicio de la . L . L,
publicacién del ) . identificacion del investigacion
T investigacion
estudio original agente causal
. Ministerio de la Salud;
Nigeria ,
10 3 1 4 meses 4 meses 3 meses < 15 dias CDG;
(1990) . .
Autoridad nacional
Ministerio de la Salud
Médicos del hospital;
Bangladesh o ;
10 1 0 3 afios 26 meses 25 meses 1 mes State Laboratory Institute
(1990/92)
- Massachussets;
OMS;
. Autoridades sanitarias
Argentina
8 2 0 ~ 18 meses 1 mes -—- - locales;
(1992) .
Laboratorio local
Venezuela . .
2 0 0 Instituto nacional
(1994)
Ministerio de la Salud;
e PAHO;
Haiti (1995- " ,
96) 23 1 1 ~ 2 afios 8 meses 7 meses 7 dias CDCG;
Caribbean Epidemiology
Center
India (1998) 6 1 0 ~ 9 afos 2 meses ~1mes Autoridades nacionales
Hospital
India (1998) 6 1 0 ~ 3 afos 2,5 meses ~1mes Instituto Nacional
laboratorio local
Francia N Autoridades Nacionales
7 0 0 ~ 1 afio o
(2003) Farmacéutica
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Episodio

Publicaciones

Estudios
originales

Informes
técnicos

Tiempo de la
identificacion del
episodio a la
publicacion del
estudio original

Duracién del
brote

Tiempo del
primer caso al
inicio de la
investigacion

Tiempo del inicio
dela
investigacion a la
identificacion del
agente causal

Tipo de entidades
involucradas en la
investigacion

China (2006)

13

~ 2 afos

12 dias

6 dias

5 dias

Ministerio de la Salud;
Guargdong and
Heilongjiang Provice Drug
Inspection Centers;
Comité de investigacion
(médicos, enfermeros,
farmacédlogos y servicios
de salud)

Panama
(2006)

26

~ 1 afo

~ 3 meses

~ 2 meses

7 dias

Ministerio de la salud:
OPS; CDC;
Instituto Conmemorativo
Gorgas de Estudios en
Salud;

Médicos

Nigeria
(2008-09)

15

~ 1 afo

~ 4 meses

~1mes

3 dias

Autoridad Nacional;
CDC; FDA;
N-FELTP - Nigerian Field
Epidemiology and
Laboratory Training
Program

Bangladesh
(2009)

Publicaciones — n2 de articulos en los cuales el episodio se encuentra descrito
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Tabla 34 — Resumen de informacion del producto contaminado, casos y acciones por episodio de intoxicacién identificado

: X Recogida Sancio
Fuente de Diluente Origen de la Tasa de
o Formula . . . L. DEG Casos | Muert . del nes
Episodio Producto L, Fabricante contaminacio substituido/ | contaminaci mortalida ) Alertas
cién i ) PF (%) | de IRA es medicamen anunc
n contaminado on d .
to iadas
Nigeria 2 Farmacias de L, : ) L . . .
Paracetamol Jarabe . Falsificacion Propilenglicol Nigeria --- - 111 - si si si
(1990) hospital - LOCAL
Bangladesh Farmacéuticas Propilenglicol / )
Paracetamol Jarabe o 339 236 70% si
(1990/92) - LOCAL Glicerina
Argentina Preparado de Laboratorios ) ) 4
J Jarabe R - Propilenglicol - 65% 127 29 - - --- no
(1992) Propdleos Huilen - LOCAL
Paracetamol;
Complejo de
Venezuela Vit B; . .
Jarabe --- - Propilenglicol - 27,7% --- --- --- --- - -
(1994) Sulfato de
Ferroe
vitamina B12
Haiti (1995- L L . . . .
96) Paracetamol Jarabe Pharval - LOCAL Falsificacion Glicerina China 14,4% 109 89 82% si si si
India . . ) si
Paracetamol Jarabe LOCAL --- Propilenglicol - 15,4% 11 8 73% si ---
(1998)
India .
Antitusigeno Jarabe LOCAL - -—- - 17,5% 36 33 92% - - -
(1998)
Francia . . . ) . .
Pilosuryl Jarabe Pierre Fabre Sobredosis - ---- - 4 - - si si si
(2003)

147




. . Recogida Sancio
Fuente de Diluente Origen de la Tasa de
o Formula . L . L. DEG Casos | Muert Rk del nes
Episodio Producto ., Fabricante contaminacid substituido/ | contaminaci mortalida . Alertas
cion i ) PF (%) | deIRA es medicamen anunc
n contaminado on d .
to iadas
. Second Qigihar Glicerina
China Armillarisina- | Intraveno Qia . e g . . ./ ; ; i i
2006 A Pharmaceutical Falsificacion trimetilenglicol/ China 30% 15 14 93% si si si
sa
( ) Co. Ltd. - LOCAL propilenglicol
. Caja de Seguro
Panama - : S . . . . .
2006 Antitusigeno Jarabe Social (CSS) — Falsificacion Glicerina China 8% 705 471 67% si si si
( ) LOCAL
. . Barewa o
Nigeria . L Glicerina / . . .
Paracetamol Jarabe Pharmaceutical Falsificacion . . 17-21% 111 84 76% si si si
(2008-09) propilenglicol
s - LOCAL
Ri
Bangladesh id . . ) )
2009 Paracetamol Jarabe Pharmaceutical --- Propilenglicol - --- 26 - - --- si
( ) Co. - LOCAL

PF — Producto Final; MP — Materia Prima; Tasa mortalidad = n2 muertes / n2 casos IRA); *numero de personas con sintomas asociados a ingestion de preparaciones liquidas
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5.2 Repercusion en la prensa escrita

La busqueda en periddicos de los nueve paises involucrados en intoxicaciones masivas por DEG
permitié la obtencidn de resultados en siete de ellos. Adicionalmente se identificaron articulos de

prensa escrita publicados en periddicos de Estados Unidos, Reino Unido y Espafia (Tabla 35).

Las busquedas realizadas en los peridédicos de Nigeria e India no permitieron identificar ningin
articulo en el rango de tiempo aplicado. En el periédico indio “The Hindu”, y a pesar de que indica
el afio 1990 como fecha inicial de busqueda, el titulo mas antiguo del resultado se publicé en
2006. Considerando las limitaciones de los resultados para los dos paises, se considerd que no
eran representativos del potencial impacto de los episodios de intoxicaciéon por lo que ambos se
excluyeron del analisis para el objetivo 2. Asi, finalmente se presentan resultados para los cinco
paises con episodios de DEG (Bangladesh, Argentina, China, Panama y Francia) ademas de la
informacidn aparecida en periédicos de Estados Unidos, Reino Unido y Espaiia. Las publicaciones

incluidas en el andlisis se detallan en el Anexo I.
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Tabla 35 - Numero de titulos y articulos seleccionados por pais y por periddico

; . Numero de Numero articulos
Pais Periddico Palabras clave ) .
titulos seleccionados
diethylene glycol 76 20
The New York Times
“mass poisoning” + drug 121 0
EEUU 20
The Wall Street | diethylene glycol 43 0
Journal “mass poisoning” + drug 0 0
diethylene glycol 23 5
The Guardian 4 ki
RU “mass poisoning” + drug 24 0 6
The Daily Mail diethylene glycol 6 1
. dietilenglicol 10 3
El Pais
. intoxicacién Panama 0 0
ESPANA 9
] dietilenglicol 10 5
La Vanguardia - — =
intoxicacion Panama 34 1
IPS Version en inglés diethylene glycol 3 3 3
diethylene glycol 2 1
Vanguard = sonina” +d : :
mass poisoning” + dru
NIGERIA” P J J 1
diethylene glycol 0 0
The Punch —
“mass poisoning” + drug 1 0
“ ) diethylene glycol 51 45
BANGLADESH" | The Daily Star 45
“mass poisoning” + drug 3 0
, dietilenglicol 3
Clarin =
m propéleos 30 3
ARGENTINA : 14
) diethylene glycol 6 5
La Nacion =
propéleos 63 3
INDIA* The Hindu diethylene glycol 157 1 1
Diéthyléne Glycol 12 3
Le Monde =
o Pilosuryl 1 1
FRANCA — - 4
) Diéthyléne Glycol 0
Le Figaro
Pilosury! 0 0
diethylene glycol 27 5
China Daily 'y — qy —
M Armillarisini/ armillarisin 7 2
CHINA , 35
o diethylene glycol 35 15
Shanghai Daily —
Armillarisin 20 13
"Dietilene Glycol"
La Prensa e e 2034 818
4 dietilenglicol
PANAMA — 877
. "Dietilene Glycol"
El Siglo L . 67 59
"dietilenglicol"

7o - - . -
Paises en los que se dieron intoxicaciones masivas por DEG

Recuadro destacado para los resultados de busqueda realizada en periddicos

episodios de intoxicacidén por DEG estudiados en este trabajo
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5.2.1 Repercusion en la prensa escrita de Bangladesh

Se identificaron dos periddicos que cumplian los criterios de inclusién. Sin embargo, el buscador
del periddico News from Bangladesh no se encontraba disponible, lo que limitd la busqueda al
periédico The Daily Star. Se buscaran periddicos alternativos pero no cumplian los criterios

definidos, siendo el principal criterio de exclusién el idioma.

Se obtuvieron 54 titulos en las 2 busquedas realizadas en The Daily Star, que identificaron 45
articulos con descripcién de hechos asociados a las intoxicaciones masivas por DEG (Tabla 35), en

su mayoria de tipo Noticia (Figura 21).

Editorial Entrevista
Articulo Opinién 2% 2%

Noticia
71%

Figura 21 - Porcentaje de articulos seleccionados de los periddicos de Bangladesh por tipo de articulo sobre
el total de 45 articulos analizados

151



Las fechas de publicacién transcurrieron entre 2009 y 2015 (Figura 22). A pesar de que el motor de
busqueda de The Daily Star no identificaba el rango de tiempo, la visualizacién de la pdgina frontal
del archivo de periddicos esta disponible desde el dia 1 de enero de 1998. Sin embargo, la
informacidn disponible no permite inferir que la inexistencia de articulos publicados del 1998 a
2008 resulte de la inexistencia de noticias sobre los episodios ocurridos. Considerando las
limitaciones de busqueda, los resultados no permiten evaluar la repercusiéon en la prensa del curso

y periodo de investigacion del episodio ocurrido en 1990/1992.

Episodio
intoxicacion
19
14
Episodio
intoxicacion

I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
O =S aN OO < 1 O N 00 OO O 4 N N < 1D O N 0 OO O 4 N NN < un
[e)] a O O a OO O O O o O o O O o O O o O O — — — — — —
a OO OO OO O O O O O O O O O O O O O O O O O O o o o o
— — - i — i i — o N N o N N o N NN o N N o (g\]

Afio de Publicacion

Figura 22 - Frecuencia de articulos publicados en periddicos de Bangladesh, por afio de publicacion

Del total de los articulos seleccionados, 44 tenian como mensaje/objetivo principal uno de los
episodios de intoxicacién por dietilenglicol ocurridos en Bangladesh. El Unico articulo no
relacionado comentaba la fragilidad del sistema de control de medicamentos en Bangladesh. De
los 44 articulos identificados, la mayoria (55%) se relacionaba con el proceso judicial/sanciones o
juicio y/o descripcion histérica de acontecimientos del episodio de 1990/92. La Figura 23
representa la frecuencia de articulos por episodio (1990/92 vs 2009) y por afio de publicacion, con
un mayor nimero de articulos publicados en 2014 sobre el episodio ocurrido en 1990/92 (n=14),

coincidiendo con el veredicto del tribunal y en 2009 sobre el episodio del mismo afio (n=17).
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Figura 23- Frecuencia de articulos de Bangladesh por episodio de intoxicacion (1990/92 y 2009) y por afio
de publicacidn

La primera publicacién relacionada con el episodio de 2009 aparecié el 22 de julio con el objetivo

de relatar el inicio de las investigaciones e informar al lector acerca del modo de actuacidn. La

noticia en la que se identifica el agente tdxico fue publicada 8 dias mas tarde. En la Tabla 36 se

resume el mensaje principal de los articulos. Los relativos al segundo episodio (2009), publicados

en 2011y 2012 (n=4), describian los hechos del proceso judicial.

Tabla 36 - Numero de articulos por tema principal (Bangladesh)

Episodio Relacion con el episodio Tema principal Numero
Proceso Judicial / Sanciones / Juicio 20
1990-92 Directa
Acontecimientos / Hechos del episodio 4
Proceso Judicial / Sanciones / Juicio 11
Investigaciones 3
Directa Acontecimientos / Hechos del episodio 2
2009
Recuento de afectados / Muerte 2
Otros 2
Sin relacién directa Otros 1
45

TOTAL
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5.2.2 Repercusion en la prensa escrita de Argentina

La busqueda realizada en los periddicos de Argentina (Clarin y La Nacion) permitié obtener 106
titulos, de los cuales se seleccionaron 14 con referencias a los episodios de intoxicacion por DEG

(Tabla 35). Los tipos de articulos mas comunes fueran la Noticia y la Crénica (Figura 24).

Entrevista
21% Cronica
29%

Columna
21%

Noticia
29%

Figura 24 - Porcentaje de articulos seleccionados a partir de los periddicos de Argentina por tipo de articulo
sobre el total de 14 articulos analizados

No se identificd ningun articulo publicado en el afio de aparicidon del episodio. Las fechas de
publicacion de los articulos identificados se situaron entre 1997 y 2007 (Figura 25), a pesar de que
el periodo de busqueda en La Nacion tuvo como inicio el 1 de enero de 1990. Sin embargo, es
importante considerar que Clarin no permite, en sus funcionalidades, seleccionar el rango de
busqueda, siendo la fecha del titulo mds antiguo de la busqueda del afio 1996 y 1997 para cada
una de las palabras clave utilizadas, lo que parece indicar que solo estan disponibles articulos

publicados en los ultimos 20 afios.
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Figura 25— Frecuencia de articulos publicados en periddicos de Argentina por afio de publicacion.

La mayoria (9/14) de los articulos identificados en los periddicos de Argentina no tenian como
objetivo principal la informacién especifica del episodio ocurrido en este pais. De estos seis
incluyeron informacién relacionada con una actriz intoxicada por el propdleos contaminado pero

con asuntos relacionados con la vida social y personal (Tabla 37).
Los articulos publicados con relacion directa con el episodio (n=5) presentaron como mensaje
principal los hechos del proceso judicial y se publicaron en su mayoria durante 1999, afio en que

este finalizo.

Tabla 37 — Ndmero de articulos por tema principal (Argentina)

Relacién con el episodio Tema principal Numero
Directa Proceso Judicial / Sanciones / Juicio 5
Recuento de afectados / Muerte 4
. o Denuncias / Acciones de afectados 2
S (e ClieEE) Proceso Judicial / Sanciones / Juicio 2
Fragilidad del sistema reglamentario 1
TOTAL 14
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5.2.3 Repercusion en la prensa escrita de Francia

La busqueda realizada en los dos periddicos franceses (Le Monde y Le Figaro) localizé 14 titulos
con identificacién de 4 sobre el tema de intoxicacion por DEG. De estos solamente uno se

relacionaba con el episodio ocurrido (Tabla 38) en Francia. Se publico el 2006 e incluyd

informacidn sobre los medicamentos que perderian el reembolso de la agencia francesa.

Los demas articulos identificados se publicaron en secuencia de los episodios de Panama y Nigeria

de 2009, e incluyeron una referencia a los riesgos de los productos fabricados en China.

Tabla 38 -Numero de articulos por tema principal (Francia)

Relacién con el episodio Tema principal Numero
Directa Lista de medicamentos sin copago 1
Acontecimientos / Hechos de episodio de
1
otro pais
Sin relacién directa — - —
Proceso Judicial / Sanciones / Juicio 1
Riesgos de productos de origen Chino 1
TOTAL 4
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5.2.4 Repercusion en la prensa escrita de China

La busqueda realizada en los periddicos de China (China Daily y Shanghai Daily) identificd 35
articulos a partir de los 89 titulos obtenidos. En su mayoria fueron de tipo Noticia (Figura 26). La
fecha de publicacion trascurrié de 2006 a 2009. Todos los articulos de 2006 se vincularon al
episodio de intoxicacidn ocurrido en China (Figura 27) y se publicaron entre el 15 de mayo y el 20
de julio. El primer comunicd la detencién de un empleado de la farmacéutica responsable por la
fabricacion de la Armillarisina-A contaminada y una descripcién de los hechos relacionados con la

intoxicacion.

i § Reportaje
Opinién 3%

3% _\. /

Noticia
94%

Figura 26 - Porcentaje de articulos seleccionados a partir de los periddicos de China por tipo de articulo
sobre el total de 35 articulos analizados

Las demas publicaciones (n=14) aparecieron en los afios siguientes e incluyeron informacién de
otros episodios (Panama y Nigeria) y de la condena a muerte del responsable de la agencia del

medicamentos, tras la acusacién de corrupcion.
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Figura 27- Frecuencia de articulos publicados en periddicos de China por afio de publicacion.

La Tabla 39 presenta la distribuciéon de las publicaciones identificadas por tema principal. Los

articulos relacionados con el episodio ocurrido en China destacaron los acontecimientos/hechos

del episodio, el recuerdo del nimero de afectados y de los fallecimientos, los datos de

investigaciones y la informacion del proceso judicial. Los articulos no relacionados con el episodio

de Armillarisina-A incluyeron informacion de los episodios de Panama y Nigeria (2009),

principalmente relativos a la informacion de acontecimientos o del proceso judicial.

Tabla 39 - Numero de articulos por tema principal (China)

Relacion con el episodio Tema principal Numero

Acontecimientos / Hechos del episodio 9
Recuento de afectados / Muerte 4

Directa
Investigaciones 4
Proceso Judicial / Sanciones / Juicio 4
Acontecimientos / Hechos de episodio de 7

L otro pais

Sin relacion directa P

Proceso Judicial / Sanciones / Juicio 5
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Relacion con el episodio Tema principal Numero
Acciones / Cambios legislativos o 5
reglamentarios

TOTAL 35
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5.1.5 Repercusion en la prensa escrita de Panama

La busqueda realizada en los periddicos de Panama permitié localizar 2.101 titulos y en la
identificacion de 877 publicaciones que cumplian los criterios de inclusién. El periodo de
publicacion fue de 2006 a 2016 y el 97,1% de las publicaciones tenian relaciéon directa con el
episodio. El género periodistico mds comun fue la Noticia, con 639 publicaciones, seguida del

Reportaje con 218 (Figura 28).

Opinién Otros géneras
1% 1%

~_

Figura 28 - Porcentaje de articulos seleccionados a partir de los periddicos de Panama por tipo de articulo
sobre el total de 35 articulos analizados
Otros géneros - Entrevista (n=4); Crénica (n=4); Encuesta (n=2)

Las primeras publicaciones sobre el episodio de Panama se realizaron en La Prensa el dia 12 de
octubre de 2006, con la noticia de la identificacién de DEG como agente tdxico responsable por la

aparicion de casos de IRA y, en otra noticia, la necesidad de aclarar el origen del agente téxico.
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El afio con mayor nimero de publicaciones fue 2007 (n=201), el afio siguiente al episodio seguido

de 2010y 2012 con 130y 109 articulos, respetivamente (Figura 29).
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Figura 29 - Frecuencia de articulos publicados en peridédicos de Panama por afio de publicacidon

Los articulos sin relacién directa con el episodio de intoxicacidon de Panama tuvieron como objetivo
asuntos diversos, desde |la denuncia de la necesidad de reformas del sistema de salud de Panamj,
la descripcién de un episodio anterior ocurrido en 1960 con sospecha de intoxicacién por DEG, la
restitucion de becas a afectados o las denuncias de detenidos en el proceso, entre otros. De las
noticias seleccionadas, solamente una tenia como objetivo otro episodio de DEG (Nigeria, 2009).

La Tabla 40 resume la identificacion de los principales asuntos de las noticias seleccionadas.
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Tabla 40 - Numero de articulos por asunto principal (Panama)

Relacion con el episodio Tema principal Numero
Denuncias / Acciones de afectados 267
Proceso Judicial / Sanciones / Juicio 198
Investigaciones 123
Apoyo / Indemnizacion a los afectados 108
Directa Recuento de afectados / Muerte 81
Acontecimientos / Hechos del episodio 48
Acciones / Cambios legislativos o 15
reglamentarios
Fragilidad del sistema reglamentario 7
Otros 5
Apoyo / indemnizacion a los afectados 3
Acciones / cambios legislativos o 5
reglamentarios
Proceso Judicial / Sanciones / Juicio 2
Recuento de afectados / Muerte 1
Sin relacién directa
Denuncias / Acciones de afectados 1
Investigaciones 1
Riesgos de productos de origen Chino 1
Otros 14
TOTAL 877

Mas de 50% de las publicaciones con relacién directa con el episodio de intoxicacion de Panama
fueron sobre denuncias / acciones de los afectados o el proceso judicial / sanciones/ juicio (Tabla
40). Las denuncias / acciones de los afectados tuvieron como principal objetivo la obtencion de

ayuda médica y financiera, asi como el pago de indemnizaciones a los afectados. También
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incluyeron manifestaciones, denuncias presentadas a las autoridades y a los tribunales, entre

otras.

Se observd un cambio de los temas con mayor representacién a lo largo de los afios. En 2006 y
2007 las publicaciones versaron principalmente sobre investigaciones, acontecimientos / hechos
del episodio y sobre el proceso judicial. A partir de 2008 y hasta 2012 las denuncias / acciones de
los afectados tuvieron mas visibilidad, afio a partir del cual la informacion sobre apoyos /
indemnizaciones a los afectados fue el tema mas frecuente. Las acciones / cambios legislativos o
reglamentarios tuvieron mas expresion a partir de 2014 y el proceso judicial / sanciones / juicio

fue el tema mas publicado en 2016, coincidiendo con el proceso judicial (Tabla 41).
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Tabla 41 - Nimero de articulos por asunto principal por afio de publicacion (Panama)

Ano Tema principal Namero %
Denuncias / Acciones de afectados 38 48%
Proceso Judicial / Sanciones / Juicio 14 18%
Apoyo / Indemnizacidn a los afectados 13 16%

= Recuento de afectados / Muerte 5 6%
8 Acontecimientos / Hechos del episddio 4 5%
Investigaciones 4 5%
Acciones / Cambios legislativos o reglamentarios| 1 1%
TOTAL 79 100%
Denuncias /Acciones de afectados 56 56%
Apoyo / Indemnizacidn a los afectados 2 22%
~ Proceso Judicial /Sanciones / Juicio 1 11%
§ Investigaciones 7 7%
Acontecimientos / Hechos del episddio 3 3%
Recuento de afectados / Muerte 1 1%
TOTAL 100 100%
Apoyo / Indemnizacidn a los afectados 30) 60%
Denuncias / Acciones de afectados 14 28%
E Proceso Judicial / Sanciones / Juicio 3 6%
o~ Recuento de afectados / Muerte 2 4%
Investigaciones 1 2%
TOTAL 50| 100%
Denuncias / Acciones de afectados 8 40%
Acciones / Cambios legislativos o reglamentarios| 5 25%
o« Proceso Judidial / Sanciones / Juicio 3 15%
5 Apoyo / Indemnizacidn a los afectados 2 10%
Acontecimientos / Hechos del episddio 1 1%
Recuento de afectados / Muerte 1 5%
TOTAL 20 96%
Apoyo / Indemnizacion a los afectados 10| 59%
n Acciones / Cambios legislativos o reglamentarios| 4 24%
§ Proceso Judicial / Sanciones / Juicio 2 12%
Denuncias / Acciones de afectados 1 6%
TOTAL 17 100%,
Proceso Judidial / Sanciones / Juicio il 79%
o Denuncias / Acciones de afectados 6 15%
§ Acciones / Cambios legislativos o reglamentarios| 1 3%
Recuento de afectados / Muerte 1 3%
TOTAL 39 100%

Ano Tema principal Numero %
Investigaciones 2 33%
Acontecimientos / Hechos del episodio 13 20%
Proceso Judicial / Sanciones / Juicio 1 17%

3 Denuncias / Acciones de afectados 8 12%
S Recuento de afectados / Muerte 6 9%
Fragilidad del sistemareglamentario 4 6%
Otros 2 3%
TOTAL 66 100%)
Proceso Judicial / Sanciones / Juicio 61 31%
Investigaciones 52 26%
Denuncias / Acciones de afectados EXl 16%
~ Recuento de afectados / Muerte 24 12%
§ Apoyo / Indemnizacion a los afectados 19 10%
Acontecimientos / Hechos del episodio 5 3%
Acciones / Cambios legislativos o reglamentarios 3 2%
Otros 2 1%
TOTAL 197 100%)
Denuncias / Acciones de afectados 18 30%
Investigaciones 15 25%
Proceso Judicial / Sanciones / Juicio 14 23%
b Recuento de afectados / Muerte 10 17%
~ Acontecimientos / Hechos del episadio 1 2%
Apoyo / Indemnizacion a los afectados 1 2%
Fragilidad del sistemareglamentario 1 2%
TOTAL 60| 100%)|
Denuncias / Acciones de afectados 48 50%
Recuento de afectados / Muerte 17 18%
@™ Acontecimientos / Hechos del episddio 14 15%
§ Proceso Judicial / Sanciones / Juidio 13 14%
Investigaciones 3 3%
Fragilidad del sistemareglamentario 1 1%
TOTAL 96 100%)
Denuncias / Acciones de afectados 39 30%
Proceso Judicial / Sanciones / Juidio 35 27%
Investigaciones 19 15%
Recuento de afectados/ Muerte 14 11%
S Apoyo / Indemnizacion a los afectados 11 9%
~ Acontecimientos / Hechos del episodio 7 5%
Acciones / Cambios legislativos o reglamentarios 1 1%
Fragilidad del sistemareglamentario 1 1%
Otros 1 1%
TOTAL 123 100%)
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El analisis de las publicaciones por afio y relacién con las decisiones y noticias sobre los
apoyos/indemnizaciones a los afectados muestra una relacidon entre la intensificacién de las

publicaciones de acciones de los afectados y la obtencion de apoyos (Figura 30).
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Figura 30— Frecuencia de publicaciones por afio sobre “Denuncias / Acciones de afectados” y “Apoyo/
Indemnizacion a los afectados” y relacién con la confirmacién del gobierno de Panama.

Las publicaciones relacionadas con el proceso judicial se acompanaron de informacién adicional
sobre las investigaciones y los hechos del episodio o informaciones de nimero de muertes /
afectados (Figura 31). Mostraron una mayor frecuencia en el afo siguiente al episodio, y una
disminucién acentuada tras la entrega del expediente del caso por el Ministerio Publico a la Corte
Suprema de Justicia. En el dltimo afo de andlisis (2016) se verificd un incremento de las

publicaciones sobre este tdpico, en las cuales el asunto principal fue el proceso judicial.
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Figura 31 - Frecuencia de publicaciones por afio sobre “Proceso Judicial/Sanciones/Juicio” y publicaciones
relacionadas con relato de investigaciones o hechos de Panama.

Las noticias sobre las investigaciones incluyeron informacién sobre el proceso de identificacién de
afectados, para determinar el derecho a apoyos e indemnizaciones. El proceso incluyd la
exhumacion de victimas, con determinacidon de DEG en tejidos y la determinacién de DEG en la
sangre de los sobrevivientes. Este proceso de investigacion recibié muchas criticas tanto por las
técnicas utilizadas como por el largo periodo de realizacion de las investigaciones y
indisponibilidad financiera para su realizacién. Diversas publicaciones destacan la discordancia

entre los datos oficiales de nimero de afectados y muertes y los datos denuncias de intoxicados.
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5.2.6 Repercusion en la prensa escrita internacional (EEUU; RU; ES; IPS)

La busqueda en los periddicos de Estados Unidos, Reino Unido, Espaia y en la agencia IPS permitio
la identificacién de 38 articulos relacionados con episodios de intoxicacién por DEG, a partir del

analisis de 350 titulos. En su mayoria, los articulos seleccionados fueron de tipo Noticia (Figura 32).
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Figura 32 - Porcentaje de articulos seleccionados a partir de los periddicos internacionales por tipo de
articulo sobre el total de 38 articulos analizados

El periodo de publicacion transcurrié de 1996 (en The New York Times) a 2016 con 4 publicaciones
en La Vanguardia (Figura 33). El mayor impacto en la prensa internacional tuvo lugar en 2007, con
la publicacion de articulos relativos a la informacién del episodio de Panama y el control de calidad
/ acciones del gobierno chino (sin relacidon directa con el episodio ocurrido en China). Los
periddicos de EEUU aportaron un mayor nimero de publicaciones sobre el episodio de Panam3,
los de Reino Unido sobre China y los de Espafia sobre el episodio de Panama, con atencion

especial en el proceso judicial de Rasfer (Tabla 42).
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Figura 33 - Frecuencia de articulos publicados en los periddicos internacionales por afio de publicacidn.

Tabla 42 — Clasificacidén de las noticias de periddicos internacionales por episodio principal de la publicacién

Episodio Haiti China® Panama Nigeria Bangladesh | TOTAL
(1995) (2006) (2008-09) (2009)

Pais / Agencia

EEUU 1 6 8 5 0 20
Reino Unido 0 3 1 1 1

Espafia 0 0 8 1 0

IPS 0 1 1 1 0 3
TOTAL 1 10 18 8 1 38

#las publicaciones asociadas a acontecimientos en China se relacionaron con las sanciones por corrupcién asociada a
medicamentos o productos alimentarios o riesgos de productos de origen chino

Leyenda: sombreado verde: episodios con mayor numero de publicaciones en cada pais/regidon estudiada para
evaluacién del impacto en la prensa internacional; sombreado gris: total de publicaciones internacionales por episodio
estudiado

168



Las publicaciones de periddicos internacionales como tema principal principalmente el proceso

judicial, sanciones o juicio y relato de acontecimientos o hechos del episodio (Tabla 43).

Tabla 43 - Numero de articulos por asunto principal (periédicos internacionales)

Tema principal Numero

Proceso Judicial / Sanciones / Juicio 13
Acontecimientos / Hechos de episodio de otro pais 12
Investigaciones 7
Riesgos de productos de origen Chino 3
Acciones / Cambios legislativos o reglamentarios 1
Denuncias / Acciones de afectados 1
Fragilidad del sistema reglamentario 1

TOTAL 38
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5.3 Medidas legislativas tras las intoxicaciones masivas

El andlisis de las referencias identificadas a partir de las busquedas para el objetivo 1, objetivo 2 y
en la pagina web de las entidades reguladoras identific6 38 medidas legislativas en 6 paises
involucrados en las intoxicaciones, en Estados Unidos, en la Unidon Europea y de impacto

internacional (globales).

De las 38 medidas identificadas, 21 se asociaron a uno o varios episodios de intoxicaciéon por DEG

(Tabla 44).

Tabla 44 — Medidas legislativas identificadas a partir del analisis de las busquedas realizadas”

; . Medidas en respuesta / Identificacion del
; ., Numero de medidas . L L . L
Pais / Region L i secuencia a un episodio episodio de intoxicacion
legislativas identificadas X L. .
de intoxicacion por DEG relacionado
Nigeria 5 3 Nigeria, 1990
Bangladesh 3 1 Bangladesh, 1990/92
Argentina 5 4 Argentina, 1992
India 2 0 No aplicable
China 2 1 China, 2006
Panama 11 9 Panama, 2006
Estados Unidos 2 2 Panam3, 2006
Unidn Europea 7 0 No aplicable
Global 1 1 Diversos episodios
Total g8 2t o

*Articulos identificados a partir de las busquedas para el objetivo 1, objetivo 2 y en las pdaginas web de las agencias
reguladoras
Leyenda: sombreado gris - total de medidas identificadas en todos los paises estudiados

Las medidas identificadas fueran en su mayoria de tipo decreto-ley/“Act”, seguida de

orientaciones/normas (Tabla 45) y establecidas en el periodo 1991-2015, con mayor frecuencia en
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1992 y 2007 en respuesta a los episodios de Nigeria 1990, Bangladesh 1990/92 y Argentina 1992

para el primero, y al episodio de Panama para el segundo (Figura 34).

Tabla 45 —Tipo de medidas legislativas identificadas

Tipo de medida Numero
Decreto-ley / "Act" 21
Orientaciones / Normas 8
Directiva 3
Politica de Salud 3
Resolucion 2
Ley del medicamento 1
6
5
3 3
2 2 2 2 2 2 2 2
1 1 1 1 1
0 0 O 0 O 0 0 O
PSS TS LTSS ES PSPPI
NN R R RN DT DT DT AR AR DT AR AR AR AR AT AR AR DT AT AR DT AP

Figura 34 - Frecuencia de medidas legislativas por afio de publicacién.
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5.3.1 Otras acciones relacionadas con la minimizacidon del impacto de los episodios

actuales y la prevencion de los futuros

El andlisis de los articulos identificé acciones de las autoridades de cada pais, o de otras
organizaciones, con impacto potencial en la prevencion de intoxicaciones futuras. Se identificaron
36 acciones en siete paises con intoxicaciones masivas por DEG tras 1990, en Japdn, Estados
Unidos, Unién Europea y organizaciones globales (Tabla 46). Se identificaron 17 acciones como

respuesta a un episodio de intoxicacién por DEG.

Tabla 46 - Acciones identificadas a partir del analisis de las busquedas realizadas

; . Acciones en respuesta / Identificacion del
; L Numero de acciones . .. . . 2
Pais / Region . . secuencia a un episodio de | episodio de intoxicacion
identificadas . ., .
intoxicacion por DEG relacionado
Nigeria 3 0 No aplicable
Bangladesh 1 0 No aplicable
Argentina 2 1 Argentina, 1992
Venezuela 2 1 Venezuela, 1994
India 1 1 India, 1998
Francia 2 1 Francia, 2003
. China, 2006 y Panama,
China 2 2
2006
Panama 1 1 Panam3, 2006
Japdn 1 1 Panama, 2006
. 5 4 .
Estados Unidos Panama, 2006
. 2 0 .
Unidén Europea No aplicable
Haiti, 1995/96; diversos
Global 14 5 . / :
episodios
TOTAL 36 17 ---
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Las acciones mas comunes fueron la publicacién de recomendaciones, en su mayoria por la OMSy

otras entidades internacionales (Tabla 47).

Tabla 47 — Clasificacidon de las acciones identificadas

Tipo de Accidn Nimero
Publicacién de recomendaciones 13
Implementacion de sistemas de farmacovigilancia 5
Acciones de educacidn/sensibilizacion 5
Grupos de trabajo 4
Refuerzo/acciones de control de calidad 4
Intencién de reforma del sistema de salud 4
Retirada de comercializacion 1

Las acciones identificadas se realizaron de 1992 a 2014, con mayor frecuencia en 1998 y 2007, lo

que correspondia al periodo del episodio de Haiti y de Panama (Figura 35).
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Figura 35 - Frecuencia de acciones por afio de publicacion
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5.3.2 Revision de las medidas legislativas y acciones por pais y con impacto global

El andlisis de la informacién disponible identific6 medidas legislativas y/o acciones en ocho de los
nueve paises con historia de episodios de intoxicacidon por DEG después de 1990. Adicionalmente
se describié una accidon implementada en Japdn como respuesta al episodio de Panama, acciones
en EEUU y en Europa. El impacto en la implementacién de medidas o acciones internacionales fue
evaluado por andlisis de intervenciones de entidades del area de la salud, como la OMS o la PAHO,

y asociaciones internacionales, lo que resulté en la identificacién de 15 iniciativas (Tabla 48).

Tabla 48 — Resumen del niumero de medidas legislativas y acciones por pais / region

Numero de medidas , . Total
, .. L. Numero de acciones
Pais / Region legislativas . ope

. g identificadas

identificadas
Nigeria 5 3 8
Bangladesh 3 1 4
Argentina 5 2 7
Venezuela 0 1 1
Haiti 0 0 0
India 2 1 3
Francia 0 1 1
China 2 2 4
Panama 11 1 12
Japdn 0 1 1
Estados Unidos 2 5 7
Unidén Europea 7 2 9
Global 1 14 15

Las secciones siguientes resumen las publicaciones e iniciativas (medidas legislativas y/o acciones)
por pais/ regidn, con excepcion de Haiti, por inexistencia de informacidn en las publicaciones o en

la pagina web sobre medidas legislativas o acciones tras el episodio de intoxicacion por DEG.
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5.3.3 Revision de las medidas legislativas y acciones en Nigeria

Se identificaron las medidas legislativas y acciones implementadas en Nigeria en ocho

publicaciones y en la busqueda manual realizada en la pagina web de la NAFDAC (Tabla 49).

Tabla 49 - Identificacién de los articulos y de otras fuentes de informacidn para la caracterizacion de las

medidas y acciones de Nigeria

Primer Aiio Titulo

autor /

entidad

85 Identification and quantification of diethylene glycol in pharmaceuticals
Barr DB 2007 o . L . . s .
implicated in poisoning epidemics: an historical laboratory perspective

Garuba 5009 Transparency in Nigeria's public pharmaceutical sector: perceptions from
HA'® policy makers
Oshikoya 2010 Providing safe medicines for children in Nigeria: The impediments and
KA' remedies
Isah A" 2012 Specific features of medicines safety and pharmacovigilance in Africa
Weigmann
ng 2013 Elixirs of death
Cliff-Eribo 2015 Adverse drug reactions in Nigerian children: A retrospective review of reports
ko' submitted to the Nigerian Pharmacovigilance Centre from 2005 to 2012
Ehikwe 2015 Social marketing communications for check-mating sales of fake and
AEY® adulterated drugs in Nigeria
Ebenezer 2015 Pharmaceutical quality and policy in Nigeria: Stakeholder perspectives and
cyve validation of the mobile authentication service
NAFDAC"”’ 2013 Pagina web - National Agency for Food and Drug Administration and Control

La implementacion de medidas legislativas se realizd principalmente tras el episodio de Nigeria en

el afo 1990, y las que tuvieron un resultado mas importante fueron la implementaciéon de una

agencia reguladora en Nigeria (NAFDAC) y la definicion de su reglamentacion.
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http://www.maneyonline.com/doi/abs/10.1179/2046905515Y.0000000059
http://www.maneyonline.com/doi/abs/10.1179/2046905515Y.0000000059
http://www.eajournals.org/wp-content/uploads/Social-Marketing-Communications-for-Check-Mating-Sales-of-Fake-and-Adulterated-Drugs-in-Nigeria.pdf
http://www.eajournals.org/wp-content/uploads/Social-Marketing-Communications-for-Check-Mating-Sales-of-Fake-and-Adulterated-Drugs-in-Nigeria.pdf
http://discovery.ucl.ac.uk/1461259/
http://discovery.ucl.ac.uk/1461259/

Mas tarde, con el cambio de la direccion de la NAFDAC en 2001, se verificd una reforma de la
actuacidn de la agencia con reflejo en acciones realizadas por esta entidad, como un refuerzo en el
control de calidad, la implementacién de acciones de sensibilizacidén a la poblacién y la creacion de
un centro nacional de farmacovigilancia a partir de 2004 y su incorporacion a la lista de paises con

notificacién a la OMS.
La informacién recogida no permitid caracterizar medidas o acciones tras el episodio de 2009. Sin
embargo, un afio después se implementd un programa para capacitar a los consumidores en la

confirmacién de calidad de los productos farmacéuticos.

En la Figura 36 se resumen las medidas legislativas y acciones identificadas para Nigeria tras el

episodio de 1990 y se presenta su cronologia.
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Episodio Episodio

Nigeria, 1990 Nigeria, 2009
1990 2000 2010 >
| | | | | | | | | | |
1993 2001

sssmssnssns=s Despuésdel episodio — Desarrollode orientaciones para control e calidad de productos farmacéuticos
@ 1993 — Decreto 15/1993 — Creacién de la NAFDAC

. 1993 — Decreto 19/1993 — Reglamentacion de la actuacion de la NAFDAC

7))
1]
=
T
U
2

@ 1099 — Decreto 20/1999 — adenda al decreto 19/1993

legislativas

. 2001 — Reforma dela actuacién de la NAFDAC — nuevo plano de actuacion

O 2001 - Refuerzo del control de importacion de medicamentos, campafiade
sensibilizacione implementacion de sanciones para falsificacién de medicamentos

2004 - Implementacion de un centro nacional de farmacovigilancia e inclusiénen la
lista de paises de la OMS con monitorizacion de medicamentos

2010 - Implementacion del MAS - Mobile
Authentication Service- paracapacitarlos
consumidores parala confirmacionde
calidad de los medicamentos

Leyenda: . Medida legislativa relacionada con un episodio de intoxicacién por DEG . Medida legislativa sin confirmacion de relacién con un episodio de intoxicacién por DEG

O Accion relacionada con un episodio de intoxicacién por DEG O Accidn sin confirmacién de relacién con un episodio de intoxicacién por DEG

mEmmmmmmmmmsss Eyento sin fecha confirmada

Figura 36 - Cronologia de las medidas legislativas y acciones en Nigeria
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5.3.4 Revision de las medidas legislativas y acciones en Bangladesh

El andlisis de las busquedas realizadas permitié identificar tres publicaciones con referencia a
medidas legislativas / acciones ocurridas en Bangladesh (Tabla 50). La havegacidn en la pagina web

de la agencia reguladora (DGDA) permitid extraer informacién sobre medidas legislativas.

Tabla 50 - Identificacién de los articulos y otras fuentes de informacién identificados para caracterizacion de
las medidas y acciones de Bangladesh

Primer autor Aio Titulo
/entidad
Chetley A 1993 Bangladesh: Delays for revised drug policy
Medication practices in Bangladesh-Roles of pharmacists at current
Shill mc'”® 2011 _ P & P
circumstances
The evolving role of pharmacovigilance and drug safety: The way forward
Helali AM® 2014 g P 8 & y y
for Bangladesh
DGDA'™ 2013 Pagina web - Directorate General of Drug Administration

Leyenda: sombreado gris — articulos identificados a partir de la bisqueda manual en las paginas web de la agencia
reguladora

Después del primer episodio de Bangladesh en 1990/92 se realizd una reforma del sistema de
salud que tenia como uno de los objetivos incentivar los fabricantes locales a la produccion de
materias primas para su utilizacion farmacéutica (Figura 37). La reforma implementada fue bien
acogida por los afectados; sin embargo, en 2005 se implementéd una nueva reforma para
garantizar la comercializacién de medicamentos registrados y limitar la venta sin prescripcién a los

OTC.

En 2009 se descubrié un nuevo episodio de intoxicacién por DEG. No se identificaron medidas o
acciones directamente relacionadas con este episodio pero un articulo de revision publicado en
2014 describié la intencion del gobierno bangladesi en crear un sistema nacional de

farmacovigilancia.®
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Episodio Episodio

Bangladesh, 1990/92 Bangladesh, 2009
1990 2000 2010 >
\ | \ | \ | \ | \ | | \ | \ |
1992/ 1993 2005 2006

. 2005 — Reforma de la Politica Nacional de Salud

wv
v @
T >
T 5
T 8
v 2
=T
EE

. 2006 — The Drug (Control) Ordinance Amendment Act 2006

-
] 1
] 1
: ? — Compromiso del :
] gobierno Bangladesi |
] .

1 parala implementar :
: un sistema nacional :
] de farmacovigilancia |
] 1

Leyenda: . Medida legislativa relacionada con un episodio de intoxicacion por DEG . Medida legislativa sin confirmacion de relacién con un episodio de intoxicacion por DEG

mmmmmmmms  Eyento sin fecha confirmada

Figura 37 - Cronologia de las medidas legislativas y acciones en Bangladesh

179



5.3.5

Revision de las medidas legislativas y acciones en Argentina

Se identificaron cuatro publicaciones con informacidon de medidas y acciones en Argentina y se

obtuvo informacidn sobre medidas legislativas a partir de la busqueda manual en la pagina web de

la ANMAT. La Tabla 51 resume las publicaciones y la identificacién de la pagina web.

Tabla 51 - Identificacién de los articulos y otras fuentes de informacién identificados para caracterizacion de

las medidas y acciones de Argentina

Primer autor Aiio Titulo
/entidad
Valsecia M*®! 2000 Farmacovigilancia y mecanismos de reacciones adversas a medicamentos
182 Regulacién tecnoldgica y valores sociales: un andlisis del caso
Vasen F 2008 L.
farmacéutico
Dietilenglicol y metanol: unidos por el mecanismos de toxicidad or
Piola JC'” 2011 glicoly P yP
brotes masivos
Saracco M. 2014 Recomendaciones para la atencién de las intoxicaciones por glicoles
184 Pagina web - Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
ANMAT 2013

Tecnologia Médica (ANMAT)

Leyenda: sombreado gris — articulos identificados a partir de la buisqueda manual en las paginas web de la agencia

reguladora

En Argentina se tomaron varias medidas legislativas tras el episodio de intoxicacién por DEG de

1992 que originaron la creacion de una agencia reguladora para medicamentos y alimentos y la

definicién de normas para registro, elaboracion, prescripcién y dispensacién de medicamentos

(Figura 38).

Tras el episodio se cred también un centro nacional de farmacovigilancia en 1993 para promover

la monitorizacion de la seguridad de medicamentos postcomercializacion. Mas recientemente el

ministerio de la salud publicé orientaciones para la atencion en situaciones de intoxicacion por

glicoles en las que se detallaba el mecanismo de accién, las manifestaciones clinicas, el diagndstico
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y el tratamiento. Se destacaba la aparicién de intoxicaciones por glicoles asociada al consumo

accidental, intencional (suicidio) o como sustituto de bebidas alcohdlicas por adictos.
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Episodio
Argentina, 1992

1990 2000 2010 >
\ | \ | | | | | \ \
1992
__________ e
@ 1992 - Decreto 1490/1992 - Creacién de la ANMAT !
v 1
3 g . 1992 — Resolucion 147/1992 y Conjunta 342/192 - Reglamenta el desarrollo de actividades en farmacias y comercializacion de medicamento :
- s . 1
5 E . 1992 — Decreto 150/1992 - Normas para el Registro, elaboracién, fraccionamiento, prescripcidon, expendio de medicamentos :
T I
.. . 1
b i? . 1992 — Resolucién Conjunta 268/1992 :
. 1
. 1996 — Decreto ley 24766 /1996 - ley de confidencialidadsobre informaciony productos 1
1
_______________________________________________________________________________________________________ -

O 1993 - Implementaciénde un centro nacional de farmacovigilancia

2014 — Recomendaciones del Ministerio de la Salud para atencidn de las intoxicaciones por glicoles o

Leyenda: . Medida legislativa relacionada con un episodio de intoxicacién por DEG . Medida legislativa sin confirmacion de relacién con un episodio de intoxicacién por DEG

O Accidn relacionada con un episodio de intoxicacion por DEG O Accién sin confirmacién de relacién con un episodio de intoxicacién por DEG

Figura 38 - Cronologia de las medidas legislativas y acciones en Argentina
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5.3.6 Revision de las medidas legislativas y acciones en Venezuela

El andlisis de los articulos identificados a partir de las busquedas para los objetivos 1 y 2 no
identificd ninguna medida legislativa o acciones implementadas en Venezuela. A partir de la
busqueda manual en la pdgina web de la agencia reguladora del Instituto Nacional de Higiene

“Rafael Rangel”'®

se identificaron dos acciones, una tras el episodio y que resulté en Ia
implementacién de un centro nacional de farmacovigilancia (CENAVIF) y mas recientemente la

creacion de una coordinacién farmacéutica en la estructura del centro (Figura 39).
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Episodio
Venezuela, 1994

1

v . . - . - 1

?:J O 1995 - Integracion del Centro Nacional de Vigilancia Farmacologica (CENAVIF) en la OMS 1

1

S :
8 O 2009 - Creadala Coordinacion Farmacéuticaen el :

< CENAVIF i
________________________________________________________________________________________________________ ]

Leyenda: O Accion relacionada con un episodio de intoxicacion por DEG O Accion sin confirmacion de relacion con un episodio de intoxicacion por DEG

Figura 39 - Cronologia de las acciones implementadas en Venezuela
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5.3.7 Revision de las medidas legislativas y acciones en India

Las busquedas realizadas solo identificaron un articulo con referencia a acciones implementadas
en India. La accidén se describié en una carta al editor*®, cuyo autor era un colaborador del
Directorate General of Health Services, con referencia a acciones del gobierno y la intencién de
crear un centro de farmacovigilancia, en respuesta a una publicacidn con la descripcién de los

episodios de intoxicacién por DEG en India (Tabla 52).

Tabla 52 - Identificacién de los articulos y otras fuentes de informacién identificados para caracterizacion de
las medidas y acciones de India

Primer autor Aiio Titulo

/entidad
Kumar A**® 2001 Diethylene glycol poisoning in Gurgaon, Haryana, India, 1998
cpbsco ¢ 2014 Pagina web - Central Drugs Standard Control Organization (CDSCO)

Leyenda: sombreado gris — articulos identificados a partir de la bisqueda manual en las paginas web de la agencia
reguladora

La informacion de medidas legislativas se obtuvo a través de la bisqueda manual realizada en la
pagina web de la CDSCO. Ademds de las adendas o nuevos documentos publicados tras el episodio
de intoxicacidn por DEG, se encuentra disponible una versién preliminar de una adenda de 2015.

En la Figura 40 se presenta la cronologia de medidas y acciones implementadas.
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T O
v 9
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2

Episodio
India, 1998

v

1990 2000 2010

. 2005 — Adenda a “The Drugs and Cosmetics Act”

. 2008 —“The Drugs and Cosmetics Act 2008”

LR -O- =ssm  1998-9/200? - Intencién de reforma paraimplementacionde control de calidad adecuadosa
formulaciones con propilenglicol

Leyenda: . Medida legislativa sin confirmacién de relacién con un episodio de intoxicacién por DEG O Accidn sin confirmacién de relacién con un episodio de intoxicacién por DEG

mEmmmmmmmmmEEE  Fyento sin fecha confirmada

Figura 40 - Cronologia de las medidas legislativas y acciones implementadas en India

186



5.3.8 Revision de las medidas legislativas y acciones en Francia

Se identificé una publicacién con referencia a acciones realizadas en Francia en fecha previa al
episodio ocurrido en este pais, pero con relevancia para la prevencién de intoxicaciones debido a
falsificacion de medicamentos (Tabla 53). La busqueda manual realizada en la pagina web de la
agencia reguladora de Francia identificd las comunicaciones de esta entidad sobre la retirada de

comercializacién de un producto semejante al involucrado en la intoxicacidn, el Urosiphon®.

En la Figura 41 se presenta la cronologia de las acciones identificadas en relacién al episodio de
DEG ocurrido en Francia. No se identificaron cambios legislativos relacionados con la prevencidn
de nuevas intoxicaciones tras la fecha del episodio de Francia. La identificacidn de la intoxicacién y
relacién causal con el medicamento, asi como la decision de finalizar la comercializacion de un
medicamento con composicion similar resultaron en un adecuado sistema de farmacovigilancia y

de registro de medicamentos.

Tabla 53 - Identificacidn de los articulos y otras fuentes de informacién identificados para caracterizacidn de
las medidas y acciones de Francia

Primer autor Afio Titulo

/entidad
Leblanc H*¥’ 2001 Good pharmaceutical trade and distribution practices
ANSM ' 2016 Pagina web - National Agency for the Safety of Medicine

Leyenda: sombreado gris — articulos identificados a partir de la busqueda manual en las paginas web de la agencia
reguladora
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Acciones

Leyenda: O Accion relacionada con un episodio de intoxicacion por DEG

Episodio
Francia, 2003

v

1990 2000

2010 2016 >

mmm O- mum  1999/2007? - Normasde Correcta Distribucion paraactivosy excipientes

O 2004 - Retirada de comercializacion de otro medicamento con DEG en su

memmmmmmmmnnn Fyento sin fecha confirmada

Figura 41 - Cronologia de las acciones implementadas en Francia
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5.3.9 Revision de las medidas legislativas y acciones en China

La informacién para caracterizaciéon de las medidas y acciones realizadas en China se obtuvo a
través de 6 publicaciones. En la busqueda manual realizada en la pagina web de la agencia
reguladora de China, la CFDA,™ todas las medidas legislativas identificadas se habian

implementado antes del episodio de intoxicacién de 2006.

Tabla 54 - Identificacién de los articulos y otras fuentes de informacién identificados para caracterizacion de
las medidas y acciones de China

Primer autor Aiio Titulo
/entidad
Anénimo™® 2007 Drug inspections and approvals to be tougher
Anénimo™* 2007 Crackdown on fake drug producers.
Jia H™? 2007 Chinese legislation to increase drug safety
Hooker J'** 2007 Agreement with China to regulate some drugs
Haller c*** 2008 Made in China
Guana X™* 2012 An analysis of China's national essential medicines policy

Tras el episodio de intoxicacién por DEG se promulgd una nueva ley del medicamento y se anuncié
un refuerzo de las acciones para promocion de seguridad de productos farmacéuticos, que implico

una inversién de $1,7 millones y creacién de 31 centros regionales para vigilancia de efectos

151

adversos.” En el mismo afio, e influenciado por el episodio de Panama, China y EEUU firmaron un

acuerdo con el compromiso de la primera para el refuerzo del control de seguridad (Figura 42)."*
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Episodio
China, 2006

1990 2000 2010 >
| | | | | | | | | | |

2007

. 2007 — Nuevo estatuto del medicamento

. 2011 - Orientaciones / Normas
para productoresde
medicamentos esenciales

(2]
w ©
T >
]
T
v .2
S w0
K

1
O 2007 - Refuerzoen la seguridad de los productos
farmacéuticos

1
1
1
i
O 2007 - Firma con Estados Unidos de acuerdo pararefuerzode :
seguridad 1

1

1

Leyenda: . Medida legislativa relacionada con un episodio de intoxicacion por DEG . Medida legislativa sin confirmacion de relacion con un episodio de intoxicacion por DEG

o Accion sin confirmacian de relacién con un episodio de intoxicacion por DEG

Figura 42 - Cronologia de las medidas y acciones implementadas en China

190



5.3.10 Revision de las medidas legislativas y acciones en Panama

La descripcidon de medidas legislativas y acciones implementadas en Panama se obtuvieron a partir

de 21 publicaciones (Tabla 55): 2 de la busqueda por palabras clave en la pagina web de la agencia

reguladora (Direccion Nacional de Farmacia y Drogas) y 19 de las busquedas del objetivo 1 e 2. El

tipo de articulo mas comun fue el periodistico (n=11).

La busqueda manual en la pagina web de la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas no identificd

informacion adicional de medidas o acciones.’®

Tabla 55 - Identificacién de los articulos y otras fuentes de informacién identificados para caracterizacion de

las medidas y acciones de Panama

Primer autor Aiio Titulo
/entidad
Pinzén KL™® 2001 Se dividen las tareas asignadas por Torrrijos
Mojica Y 2006 Se dividen las tareas asignadas por Torrrijos
o, 147 Intoxicacién con medicamentos en Panama: Otra vez el dietilenglicol y
Canas M 2007 .. S
crisis sanitaria
Al Decisiones en reacciones adversas a medicamentos, intoxicaciones vy
varez-
Falconi Pp%® 2007 respuestas inesperadas de productos naturales como problema de salud
alconi
publica
de Léon J'*° 2007 Crecen inquietudes sobre la unificacidn
Gil EM*® 2007 Proveedores critican nuevas reglas
Batista JL*”* 2007 Nueva reglamentacion sobre dietilene glycol
Molina UC*® 2007 Acuerdan metodologia y rechazan discutir el Anas
Holder K** 2009 Una tragedia por incumplir la ley
Benjamin . . . . .
AT 2009 Indignacién por incumplimiento del Gobierno
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http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1726-46342007000400011
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1726-46342007000400011
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1726-46342007000400011

Primer autor Aiio Titulo
/entidad
Carrera RD*® 2009 Ahora le toca al pueblo defender su salud
Rios VC* 2010 Ministro de Salud defiende reformas a ley de medicamentos
Carrera RD*” 2011 Peligrosa regulacién de medicamentos
Anénimo® 2013 Piden mayor consulta para el nuevo "Cdédigo Sanitario'
L, . 209 Asamblea evalua proyecto de ley que beneficiard a victimas de
Andnimo 2014 Lo .
dietilenglicol
Anénimo **° 2014 Modificardn ley sobre derechos de victimas del dietilene glycol
Anénimo ** 2015 Mas derechos a Justicia brindan a victimas del jarabe dietilenglicol
Gustavo A* 2015 Asamblea aprueba beneficios para afectados por dietilene glycol.
Anénimo ** 2015 Presidente sanciond ley que da pensiones a afectados con dietilenglicol.
L. om Presidente Martinelli entrega pension alimenticia a afectados con el
Andnimo 2013 e .
diatilenglicol.
Anénimo ** 2010 Reformas a la ley 1 pondra fin a desabastecimiento de medicamentos.

Se identificaron 11 medidas legislativas y una accién tras 2006 (Figura 43). La mayoria de las

medidas fueron una respuesta al episodio de Panam3, siendo las mas destacadas la obligacion de

analisis de DEG en sustancias que contengan glicerina, sorbitol o propilenglicol y la aprobacién de

decretos ley para la protecciéon del consumidor. Se identificaron 5 medidas legislativas con el

objetivo de cambiar la legislacién para proteccién de las victimas de intoxicacién, incluyendo

criterios de identificacién de intoxicados, derechos y apoyos financieros y clinicos. Tras el episodio

se inicié el debate sobre la ley aplicable (ley 1/2001) y el gobierno comunicé la intencién de

implementar una reforma del sistema de salud (Figura 44).
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Episodio

Panama, 2006
1990 2000 2010 >
o T N
2006 2007

. 2006 — Decreto 386/2006 - toda materia prima que contenga
glicerina, sorbitol o propilenglicol tendra que presentar un certificado
de parte del fabricante de analisis de DEG

. 2007 - Ley n° 45/2007 - normas de proteccion al
consumidor

. 2007 — Decreto Ejecutivo n®228/2007 - obligaciénde
presentar el lamado certificado de intercambiabilidad

semsmsmnmnnsn  Desde2007 — Ante-proyecto de alteracidna
la ley n°1/ 2001

% . 2010 - Decreto Decreto Ejecutivo n®
2 1199/2007

L

£

o del sistema de
g,” Medidas legislativas de apoyo a los afectados por el episodio de Panama Salud

2010 — Decreto ley n® 13/2010 — subministro de medicamentos a afetados .
2013 — Decreto ley n® 20/2013 - derechos de las victimas por el DEG .
2014 — Proyecto ley 129 - derechos de las victimas por el DEG .

2015 — Proyecto ley 93 - criterios més efectivos reconocimiento de la condicién del afectado ’

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
i
. 2013 —Reforma 1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2015 — Decreto Ley n°® 12 - otorgar una pensién a todos los pacientes afectados por DEG . :
1

1

Leyenda: . Medida legislativa relacionada conun episodio de intoxicacion por DEG . Medida legislativa sin confirmacion de relacién con un episodio de intoxicacién por DEG

Evento sin fecha confirmada ’ Medidas relacionadas con acciones del episodio de intoxicacién de Panama

Figura 43 - Cronologia de las medidas implementadas en Panama
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Episodio
Panama, 2006

1990 2000 2010 2016 )
\ \ | | \ \ | \ \ \ \ \

_______________________________________________________________________________________________________ -
wn O 2006 -Intencion de reforma del sistema de salud :
[«F] 1
c 1
o 1
S i
Q 1
< i
1

Leyenda: O Accidn relacionada con un episodio de intoxicacién por DEG

Figura 44 - Cronologia de las acciones implementadas en Panama
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5.3.11 Revision de las medidas legislativas y acciones en Estados Unidos

Para EEUU se seleccionaron 11 articulos con indicacidon de medidas legislativas y otras acciones

entre 1990y 2016, a partir de las publicaciones de las busquedas para el objetivo 1y 2 (Tabla 56).

Tabla 56 - Identificacién de los articulos y otras fuentes de informacién identificados para caracterizacion de
las medidas y acciones de EEUU

Primer autor Aho Titulo
/entidad
Osterberg " . . . .
REZIS 2003 Toxicity of excipients—A Food and Drug Administration perspective
217 FDA issues statement on diethylene glycol and melamine food
Peek R 2007 L
contamination
FDA®® 2007 Guidance for industry on testing of glycerin for diethylene glycol.
Wade J**° 2007 The bittersweet poison in the prescription drug supply chain
Bush L**° 2007 Learning from the diethylene glycol tragedies
Hooker J*** 2007 Agreement with China to regulate some drugs
. 77 Medication-associated diethylene glycol mass poisoning: a review and
Schier JG 2009 . ) o o
discussion on the origin of contamination
Sheehan C**° 2010 Tools to ensure safe medicines: new monograph tests in USP-NF
122 Food and pharmaceuticals. Lessons learned from global contaminations
Brown CA 2010 . . . . .
with melamine/cyanuric acid and diethylene glycol
DeStefano . N
A2 2010 Adulteration and contamination awareness
Weigmann
ng 2013 Elixirs of death
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http://ijt.sagepub.com/content/22/5/377.short
http://go.galegroup.com/ps/i.do?id=GALE%7CA166480174&sid=googleScholar&v=2.1&it=r&linkaccess=fulltext&issn=00355593&p=AONE&sw=w
http://ojs.abo.fi/index.php/jefc/article/viewArticle/30
http://embor.embopress.org/content/14/7/597.abstract

Las medidas y acciones en EEUU fueron mayoritariamente influenciadas por el episodio de
Panamd e incluyeron la implementacidon de orientaciones para andlisis obligatorio de DEG en
glicerina y propilenglicol pero también el desarrollo de acciones de sensibilizacion sobre
intoxicaciones con glicoles (Figura 45). En 2011 se publicaron ademas normas especificas para la

correcta fabricacion de las materias primas para excipientes.

Las entidades de EEUU contribuyeron significativamente en las investigaciones de Panama, asi
como el trabajo periodistico realizado por el periodista del New York Times en la identificacidn del
origen de la contaminacion.'® Tras las investigaciones y los contactos con el pais de origen de la
glicerina contaminada (China), estos dos paises firmaron un acuerdo con el compromiso de China

en mejorar la seguridad de sus productos farmacéuticos.
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Episodio

Episodio

Bangladesh, 1990/92  Venezuela, 1994

—Y

v

Episodio Episodio
Panamag, 2006 Bangladesh, 2009

v v

Episodio Episodio Episodio Episodio Episodio Episodio
Nigeria, 1990 Haiti, 1995/96 India, 1998 Francia, 2003 China, 2006 Nigeria, 2009
| 1990 2000 2010
| | | | | | | | | |
2007

Medidas
legislativas

Leyenda: . Medida legislativa relacionada con un episodio de intoxicacion por DEG

O Accién relacionada con un episodio de intoxicacién por DEG

Evento sin fecha confirmada

. 2007 - Analisis especifica de DEG en glicerina para
utilizacion farmacéutica

. 2007 — Normas de Correcta Fabricacion para productos
farmacéuticos finales - especificaciones para analisisa las
materias primas

o 2002 - Orientaciones para estudios no clinicos en el desarrollo de excipientes farmacéuticos

O 2007 - Alerta a fabricantes de productos farmacéuticospara
analisis de DEG a todos los lotes de glicerina

O 2007 - Actividades de sensibilizacidén sobre los riesgos de la
contaminacion de glicerina e propilenglicol

=smum: 2007 -Creacionde unadelegacion en el instituto de
medicina de la evaluacién delimpacto de los
medicamentos falsificados

O 2007 - Firma con Estados Unidos de acuerdo pararefuerzode
seguridad

O Accion sin confirmacion de relacion con un episodio de intoxicacion por DEG

Figura 45 - Cronologia de las medidas y acciones implementadas en EEUU
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5.3.12 Revision de las medidas legislativas y acciones en Europa

Las medidas legislativas y acciones implementadas en Europa se describieron en cuatro

publicaciones (Tabla 57).

Tabla 57 - Identificacidon de los articulos y otras fuentes de informacién identificados para caracterizacion de
las medidas y acciones de Europa

Primer autor Aiio Titulo
/ entidad
Leblanc H**’ 2001 Good pharmaceutical trade and distribution practices
Villax G*% 2006 GMP compliance of APIs—Finally!
Kumar D** 2013 Pharmaceutical excipients: global regulatory issues.
Milek F?* 2014 Supply-chain security of pharmaceutical starting materials.

Las medidas legislativas implementadas a lo largo de los ultimos veinticinco afios no mostraron
una relacién directa con los episodios de intoxicacién por DEG descritos en esta tesis. Sin embargo,
el tipo de alteraciones, con especificaciones de registro/aprobacién de nuevas sustancia o relativas
a excipientes, responden a las necesidades y dificultades de la prevencion de falsificacién de
medicamentos. Ademas de la publicacion por la Agencia Europea, se publicaron orientaciones y
opiniones de organizaciones profesionales sobre la correcta fabricacién de materia prima para
productos farmacéuticos. En la Figura 46 se presenta la cronologia de las medidas y acciones en

Europa.
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http://search.proquest.com/openview/9ef527418c000a709da5401e31f9c3f1/1?pq-origsite=gscholar
http://www.efcg.cefic.org/fdxdownload_94.iKee37649a5a857ef0/publication_file/gmp-compliance-of-apis-finally.pdf

Episodio Episodio Episodio Episodio

Bangladesh, 1990/92  Venezuela, 1994 Panama, 2006 Bangladesh, 2009
Episodio Episodio Episodio Episodio Episodio Episodio
Nigeria, 1990 Haiti, 1995/96 India, 1998 Francia, 2003 China, 2006 Nigeria, 2009
| 1990 2000 2010 >

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e —————

. 1991 — Directiva 91/356/EEC - Principiosy orientacionespara BPF (inclui documentacion para excipientes)

. 1996 — CPMP/ICH/367/96 - procedimientosy criterios de aceptacion para nuevas sustancias
@ 1999 - CPMP/ICH/2736/99- datos de estabilidad

. 2001 — Directiva 2001/83/EC - necesidad de identificacion de todos los excipientes y realizacion de
pruebas del producto final

wn
v @©
c >
T B
T 0
Q 2

oo
EE

. 2004 — Normas de Correcta Fabricacion parasustancias activas-. obligatoriasenla

UE a partirdel 2005
@ 2011 - Directiva2011/62/EC -

medicamentos falsificados

2015 — Directiva 2015/C 95/02 — control de fabricacion de excipientes .

O 1998 - Articulos de discusion de la FECC sobre buenas practicas de fabricacion paraingredientes activos

O 1999 - Orientacionesdel CEFIC paramanejoy distribucion de propilenglicol

Leyenda: . Medida legislativa sin confirmacién de relacion con un episodio de intoxicacion por DEG

O Accidn sin confirmacion de relacion con un episodio de intoxicacién por DEG

Figura 46 - Cronologia de las medidas y acciones implementadas en Europa
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5.3.13 Revision de las medidas legislativas y acciones globales

Las medidas y acciones globales implementadas en el periodo correspondiente a los episodios

estudiados se describieron en 15 publicaciones (Tabla 58). Se identificaron 14 acciones y una

medida, en su mayoria de autoria directa por la OMS (n=9) o en colaboracion con otras entidades

(n=2). Las demas acciones fueron implementadas por el IPEC (n=2), la FDA (n=1) y la ICH (n=1).

Tabla 58 - Identificacidon de los articulos y otras fuentes de informacién identificados para caracterizacion de
las medidas y acciones implementadas por entidades con impacto global

Primer autor Aiio Titulo
/entidad
Wise )2 1997 WHO criticised for ignoring drug dumping.
o 116 Epidemic of pediatric deaths from acute renal failure caused by
O'Brien KL 1998 . L . L
diethylene glycol poisoning. Acute Renal Failure Investigation Team.
Editorial 2. Diethylene glycol poisoning associated with paracetamol
Griffin JP**® 1998 o < gyeol P & P
liquid formulations.
Pierce G'*° 1998 Glycerol contaminated with diethylene glycol.
Junod SW**° 2000 Diethylene glycol deaths in Haiti.
Leblanc H**’ 2001 Good pharmaceutical trade and distribution practices
226 Counterfeit drugs killl IMPACT -- International Medical Products Anti-
Burns W 2007 o
Counterfeiting Task Force
Bush L**° 2007 Learning from the diethylene glycol tragedies.
. 77 Medication-associated diethylene glycol mass poisoning: a review and
Schier JG 2009 . . . o
discussion on the origin of contamination
CDCI® 5009 Fatal poisoning among vyoung children from diethylene glycol-
contaminated acetaminophen - Nigeria, 2008-2009.
Dietilenglicol y metanol: unidos por el mecanismos de toxicidad or
Piola JC'*/ 2011 gleoty P ye

brotes masivos
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http://search.proquest.com/openview/9ef527418c000a709da5401e31f9c3f1/1?pq-origsite=gscholar

Primer autor Aiio Titulo
/entidad

Ravinetto Poor-quality medical products: time to address substandards, not only
227 2012 .

RM counterfeits

Weigmann

173g 2013 Elixirs of death

K

Milek F*** 2014 Supply-chain security of pharmaceutical starting materials.

Yadav $*% 2015 Counterfeit drugs: problem of developing and developed countries

Considerando el caracter no legislador de este tipo de entidades, solo se verific6 una medida
clasificada como legislativa, la alteracién de la Farmacopea Internacional con la inclusién de una
nueva monografia sobre produccion y seguridad de preparaciones liquidas. La alteracién fue

realizada en el afio 2008 tras el episodio de Panama (Figura 47).

El periodo con mayor niumero de acciones implementadas fue tras el episodio de Haiti, resultando
en la publicacién de orientaciones de la OMS para determinacidn de DEG en glicerina vy
propilenglicol y la implementacién de un grupo de trabajo (IMPACT) sobre medicamentos
falsificados, las dos en 1996. El aio siguiente la FDA y el IPEC publicaron recomendaciones sobre la
produccién y exportacion de materia prima para excipientes, y la OMS incluyé en su estructura
organizacional un coordinador para control de calidad de medicamentos. Las primeras normas de
correcta fabricacion exclusivas para excipientes fueron publicadas en 2007 por el IPEC. La Figura
48 presenta la cronologia de las acciones implementadas, entidad responsable y relacién conocida

con episodios de intoxicacién por DEG.
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http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-3156.2012.03076.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-3156.2012.03076.x/full
http://embor.embopress.org/content/14/7/597.abstract
http://innovativepublication.com/admin/upload/IJPCA_Vol.%202(1)_46-50.pdf

Episodio Episodio Episodio Episodio
Bangladesh, 1990/92 Venezuela, 1994 Panamg, 2006 Bangladesh, 2009
Episodio Episodio Episodio Episodio Episodio Episodio
Nigeria, 1990 Haiti, 1995/96 India, 1998 Francia, 2003 China, 2006 Nigeria, 2009
1990 2000 2010

uv
v ©
m >
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T 8
o 0
S o

2

Leyenda: . Medida legislativa relacionada con un episodio de intoxicacién por DEG

Figura 47 - Cronologia de las medidas implementadas por organizaciones con impacto global
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Episodio Episodio Episodio Episodio

Bangladesh, 1990/92 Venezuela, 1994 Panama, 2006 Bangladesh, 2009
Episodio Episodio Episodio Episodio Episodio Episodio
Nigeria, 1990 Haiti, 1995/96 India, 1998 Francia, 2003 China, 2006 Nigeria, 2009
1990 2000 2010 2016 3

O 1996 — OMS - Implementacién de nueva técnica de determinacién de DEG en glicerina y propilenglicol

o 1996 - OMS - Implementacién de un grupo de trabajo IMPACT - discusion de estrategias para prevencion de eventos de intoxicacion

o 1997- FDA - Workshop sobre contaminacion por DEG (sensibilizacion; motivacién de paises para alterar procedimientos de
exportacion de excipientes)

O 1997- OMS - Alteracion de la estructura de la OMS para reglamentaciony control de calidad de medicamentos - atribucién
de un coordinador

O 1997- IPEC - Recomendacionesde buenas practicas de fabricacion de materia prima para excipientes
O 1999 - OMS - Orientaciones sobre control de materias primasy producto final

O 1999 - OMS - Orientaciones para el desarrollode medidas de combate a la contratacion de medicamentos

O 2000 - OMS - Primero programa de educacién para equipos de la industria sobre BPF

Otras
Acciones

o 2000 - ICH - Publicacion de las Normas de Correcta Fabricacion

O 2003 - OMS - Buenas practicas de comercializacidn y distribucion en la cadena de
distribucion de materias primas para utilizacion farmacéutica

o 2006 - IPEC - Publicacién de las Normas de Correcta Fabricacién
de Excipientes

O 2006 — OMS - Declaracion de Roma—lucha contrala
falsificacion de medicamentos (firmada por 160 participantes)

2007 - OMS - Orientaciones parael control de
calidad de materias primas

O 2010 — OMS - Grupo de trabajo sobre
falsificados

Leyenda: o Accién relacionada con un episodio de intoxicacién por DEG O Accién sin confirmacién de relacién con un episodio de intoxicacién por DEG

Figura 48 - Cronologia de las acciones implementadas por organizaciones con impacto global
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5.3.14 Relacion entre medidas legislativas y episodios de intoxicacion por DEG

Globalmente, para todos los paises en los que se identificaron medidas legislativas u otras
acciones se verificd el impacto del episodio del propio pais en las iniciativas implementadas. El
episodio con mas impacto identificado en medidas en otros paises fue el de Panamd, con
consecuencias en EEUU, Europa, Japdn e India. El episodio de Haiti fue el que tuvo mas impacto en
las acciones globales de la OMS vy la IPEC. En la Figura 49 se representan las interacciones entre
cada episodio y pais en la definicién de medidas legislativas y/o otras acciones. Debe destacarse
qgue, para Nigeria y Bangladesh, el impacto se relacioné con los episodios de 1990. No se

identificaron acciones o medidas tras los episodios de 2009 en estos dos paises.

Paises con episodios de

intoxicacién por DEG Medidas / Acciones Globales

P
| Nigeria

e e e

""""""" i oMS
. Bangladesh

[} IPEC
- E ICH
q Argentina i

S |

[ i 1

Medidas / Acciones en otros paises /
region (impacto internacional)

Estados Unidos

Unidn Europea

Japon

Figura 49 — Impacto de los episodios de intoxicacién por DEG en la implementacion de medidas legislativas
y/o acciones
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6. DISCUSION

6.1. Aspectos Generales

La falsificacién de productos farmacéuticos es un problema global con mayor expresiéon en los
paises en vias de desarrollo pero que también afecta a los desarrollados. Desde la implementacion
del programa de vigilancia de la OMS de estimulo a la notificacién de incidentes relacionados con
productos médicos de calidad subestandar en 2013, se han realizado 920 notificaciones relativas a
productos falsos, de etiquetado engaioso, falsificados o de imitaciéon, denominados globalmente
SSFFC (Substandard, Spurious, Falsely Labelled, Falsified and Counterfeit).”*® Se calcula que la
falsificacién de medicamentos fue un negocio estimado de $75.000 millones en 2010, con un

crecimiento del 90% en el periodo de los ultimos 5 afios.**°

Los medicamentos falsificados tienen impacto significativo en la salud publica por el riesgo de
intoxicaciones, el subtratamiento con la progresion de la enfermedad, el fallecimiento, los errores
en el tratamiento o el desarrollo de resistencias.’”® Por su impacto sanitario y social, la falsificacién

constituye una de las prioridades de la OMS y de otras entidades sanitarias.'>

Se estima que, en su mayoria, los incidentes asociados a falsificaciones ocurren en paises en vias

231

de desarrollo.”" Los datos de notificaciones a la OMS realizadas entre 1982 y 1999 indicaban que

22 gin embargo, también se han descrito

el 77% sucedieron en paises de renta media a baja.
incidentes en paises desarrollados con sistemas reglamentarios mds robustos, como
recientemente el caso de la comercializacion del anticuerpo monoclonal bevacizumab (Avastin®)

falsificado en EEUU.?*?

La identificacién de productos falsificados y la definicion de normas contra su produccién es una
tarea de dificil implementacion y ejecucion. Ademas de su multiplicidad de causas (materia prima
utilizada, calidad y cantidad de productos utilizados, métodos y ambiente de produccidn), las
diversas etapas de produccién y distribucion, asi como los multiples intervinientes, incrementan el
riesgo de incumplimiento de las normas de correcta fabricacién y la probabilidad de alteracion
intencional. De hecho, la globalizacién de la comercializacion de productos farmacéuticos vy la

creciente complejidad de las cadenas de fabricacidn y distribucion de productos finales y de
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materias primas para excipientes y principios activos ha facilitado el crecimiento de medicamentos
falsificados en los ultimos afos, a pesar de las iniciativas globales y de la definicion de medidas

reglamentarias mas robustas y estrictas.”

El analisis de la bibliografia confirmé la implementacidon de medidas con impacto muy significativo
en la produccidn y comercializacion de medicamentos en los ultimos cien afios. A pesar de que
mas recientemente los cambios se han asociado a la necesidad de la armonizacion legislativa, las
medidas de mayor repercusidon en el control de calidad se tomaron como respuesta a eventos
tragicos asociados al empleo de medicamentos, como la intoxicacidn por sulfanilamida con DEG en
EEUU (1937) y la teratogenia asociada a talidomida en Europa en la década de 1960. A lo largo de
ultimos 25 afios, otros episodios debidos a la utilizacién de DEG en productos de uso medicinal
han supuesto cambios reglamentarios significativos en los paises involucrados, como la creacion
de las agencias reguladoras en Nigeria o Venezuela, las modificaciones en las politicas de salud de

Panama o Bangladesh, o medidas implementadas por organizaciones internacionales (OMS).

Pese a todo ello, en el periodo de estudio de la presente tesis (1990-2015) se registraron 12
episodios de intoxicacion masiva por DEG asociados a productos de uso medicinal, a pesar de su
conocida toxicidad y la introduccién de cambios legislativos dirigidos a incrementar el control de
calidad. No obstante, incluso en paises en que un primer episodio condujo a la creacién de
agencias de control o cambios en las politicas de salud (Nigeria y Bangladesh), se dieron nuevos

episodios de intoxicacion por el mismo compuesto.

Estos episodios contribuyeron a la hipdtesis de este trabajo, la cual establecia que las normativas
implementadas para el control de calidad de medicamentos no estaban adaptadas a las
necesidades y las practicas, en especial en paises en vias de desarrollo, y podian ser insuficientes.
Para explorarla se definieron tres objetivos: la revisidon de las medidas legislativas implementadas
tras los episodios de intoxicaciéon por DEG y su eficacia en prevenir la aparicién de nuevos
episodios; la determinaciéon de las caracteristicas socio-epidemioldgicas de las principales
intoxicaciones masivas después de 1990; y el analisis de su repercusion en la prensa general

escrita.
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6.2. Analisis de resultados

Con excepcidon de Francia, los episodios identificados en este trabajo presentan el entorno
econdmico y social del pais como caracteristica comun. De hecho, la mayoria de episodios se
produjeron en paises en vias de desarrollo con indicadores de baja esperanza de vida, elevada
mortalidad infantil y baja inversion en salud, tanto en la fecha de aparicién del episodio como en la

actualidad.?***®

Los acontecimientos relacionados con el episodio de Francia reflejan el impacto de un sistema
eficaz de control del circuito del medicamento, encuadrado en un entorno con entidades
reglamentarias constituidas, con recursos adecuados y un completo alineamiento con las normas
internacionales. El episodio de Francia no estuvo relacionado con fallos en el circuito de
medicamento sino con el incumplimiento de la posologia recomendada del medicamento y se
detectd a través de un sistema de farmacovigilancia eficaz. Asi mismo, su apariciéon ha impulsado
la actuacién de las autoridades con la bdsqueda de alternativas de excipientes y/o formulaciones
para el medicamento involucrado, las alertas a las farmacias y la monitorizacién de otros
medicamentos con composicion similar en una primera fase y con la retirada inmediata de la

medicacién en una segunda.

En el otro lado se encuentran el resto de los episodios que representan una realidad muy distinta.
La falsificacion de excipientes y el incumplimiento de normas de correcta fabricacion estuvieron
presentes a lo largo de todo el circuito del medicamento con efectos devastadores a consecuencia
de errores y negligencias sucesivos tanto nacionales como internacionales. La existencia conjunta
de lagunas en el sistema reglamentario de los paises implicados, pero también en el ambito
internacional, llevd a la identificacion de diferentes puntos criticos, desde la deteccién de los
episodios de intoxicacidn, los errores que los originaron o potenciaron, las medidas de prevencioén,

las medidas legislativas y el impacto en los medios de comunicacion.
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6.2.1 Deteccion de los episodios de intoxicacion

Con excepcidn del episodio de Francia, las investigaciones se iniciaron tras la identificaciéon de un
incremento del nimero de casos de IRA de causa desconocida o de muertes por IRA en una o
varias unidades de salud. La identificacion del agente se realizd, en la mayoria de los episodios,
tras investigaciones epidemioldgicas con estudios de casos y controles o tras la revisién de las
historias clinicas y la identificacion de elementos comunes en los pacientes involucrados. En
algunos episodios no transcurrié mas de una semana desde el inicio de la investigacidon hasta la
identificacion del agente toéxico. Sin embargo, en la mayoria de las ocasiones el tiempo
transcurrido entre el primer caso y el inicio de las investigaciones fue muy superior, en el orden de

meses y en el primer caso de Bangladesh tardd incluso mas de 2 afios.

Varios factores podrian haber influenciado el inicio y el curso de las investigaciones. Entre los que
contribuyeron al retraso en la identificacién de la epidemia o del agente tdxico pueden citarse la
inexistencia de programas adecuados de farmacovigilancia, la inexistencia de registros adecuados
de informacién de los pacientes que permitiese una monitorizacién y evaluacién de la historia de
los pacientes, el entorno de la administraciéon del medicamento, la dispersion de la medicacion, el
bajo nivel de alerta de los profesionales salud y las autoridades sanitarias para situaciones clinicas

con el caso de intoxicacidn por medicamentos o el bajo conocimiento por parte de la poblacidn.

De hecho, la semiologia previa al desarrollo de la IRA (como los sintomas gastrointestinales) no
motivé la investigacion en ningun caso. La inespecificidad de la semiologia asociada a la
intoxicacion por DEG y su confusion con otras enfermedades comunes, como gastroenteritis o
infecciones virales, parecieron influenciar el inicio de las investigaciones y el curso de las mismas,
lo que resulté en un retraso en la identificacidon de la epidemia. Asimismo, el desconocimiento de
la poblacidon sobre la gravedad de los sintomas y la necesidad de la observacion médica

contribuyeron al retraso en la evaluacion de los pacientes y al inicio del tratamiento especifico.

El desconocimiento de la poblacidn sobre los efectos nocivos de la medicacién falsificada dificulta
la alerta y la identificacién de una situacidon con necesidad de atencién médica. Este hecho fue
incluso identificado por las autoridades de Nigeria al reconocer la relevancia de la informacién y

educacion de la poblacién en la prevencion y minimizacidon de intoxicaciones tras utilizaciéon de
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productos de uso medicinal falsificados. Entre las medidas implementadas en este pais, se dispone
desde el afio 2010 de una aplicacion moévil-mensaje de texto (MAS - Mobile Authentication Service)
que permite la confirmacién del cédigo de la medicacién a los consumidores.’”® Este servicio
permite enviar un mensaje gratuito con el cddigo del producto que emite un mensaje con
confirmacion de falsificacién o producto genuino.”*® A principios de julio de 2014 se reforzé la
implementacidon del MAS con una atencidn especial sobre los antibidticos y los antipaltdicos, lo
gue supuso el cierre de mas de 50 farmacias por la comercializacién de productos no registrados.
Sin embargo, a pesar del impacto positivo que pueden tener iniciativas dirigidas a la poblaciéon, no
se identificaron acciones adicionales en Nigeria ni en otros paises, a pesar de que ello sugeria un
camino de actuacién para la prevencién de episodios futuros de intoxicacion por DEG o por otros

medicamentos falsificados.

En el proceso de analisis de los episodios estudiados fue igualmente importante la relevancia del
conocimiento previo sobre las caracteristicas y el desarrollo clinico de una intoxicacion por DEG.
De hecho, en los episodios con contribucién de investigadores con experiencia previa en tales
intoxicaciones, la orientacién de la investigacion contribuyd de forma significativa en el éxito de Ia
investigacion y en la identificacién del agente causal en un periodo mas corto. En Haiti, Panamay
Nigeria (2009), la participacion del equipo del CDC en las investigaciones permitié establecer la
etiologia de la intoxicacidn en menos de una semana. Del mismo modo, la publicacién de los
resultados de las investigaciones realizadas en Haiti''® fue fundamental para la identificacién del
DEG en el episodio de India (1998). Se sospechd la contaminacidn tras la lectura de la publicacion
donde el equipo de investigacion describia la caracterizacién clinica y epidemioldgica del episodio

gue tuvo lugar en Haiti.

De igual forma, la sensibilidad de las autoridades tiene un gran impacto en la deteccion de un
episodio de intoxicacion. De hecho, la rapida actuacién de las organizaciones gubernamentales
(agencias del medicamento y/o ministerios de sanidad) es esencial al inicio de la epidemia, pero
también durante esta y al final. En el primer episodio de Nigeria (1990), la rdpida actuacion del
ministerio sanidad tras la notificacién de los casos por los investigadores del hospital involucrado y
el trabajo en colaboracién con el CDC permitié la identificacion del agente tdxico en poco mas de
una semana. Sin embargo, en el episodio de Bangladesh ocurrido en el mismo afio, y a pesar de las

alertas repetidas del equipo del hospital, la inactividad y desinterés del ministerio facilité un
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empleo de la medicacidon contaminada durante unos 2 aios, si bien algunas publicaciones de

caracterizacion de la poblacién con IRA del hospital en afios anteriores sugieren que pudo ser
237 . . . oy . .

mucho mayor.””” Del mismo modo, en el episodio de Haiti el retraso en el contacto oficial con el

CDC por parte de las autoridades ministeriales pudo haber prolongado el inicio de las

investigaciones en un mes.'*°

También la indicacidn clinica y el entorno de administracion del producto contaminado parecen
influir en la identificacion de la epidemia y el control de la misma. En China (2006) la
administracién intrahospitalaria del producto contaminado facilité la identificaciéon del agente

140 En el otro extremo se encuentra el caso de Panama, ya

téxico y permitié el control del mismo.
que el hecho que se tratara de un antitusigeno de uso comun en una poblacidn polimedicada tuvo
una importante influencia en el curso de las investigaciones, con una primera sospecha de

contaminacion de otra medicacién que fue incluso retirada.

El analisis de los hechos permitié identificar como factores criticos en la deteccién precoz de una
intoxicacion por productos de uso medicinal contaminados por DEG, el conocimiento de los
profesionales de salud de las caracteristicas de la intoxicacidn, la sensibilizacién de la poblacién
para la necesidad de atencién médica cuando aparecen determinados datos semiolégicos, la
sensibilizacidon de las autoridades y la existencia de un sistema de farmacovigilancia eficaz con

participacion eficaz de todos los intervinientes (incluyendo, y principalmente, los pacientes).

6.2.2 Errores que condujeron a los episodios de intoxicacion

El andlisis de las intoxicaciones por DEG reflejo la existencia de problemas en el circuito de control
de calidad de la produccidon y la comercializacion de productos de uso medicinal de forma
generalizada. En los primeros episodios la inexistencia de una agencia reguladora y de legislacion
aplicable pudo explicar la actuacion de empresas no certificadas o la comercializacion de
productos sin control pre o postcomercializacién, como sucedié en el primer caso de intoxicacion
por DEG en EEUU.* Sin embargo, en la mayoria de los siguientes episodios de intoxicacion, la
existencia de agencias o de legislacion aplicable era una realidad en el momento en que
sucedieron, pero no pudieron impedir la comercializacidn de productos contaminados. De hecho,

se identificd a posteriori la presencia de deficiencias de control en las diferentes fases del circuito
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de produccidn, distribucion y comercializacién de productos de uso medicinal, tanto en un
contexto local (del mismo pais) como internacional, implicando en ocasiones hasta cuatro

pal'ses 102,120

El circuito del producto contaminado (desde materia prima hasta producto final) se pudo describir
con detalle en tres episodios (Haiti, 1995; Panama, 2006; China, 2006). En todos se verificd una
secuencia de errores que permitieron la comercializacion de excipientes contaminados o
falsificados, su utilizacion en la fabricacion de medicamentos y la comercializacion final de

medicamentos inadecuados.

En general, el error critico inicial ocurrid en la planta de produccidon de excipientes debido a la
actuacién de empresas no certificadas o con certificacion falsificada para operar en el mercado
farmacéutico. A ello siguié un incumplimiento por parte de los intermediarios de comercializacion
de productos quimicos, tanto en el pais de origen de la materia prima como en el pais de destino
(involucrado en el episodio de intoxicacién) o en los paises implicados como intermediarios
comerciales. En este circuito se identificaron diversas irregularidades como la falsificacién de
certificados de materia prima, con ocultacién o cambio del pais de origen, o la inexistencia de
analisis del producto. El tercer elemento en la cadena de errores que condujo a la intoxicacion
sucedié en los laboratorios de fabricacién del producto final (laboratorio farmacéutico o
hospitalario) en que la falta de cumplimento de las buenas practicas de fabricacién impidié la
identificacién de materia contaminada. De hecho, no se confirmé el origen de la materia primay la
certificacion de productores e intermediarios y tampoco se realizd el analisis de esta o del
producto final antes de su comercializacién (Figura 50 a). Si el incumplimiento de las normas en los
paises involucrados se puede encuadrar con la baja capacidad de control reglamentario en paises
en vias de desarrollo,®® el estudio del origen del producto contaminado en los episodios de
Panama y Haiti permitié identificar ademas la participacién de intermediarios de comercializacion
de productos quimicos en Europa, una regién con niveles de control muy elevados pero que no
impidieron la comercializacién de excipientes falsificados y el incumplimiento de normas de
buenas practicas de fabricacidn para productos de exportacidn. Este hecho es especialmente grave

y de dificil explicacion en el entorno de los paises occidentales.

211



El analisis de los episodios con una descripcion de detalle intermedia (Nigeria, 1990 y Nigeria
2008/09) permitié identificar errores en la actuacién de intermediarios de comercializacién de
materia prima y de las unidades de fabricacién de producto final, con incumplimientos
relacionados con la falta de certificacidon de los intermediarios, la falsificacidon de certificados y la
inexistencia de analisis de contenido del producto final. Para un nimero significativo de episodios
estudiados, la informacién disponible no permitiéd caracterizar detalladamente los hechos
relacionados con la contaminacién. De hecho, para Venezuela (1994) no fue posible obtener
informacidn alguna y para Bangladesh (1990/92), Argentina (1992), los dos episodios de la India
(1998) y Bangladesh (2009), la informacién disponible permitié solamente la identificacién de
errores en el laboratorio de fabricacién del producto final. En estos episodios, la ausencia de
control de calidad y del andlisis del producto final, o incluso de rotulacién, mostraron un claro

incumplimiento de las normas de buenas practicas de fabricacion.

A pesar de la limitada informacidn disponible en algunos casos, se ha podido identificar la
fabricacion del producto final como el momento critico mas comun (Figura 50 b), es decir, errores
en la compania farmacéutica o en el laboratorio del hospital, seguido de la influencia de los
intermediarios en la comercializacidon del excipiente. Los datos revisados parecen indicar que las
intoxicaciones por DEG se debieron a errores en cadena que involucraron todos, o casi todos, los
intervinientes en el circuito de productos de uso medicinal. La inexistencia de registros o acciones
para el analisis de la materia prima o el producto final fue transversal a todos los episodios. Estos
acontecimientos reflejan no solo la necesidad de adecuacion de la legislacién aplicable, incluyendo
a la industria de productos quimicos responsable de la fabricacion de excipientes, sino también la
inexistencia o la ineficacia de los mecanismos de control de calidad en las diferentes etapas del

circuito del medicamento.
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Figura 50 a - Circuito simplificado de produccion y comercializacion de productos de uso medicinal e ilustracién del circuito y eventos criticos en los episodios
de Haiti (1995), Panama (2006) y China (2006).

Leyendas. 1 — Fabricante de excipientes no certificados o con certificacidn falsificada; 2 — Intermediarios internacionales comercializadores del excipiente, responsables por la falsificacion u ocultacion
de informacion del certificado de andlisis. 3 — Intermediario nacional comercializador del excipiente sin verificacion de origen del producto. 4 — Compaiiia farmacéutica o laboratorio del hospital
responsable de la fabricacion del producto final con ausencia de confirmacion de la materia prima o del andlisis del producto final
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6.2.3 Los medios de minimizacidn de los episodios de intoxicacion

Las acciones implementadas por las autoridades sanitarias que contribuyeron a reducir el impacto
de la intoxicacidn en la poblaciéon no fueron los mismos en los paises implicados. En la presente
tesis se han agrupado las medidas por su objetivo, lo que ha permitido clasificarlas en tres grupos:
1) aquellas que procuraron disminuir el nimero de casos a través de la reduccion del contacto con
el producto contaminado; 2) las medidas dirigidas a la minimizacién del riesgo de agravamiento de
la enfermedad mediante la identificacién anticipada de los afectados y 3) las medidas de gestion

de los pacientes intoxicados.

La medida mds comun de reduccién del nimero de casos fue la recogida del medicamento
contaminado en las farmacias, las tiendas y, en algunas situaciones, la poblacion. Esta medida
presentd un impacto inmediato en la reduccién del nimero de nuevos casos y fue fundamental
para la prevencién de la IRA. En China, la interrupcién de la administracién hospitalaria de
Armillarisina-A supuso la suspensién de nuevos casos de contaminacién y permitié que el ultimo

caso se identificara al dia siguiente de la decisién.'*

En episodios aparecidos en entornos con menor control sobre la medicacién dispensada, como en
Haiti o Panam3, la recogida de la medicacién también resulté ser una medida fundamental en el
control de la epidemia. En estos casos, transcurrié entre un mes y dos semanas entre la recogida y
el ultimo caso identificado. En Bangladesh, el hecho de que se identificaran diversas marcas de
paracetamol con DEG en su composicion y pertenecientes a varios laboratorios, llevé a la
prohibicién de la comercializacidn de jarabes de paracetamol tras el episodio de 1990/92, lo que
supuso una reduccidn global de nuevos casos de IRA en mds de 50% y de casos de IRA de causa
desconocida en un 84%.'” También en Nigeria (1990) se implementé una medida semejante de

retirada de comercializacién de los jarabes de paracetamol.

Sin embargo, y a pesar de su efectividad en la reduccion del nimero de casos, la recogida de
medicacidn no se realizd en todos los episodios o inmediatamente tras su identificacidn. Asi, no
existe evidencia de esta decision en los episodios de Venezuela, India y Bangladesh (2009), a pesar
de que en la India la medicacién se retird rapidamente de las tiendas y en Bangladesh se cerrd la

farmacéutica responsable de la comercializacion del paracetamol contaminado.
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Como medidas adicionales a la recogida de medicacidon contaminada, también se identifico la
realizacion de alertas a la poblacién mediante diversos medios de comunicacidon (panfletos,
megafonos, pdginas web, alertas de las autoridades), destinados a profesionales sanitarios,
farmacias y/o la poblacion. La realizacion de alertas fue mayoritariamente de cariz informativo,
con excepcion de Panama que incluyd una “llamada a accion” destinada a la poblacion,
estimulando el contacto con el médico vy la interrupcion del consumo de productos del laboratorio
implicado. A pesar de la relevancia de estas acciones en la poblacidn, en especial para
medicamentos de venta libre de facil asequibilidad, no se identificaron evidencias de tal
implementacién en todos los episodios. Este hecho puede ser interpretado en varias direcciones,

que incluyen desde la desvalorizacidn de las autoridades hasta la ocultacién de informacion.

Para la minimizacién del impacto de una intoxicacion por DEG es igualmente importante la
identificacion de nuevos casos, con programas de vigilancia como el implementado en Nigeria
(1990), lo que permitio la gestion mas precoz de la situacion clinica pero también la recogida de
medicacidon. De los programas implementados, el que supuso una mayor activacion de la
poblacién y con medidas objetivas de cribado de los efectos tdxicos, ocurri6 en Panamd, con
recomendacién de visita al médico y la realizacién de una campana de evaluacién de la creatinina

en la sangre que incluyé a miles de personas.'"’

En la fase subsecuente del control y gestidon de la intoxicacién no se observaron muchas acciones
de respuesta al episodio, posiblemente por la escasez de recursos o el tiempo disponible para
respuesta en una situacion clinica con pocos dias entre los primeros sintomas y la muerte. Sin
embargo, en el episodio de Haiti un grupo de pacientes fue transferido a dos hospitales en EEUU y
obtuvo mejores resultados clinicos que los pacientes tratados localmente con una tasa de

mortalidad muy inferior.'*

En un episodio de intoxicacidn por DEG las medidas inmediatas que permitan identificar
prematuramente los afectados y reducir el nimero de nuevos expuestos al agente téxico son
fundamentales en el control de la epidemia. Sin embargo, otras medidas de mads facil
implementacién, como la divulgacidn en los medios de comunicacién, no se emplearon en todos

los episodios.
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El cierre de los laboratorios y de los intermediarios involucrados en la produccién y
comercializacidon del producto contaminado fue una medida implementada en varios paises,
asociado o no a procesos judiciales o sanciones. Estas medidas tienen un impacto muy reducido en

la minimizacién del episodio pero mucha relevancia en la prevencién de episodios futuros.

A su vez, el desarrollo y la disponibilidad de un test de determinacién de DEG de mas facil
utilizacion y menor coste, tras el episodio de Haiti, constituyé un progreso importante en el

control de excipientes contaminados en vista a la prevencion de episodios futuros.

6.2.4 Maedidas legislativas en respuesta a episodios de intoxicacién por DEG

La aparicion de sucesivas intoxicaciones asociadas a productos de uso medicinal contaminados por
DEG, un solvente de toxicidad conocida y relevante en la historia de la reglamentacion
farmacéutica, puso al descubierto la existencia de lagunas reglamentarias y legislativas

importantes, no solo del pais donde sucedid el episodio sino también en otros paises involucrados.

El analisis de las medidas legislativas permitioé identificar 21 cambios implementados en respuesta
a uno o varios episodios de intoxicacidn por DEG, asi como 17 acciones adicionales. La medida mas
significativa tras los episodios de intoxicacidon por DEG fue la creaciéon de agencias de control en
algunos, como la NAFDAC en Nigeria o la ANMAT en Argentina. La existencia de tales agencias es
uno de los factores criticos para el control de calidad de produccién y comercializacion de
productos farmacéuticos, identificada por la OMS como medida fundamental. Sin embargo, y a
pesar de la implementacion de la NAFDAC y los cambios en la legislacion y la reglamentacion, la
evaluacién del desarrollo en salud no fue siempre positiva.'’® De acuerdo con Ebenezer,'’® los
datos del ministerio de la salud publicados en 2004 mostraron una disminucion del sistema de
salud a partir de 1993, en parte por la falta de disponibilidad de medicacién de calidad. En
consecuencia, la aparicion de un nuevo episodio de intoxicacion por DEG refuerza la necesidad de

cambios adicionales o adecuacién de las normas a las necesidades del pais.

En los dos paises la creacién de las agencias fue acompafiada de la implementaciéon de legislacidn

que procuré reglamentar su funcionamiento y el control de calidad de productos farmacéuticos.
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En Panama el episodio origind no solo la publicacién de legislacion relacionada con el control de
calidad sino también con la proteccion y el derecho de los afectados por la medicaciéon
contaminada. Esta orientacién de las normas y legislacién se debié, al menos en parte, a una
elevada presidon de los medios de comunicacién y de las organizaciones de pacientes afectados
gue contribuyeron de forma fundamental a la proteccién y la defensa de los derechos de las

victimas.

El hecho de que en la mayoria de los casos el DEG se utilizara en sustitucién del propilenglicol o la
glicerina motivd la publicacién de normas para la determinacion de DEG en los dos solventes,
ampliamente utilizados en la industria farmacéutica. Panama, EEUU, Europa y la OMS publicaron
criterios y obligaciones de los intervinientes en los procesos de fabricacion para evitar la
contaminacion de los solventes citados por DEG. En los ultimos afios se han publicado igualmente
normas y medidas legislativas para el control de las materias primas, incluyendo excipientes, de
utilizacion farmacéutica. En este dmbito, pero con una perspectiva mas amplia, la OMS ha
propuesto acciones para evitar la falsificacion de medicamentos que incluyen la definicién de un

plan de trabajo.”*®

La implementacion de programas de farmacovigilancia es otra de las directrices definidas por la
OMS vy, de acuerdo con el episodio de Francia, puede ser crucial en la identificaciéon precoz de un

episodio de intoxicacién. Esta medida fue implementada en Venezuela, Argentina y Nigeria.

Ademas de las acciones especificas de actuacion en el sistema de control de calidad de productos
farmacéuticos, los episodios también conllevaron reformas, o intenciones de reformas, en los
sistemas sanitarios. En Bangladesh, tras el primer episodio, se inicié una reforma orientada a
incentivar que las companias locales produjesen sus propias materias primas. En Panam3, tras un
intenso debate relacionado con el episodio y la promesa de cambios en 2006, la reforma del

sistema de salud fue finalmente implementada en 2013.
En un entorno mundial, el episodio de Panama fue el que tuvo mayores repercusiones en EEUU

con la entrada en vigor de normas de control especificas de DEG en productos con propilenglicol o

glicerina. Sin embargo, en esta decision también influyd la deteccién de otros productos con DEG,
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como las pastas dentifricas. En Europa las decisiones reglamentarias no parecen estar relacionadas

con ningun episodio especifico y han ocurrido de forma constante a lo largo de los afios.

A nivel global, en 2008 se public6 una nueva monografia sobre produccidon y seguridad de
preparaciones orales y que parece relacionada con el episodio de Panama. Sin embargo, es posible
gue otros influenciaran la implementacién de orientaciones o técnicas para control de calidad,
como el analisis de DEG en 1996 tras el episodio de Haiti o las orientaciones para la fabricacién de
excipientes publicadas en 2006. Estas acciones sefialarian una tendencia de alineamiento con los

desafios generados con la falsificacién de estos componentes.

6.2.5 Repercusion en la prensa general escrita

A semejanza de lo observado para las medidas legislativas, el episodio de Panama fue el que tuvo
mayor repercusion en la prensa internacional (EEUU e Espafia) y en la del propio pais. De hecho, el
86% de los articulos periodisticos evaluados se obtuvo de periddicos panamefios. Si bien la
interpretaciéon de los datos de la prensa no médica en el presente estudio debe tener en cuenta el
acceso Unico a periddicos de publicacion en linea, la seleccion por pais con criterios predefinidos

permitié minimizar la diferencia potencial de las fuentes disponibles entre paises.

El interés de las publicaciones, en la mayoria de los paises, se centrd en los aspectos judiciales y las
sanciones, en algunos casos varios aifos después del inicio del episodio. Son una excepcién las
publicaciones chinas que se dedicaron de forma predominante a la descripcidon del episodio y las
publicaciones panamenas con noticias sobre denuncias y acciones realizadas por los afectados o

sus representantes.

Los medios de comunicacion de Panama tuvieron un papel crucial en el desarrollo del proceso de
identificacién de casos, la alerta a la poblacidon y la reclamacion de los derechos de los afectados.
La primera publicacion coincidié con la fecha de identificacidén del agente tdxico y continuaron a lo
largo de los ultimos afios, lo que supuso diez afios de publicaciones acerca de un mismo tema (el
episodio de intoxicacion por DEG) y contribuyeron a decisiones gubernamentales, como la
atribucién de indemnizaciones, la actividad del centro de atenciéon y el reconocimiento de

pensiones vitalicias. La movilizacién de los afectados y de las asociaciones que los representaban,
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junto a la actividad de la prensa generalista, permitié una diseminacion de la informacion que tuvo
un gran impacto en el desarrollo del proceso e incluso en la legislacién de protecciéon a los
pacientes. En cualquier caso, pasaron mas de diez afios antes de que se garantizara un soporte
minimo a los afectados y se iniciara el juicio de la los responsables por la falsificaciéon de la

medicacion.

6.3. Implicaciones de futuro

Actualmente se acepta la falsificacién de productos de uso medicinal reconocida como un
problema mundial con perspectivas de crecimiento, en parte debido al impacto de la globalizaciéon
en la comercializacidon de productos, pero también por la implementacidon de nuevos medios de

comercializacién como la venta online.

En esta tesis se identificaron tres dreas criticas en la aparicidon de los episodios y para las que se
pueden definir necesidades de intervencion en el futuro: 1) el circuito de produccion del producto

de uso medicinal; 2) el proceso de deteccidon del episodio y 3) la gestion del incidente.

En el circuito de produccion de productos de uso medicinal la identificacién de lagunas desde la
produccién de los excipientes hasta el producto final permitié demostrar la necesidad de revisidn
de las normas y de la legislacién en vigor y de la necesidad de la inversidon en su redefinicion en
diferentes momentos del circuito como, por ejemplo, en la produccion de excipientes, su

comercializacién y distribucidn, asi como en la produccion del producto final.

En la produccién de excipientes y materia prima implicados en los episodios, China se mostré muy
relevante y, a pesar de haber firmado con EEUU un acuerdo para el incremento del control de
calidad tras la comercializacidn de pastas dentifricas contaminadas, el andlisis de los resultados de
esta tesis muestra la necesidad de un esfuerzo adicional en este sector. De hecho, la falta de
disponibilidad para contribuir en las investigaciones, la participacidn de la agencia del gobierno
chino, la exportadora del agente tdxico utilizado en el episodio de Panama y la falta de evidencia
de implementacioén legislativa o de medidas adicionales para la prevencién de comercializacién de

. . .pre . . .ps . 102,1
materia prima falsificada o contaminada justifican esta necesidad.'%*'**
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A su vez, la actuacidn de los intermediarios de paises desarrollados, a través de la falsificacion de
certificados e incumplimiento de procedimientos de analisis, demuestran que la legislacion
internacional y la de los paises desarrollados no permite un control de las transacciones realizadas,
con una dificultad incrementada por la implicacién del sector quimico. A pesar de la publicacidn en
2007 por la FDA de normas de correcta fabricacién que incluyen el analisis de las materias
primas®® y de la directica europea de 2015 relativa a la fabricacién de excipientes,”* o la
publicacion en 2008 de la monografia de la OMS sobre produccién y seguridad de preparaciones
orales y la creacién de nuevos grupos de trabajo sobre falsificaciones de la OMS en 2010, los
cambios estructurales o legislativos en los paises en vias de desarrollo no parecen todavia haberse

implementado.

Por ultimo, las lagunas identificadas en el control de calidad del circuito de produccion de cada
pais fueron el déficit en la certificacién de laboratorios pero también en su inspeccion, con un
visible incumplimiento de buenas practicas de fabricacidn. Todo ello refuerza la necesidad de re-
evaluacion de las normas aplicables en cada caso. De hecho, la produccién del producto final
implicado en los episodios se realizd en los laboratorios locales, con un evidente incumplimiento
de las normas de buenas practicas de fabricacion y con fragilidades muy relevantes en el proceso
de certificacion como, por ejemplo, el laboratorio del CSS en Panama al que se atribuyd la emision
del certificado sin cumplimento de los requisitos minimos,**’ y la inspeccién de su actividad como
verificado en Argentina,'” lo que dejé al descubierto la necesidad de planos de actuacién que
capaciten las agencias o al ministerio con los recursos y las normas de actuacién que permitan un
control mds adecuado en esta etapa del circuito de medicamentos. La monitorizacion frecuente de
medicamentos en comercializacion para identificar su falsificacion o contaminacion es también un

area de actuacion fundamental.*®”2*

A pesar de que los episodios estudiados afectaran directa o
indirectamente la definicién de orientaciones, normas, directivas o legislacion que procuraron
suprimir las lagunas que habian permitido la comercializacién de productos toéxicos, las
caracteristicas socioecondmicas de los paises afectados redujeron notablemente su

implementacion eficaz.

En el proceso de identificacidn de los episodios el conocimiento de los profesionales de salud y
poblacién fueron cruciales para una actuacién mas rdpida. El desarrollo clinico de una intoxicacion

por DEG se encuentra bien descrito y el analisis de los casos incluidos en este trabajo permite una
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caracterizacién detallada del mismo. El hecho de que la identificacion de la intoxicacién por DEG
fue mas evidente en episodios con participacion de expertos en este tipo de intoxicaciones o que
la publicacién de informacién contribuyd a las decisiones en las investigaciones, como sucedié en
Haiti, muestra que la educacidn de los profesionales de salud en el diagndstico diferencial entre el
desarrollo de IRA asociada a DEG o IRA debido a otra etiologia supone un reto para la prevencion/

minimizacién de episodios futuros.

A su vez, la inexistencia de recursos que permitan una deteccidn mas objetiva de la intoxicacion,
incluyendo la presencia de equipos de analisis para la determinacién de la contaminacidn por DEG,
contribuyé de forma significativa en la identificacion de una intoxicacidon por este solvente. De
hecho, la escasez de equipamiento analitico y profesionales con conocimientos para realizacion de
analisis de pureza de los medicamento, constituyen una barrera para la identificacion del agente
téxico.”’ En el episodio de Bangladesh, la primera identificacion de casos de IRA y la sospecha de
su relacion con la medicacién ocurrié en 1990, con el envio de muestras de medicacién para
laboratorios del ministerio. Sin embargo, los analisis realizados fueron negativos para DEG en
muestras de los mismos productos enviados a un laboratorio de Massachusetts y a través de las
cuales se identificé la intoxicacion.” La diseminacion del test de determinacién de DEG de mas
facil utilizacion y menor coste y la formacién de profesionales de salud en la semiologia de la
intoxicacion por DEG puede desempefiar un papel fundamental en la prevencidon de episodios

futuros.

Una vez identificado un episodio de intoxicacion por IRA, el proceso de gestion de los episodios
de intoxicacidn se inicia con la actuacion para recogida de medicacién y la alerta a la poblacién,
procesos que fueron fundamentales para su minimizaciéon, pero no implementadas
transversalmente en todos los episodios estudiados. La contribucién de los medios de
comunicacion en el episodio de Panama y la realizacién de alertas publicas por las entidades
oficiales en algunos paises pueden utilizarse como ejemplos en normas futuras de prevencién y

actuacién en contexto de episodios de intoxicacion.

En el proceso de gestion es igualmente relevante la disponibilidad de recursos para un correcto
tratamiento de los pacientes, hecho que no se verificd en los episodios estudiados. A pesar de la

inexistencia de estudios que muestren el beneficio de tratamiento con antidotos o la realizacidn
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de hemodiilisis, la respuesta al tratamiento intensivo de los afectados de Haiti tratados en EEUU
confirma los beneficios de cuidados de salud mds adecuados y del recurso a hemodialisis y dialisis
peritoneal.™™® En el estudio del episodio de Nigeria (2009) la inexistencia de equipos de dialisis
pedidtrico y de antidotos para la administracidon inmediata fue un desafio en la gestidon de los
pacientes.® Como respuesta a esta necesidad, se ha dirigido una solicitud de inclusién de
fomipezole en la lista de medicamentos esenciales a la OMS para permitir que los paises en vias de

desarrollo dispongan de esta medicacion.**

Ademas de las principales areas de actuacion identificadas en la presente tesis, el analisis de la
informacidon permitié identificar las caracteristicas de la poblacién, las enfermedades y la
medicacidn implicadas en episodios con mayor probabilidad de exposicidén a intoxicaciones, lo que
puede delimitar la definicidon de prioridades en la prevencion de episodios futuros. Globalmente la
medicacidon contaminada fue administrada para el tratamiento o la prevencién de enfermedades
de poca gravedad. Este hecho parece asociarse al tipo de autorizacién de comercializacion de la
medicacidn contaminada una vez que, en su mayoria, el producto implicado en el episodio era de
venta libre, sin control en la prescripcién, lo que incrementé la dificultad de identificacion de
personas en contacto con la medicacién, la posologia utilizada y la monitorizaciéon de efectos
indeseables. En algunos entornos, una dificultad afiadida es la dispersion de los puntos de venta
de medicamentos; en Nigeria, por ejemplo, existen mas de 2685 farmacias registradas y un
numero superior de tiendas de venta de medicina autorizadas a comercializar productos de venta
libre, lo que complica mucho la monitorizacién de esta medicacién dada la baja capacidad de
control de los puntos de venta, las lagunas legislativas y la inexistencia de profesionales

cualificados para un control eficaz. *’®

A pesar de que mayor numero de personas afectadas por las intoxicaciones estudiadas fueron
adultos, debido al elevado nimero de personas afectadas en el episodio de Panam3, el hecho que
la formulacidon de la medicacion contaminada fuera en preparaciones liquidas refleja que la
mayoria de los episodios afecté a la populacidon pediatrica (8/12). En este grupo poblacional es
también comun la automedicacidn para la gestidn de enfermedades comunes como infecciones
viricas o bacterianas, que ademas presentaron sintomas semejantes al cuadro clinico inicial de una

intoxicacion por DEG.
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El estudio en detalle de los episodios de intoxicacion DEG realizado en esta tesis, ademas de
aportar informacidn para la prevencion de episodios de intoxicacion por productos contaminados
por DEG, aporta bases para el debate de otras areas de actuacién en el futuro. Las incertidumbres
existentes y el hecho que la dosis minima aceptable sea solo estimada, llevan al debate de
mantener el permiso de utilizacién de DEG en productos de uso humano. De hecho, su utilizacién
en la medicacion implicada en el episodio de Francia se encontraba de acuerdo con la legislaciény
fue una sobredosis lo que condujo a la intoxicacién.* Un estudio realizado en varios productos
provenientes de China y disponibles en tiendas de productos asiaticos en EEUU detecté DEG en el
22% de las muestras. A pesar de encontrarse en dosis muy inferiores a productos implicados en los
episodios de intoxicacién, algunos autores han cuestionado los efectos deletéreos del contacto
prolongado con dosis bajas de DEG.* Este debate es todavia mas relevante cuando se hace una
transposicidon para otros productos de otros sectores como la cosmética, como el ejemplo el

dentifrico producido en China y comercializado en Panama y EEUU.

6.4. Limitaciones del estudio

La presente tesis tuvo como objeto el estudio de los episodios de intoxicaciéon por DEG ocurridos
en el periodo de veinticinco afios desde 1990 hasta 2015, escogido por ser considerado un periodo
clave en el contexto de reglamentacién y normas internacionales y en el que sucedieron 12
episodios. El estudio permitié el andlisis de los episodios identificados a partir de las publicaciones
analizadas en la elaboracién de la fundamentacion, la definicion de hipdtesis y los objetivos del
estudio, confirmada posteriormente en las busquedas bibliogréficas realizadas para responder a
los objetivos 1y 2. El analisis incluyé también articulos de revisidén sobre intoxicaciones por DEG y
permitié identificar 15 episodios de intoxicacién por productos de uso medicinal contaminados
por DEG.>"**778182 Tra5 |a bisqueda sistematica y analisis de articulos para respuesta al objetivo 1,
se identific6 un episodio mas ocurrido en 2009 en Bangladesh, con lo que los episodios de

intoxicacion por DEG desde 1937 fueron 16.%

La metodologia utilizada permitié una evaluacidn robusta de las fuentes mads relevantes en el
ambito cientifico (Medline y Embase) reforzada por la busqueda en Google Scholar y la busqueda
en peridédicos generalistas de varios paises (objetivo 2). Sin embargo, la ocurrencia de episodios

cuya descripcion o resultados no fueron publicados o no difundidos por la prensa generalista, o
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que incluso no llegaron a ser identificados por la comunidad médica y entidades reguladoras,
puede significar un impacto todavia superior de las intoxicaciones por DEG. Esta posibilidad

constituye una limitacién importante del estudio descrito en la presente tesis.

El analisis de los 4.982 titulos resultantes de las busquedas bibliograficas y de las 50 referencias
cruzadas permitio identificar 84 publicaciones con informacién relevantes para responder al
objetivo 1. Globalmente, mds de la mitad de los articulos seleccionados fueron publicados después
de 2007, resultado del nimero de publicaciones de tipo “revision” de este periodo (n=11), pero
también de las publicaciones asociadas al episodio de Panam4, para el cual se identificd el mayor

numero de publicaciones (n=27).

Los articulos originales, con datos de caracterizacion de la poblacidon implicada relativos a 9
episodios, posibilité su caracterizacion epidemioldgica y de la poblacién afectada y la descripcion
de los hechos asociados. Asimismo, la publicacion de informes técnicos del CDC relativos con los
episodios de Haiti (1995-96) y Nigeria (1990 y 2009) fue fundamental. Del mismo modo, para los
episodios sin publicaciones originales, la caracterizacién clinica y epidemiolégica fue mas limitada
o incluso imposible de realizar. Por ejemplo, el episodio de Venezuela (1994) por medicamentos
de venta libre se encuentra relativamente poco descrito. La informacion disponible para este
episodio permitid Unicamente identificar su existencia y caracterizar la composicidon del
medicamento y porcentaje de DEG, ya que la fuente de informacién fue un estudio de
determinacion de DEG en productos farmacéuticos. En este caso la informacién fue muy reducida,
incluso en los periddicos generalistas. Del mismo modo, la del episodio de Bangladesh 2009 no
permitié una caracterizacién de la poblacion o de los hechos acaecidos. Un posible desinterés en
el episodio motivado por las semejanzas con episodios anteriores, incluyendo el medicamento
involucrado (jarabe de paracetamol de produccidn local), el cierre inmediato de la farmacéutica y
la implementacién de la primera audiencia en el tribunal en el mismo afio del episodio, pueden
justificar la practica inexistencia de publicaciones. La ausencia de informacidn ha condicionado los

datos relativos a estos episodios.

A su vez, las caracteristicas distintas del episodio de Francia (2003) podrian explicar la inexistencia
de publicaciones de caracterizacion de los pacientes involucrados. Ademas de ser una intoxicacién

por un producto de uso medicinal no clasificado como medicamento, la utilizacién de DEG en su
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composicion estaba aprobada por las autoridades y la intoxicacidn resultante fue por sobredosis y
notificada a través del sistema nacional de farmacovigilancia, lo que permitié la accién de la

agencia reglamentaria para frenar la intoxicacién.

La metodologia mas comun de los estudios identificados fue el retrospectivo de historias clinicas,
en algunos casos asociada a encuestas a los familiares de los afectados y/o el analisis retrospectivo
de datos de laboratorio. En cuatro estudios fue utilizada la metodologia de casos y controles para
el estudio del origen de la causa de IRA en estos pacientes. Asimismo, la existencia de datos
retrospectivos en todos los casos, el registro en la historia clinica y la fiabilidad de los datos
descritos por el paciente y/o familia influyé en la informacidn disponible, los resultados obtenidos
y su discusiéon. De hecho, los datos relativos a dosis de medicamento y de DEG administrados
fueron escasos y muy variables, lo que no permitid una evaluacion de dosis téxicas y las
conclusiones sobre la relacion entre la dosis administrada y desarrollo de la IRA. La excepcion fue
el episodio de China debido al hecho de que la administracién de Armillarisina-A ocurrié en
pacientes hospitalizados y por via intravenosa. Esta circunstancia permitié un andlisis detallado de
las caracteristicas clinicas y de los datos de laboratorio antes y después de la administracién del

producto contaminado.

El analisis de articulos periodisticos en revistas técnicas (news), comentarios y monografias fue de
fundamental importancia en la caracterizacién socioldgica y en la descripcion de hechos asociados
a cada episodio, en especial en Panama (2006) y Argentina (1992). A su vez, los resultados
presentados estan limitados por la disponibilidad de informacion disponible para cada pais. La
identificacion de periédicos de cada pais con base en el ranking 4inm permitié la seleccidon de
periddicos con una mayor probabilidad de impacto en el pais en estudio. Asimismo, la
consideracion Unica de periédicos con edicién digital y con mas visualizaciones a través de
determinados motores de busqueda pudo significar la exclusion de periddicos relevantes de
edicion impresa o en aquellos en que la edicidn digital se iniciara posteriormente al episodio
estudiado. Sin embargo, permitié una evaluacién que se puede considerar representativa en 5 de
los 9 paises afectados. La utilizacién comun de las palabras “paracetamol” o de la expresiéon “mass
poisoning”/”intoxicacion masiva” generd busquedas con un ndmero muy elevado de articulos,
muchos de ellos sin relacién con el episodio o que coincidieron con los resultados de las

busquedas con palabras clave mas especificas (por ejemplo, “dietilenglicol” o “Armillarisina A”).

226



El analisis de medidas legislativas implementadas tras la ocurrencia de eventos de intoxicacién por
DEG constituyd uno de los mayores retos. La falta sistemdtica de respuesta por las entidades
reguladoras contactadas restringié la obtenciéon de informacion a partir de las publicaciones
identificadas en la revisidon sistematica y en la buUsqueda en las paginas web de cada agencia.
Globalmente, la informacién de cambios legislativos o reglamentarios se encuentra descrita en
una perspectiva histérica permitiendo evaluar las motivaciones para los cambios o incluso todos

los cambios implementados.
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228

CONCLUSIONES

Los paises en vias de desarrollo con bajos indicadores de mala salud son los mas afectados
por episodios de intoxicacidn, especialmente en la poblacidn pedidtrica y con productos

de uso medicinal para prevencion o tratamientos de enfermedades de baja gravedad.

El inicio de las investigaciones de los episodios fue influida por la inespecificidad
semioldgica, la sensibilidad de los profesionales para estas intoxicaciones, la sensibilidad
de la poblacion para la necesidad de atencion médica al aparecer determinados datos

semioldgicos y la sensibilidad de las autoridades locales.

Los factores criticos en la deteccién mas precoz de la intoxicaciéon por productos de uso
medicinal contaminados por DEG son el conocimiento de los profesionales de salud e
investigadores y la experiencias previa con episodios de intoxicacidn, el entorno de ventay
de administracidn, la inexistencia de registros de informacion clinica de los pacientes y la

existencia de un sistema de farmacovigilancia eficaz.

La medida de minimizacién de episodios con mayor impacto inmediato fue la suspension
de la administracion a través de la recogida de medicacion y campafias de alerta
destinadas a profesionales de salud y poblacion. Sin embargo, estas no fueron medidas de
implementacién trasversal y su implementacion fue un reto en paises con déficit de

recursos.

La inadecuacién de recursos para gestion clinica de intoxicaciones por contaminacion de
productos de uso medicinal influyé en su identificacién pero también en la gestidn clinica

de los pacientes, lo que conllevd elevadas tasas de mortalidad.

El analisis de la informacidon y descripcién de los episodios permitid identificar un
incumplimiento de las normas de buenas practicas de fabricacidn a lo largo de todo el
circuito del medicamento. Los datos disponibles parecen indicar que las intoxicaciones
fueron motivadas por errores en cadena que involucraron todos, o casi todos, los
intervinientes en el circuito de productos de uso medicinal pero también por la ineficacia o
inexistencia de acciones de control de calidad en las diferentes etapas del circuito del

medicamento.



10.

11.

12.

13.

Los errores criticos en el circuito del medicamento que facilitaran la comercializacion y
administracién de medicacion contaminada fueron la inexistencia de certificados de
anadlisis o su falsificacion y la falta de andlisis de contenido de la materia prima

contaminada y del producto final.

A pesar de la fabricacién y la comercializacidon del producto final en paises en vias de
desarrollo con lagunas legislativas evidentes, algunos episodios implicaron a paises
desarrollados con la comercializacién de materia prima contaminada, lo que elevd el

numero de fallos legislativos a escala global.

La prensa no médica contribuyd activamente a la minimizacién de los episodios de
intoxicacion a través de la publicacidon de alertas, pero también en la lucha por la defensa

de los derechos de los afectados por intoxicaciones en el episodio de Panama.

Las investigaciones realizadas por los periodistas del New York Times contribuyeron a la
identificacion del origen del agente tdxico en tres episodios, y descubrieron la

contribucion de China como fuente de materia prima falsificada.

La aparicién de los episodios de intoxicacidn supuso cambios reglamentarios en los paises
implicados y también a nivel global. Sin embargo, las medidas implementadas no

parecieron ser suficientes para la prevencidn de episodios futuros.

Las politicas de prevencidn de episodios futuros deberian incluir medidas a varios niveles
como analisis del entorno legislativo y su adecuacién a las caracteristicas y cultura de los
paises en vias de desarrollo, la capacitacion de los profesionales de salud, la identificacidon
de episodios de intoxicacion por productos falsificados y la sensibilizacion de las

autoridades locales.

En el entorno cientifico la definicién de orientaciones para la identificacidn, la gestién y la
descripcién de los episodios ocurridos podran contribuir a una informacién mas completa
de los profesionales de salud con un reconocimiento precoz y una intervencion clinica mas

adecuada de los episodios futuros.
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9.1 - ANEXO | — Publicaciones de prensa escrita seleccionadas para analisis

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Argentina Clarin "No podia conmigo misma y tuve que pedir ayuda" 1997 http://edant.Clarin.com/diario/1997/07/29/c-00401d.htm
Argentina Clarin “Me atacaron porque nunca quise coimear” 1999 http://edant.Clarin.com/diario/1999/08/10/e-03704d.htm
Argentina Clarin La causa de los 25 muertos por propdleos quedd en la nada | 1999 http://edant.Clarin.com/diario/1999/08/10/e-03601d.htm
Argentina Clarin China ejecuta al director del drea de remedios y alimentos 2007 http://edant.Clarin.com/diario/2007/07/11/elmundo/i-02201.htm
por corrupto
Argentina Clarin A los 51 afios, murid la actriz Alicia Bruzzo 2007 http://edant.Clarin.com/diario/2007/02/13/um/m-01363088.htm
Argentina Clarin El mundo del espectéculo lamenta la temprana muerte de 2007 | http://edant.Clarin.com/diario/2007/02/14/sociedad/s-04202.htm
Alicia Bruzzo
Argentina La Nacion La intoxicacidn con propdleos fue producto de un sabotaje 1999 | http://www.lanacion.com.ar/138360-la-intoxicacion-con-propoleos-fue-producto-de-un-sabotaje
Argentina La Nacién Cerraron el caso del propédleos 1999 http://www.lanacion.com.ar/149176-cerraron-el-caso-del-propoleos
Argentina La Nacidén Enfermera del diablo 1999 | http://www.lanacion.com.ar/126200-enfermera-del-diablo
Argentina La Nacién Advertencia de la OMS sobre medicamentos contaminados 2001 http://www.lanacion.com.ar/51509-advertencia-de-la-oms-sobre-medicamentos-contaminados
Argentina La Nacién Alicia Bruzzo aun sufre por el propdleos 2006 | http://www.lanacion.com.ar/809100-alicia-bruzzo-aun-sufre-por-el-propoleos
Argentina La Nacién China ejecutd a un alto funcionario en medio de la alarma 2007 http://www.lanacion.com.ar/924636-china-ejecuto-a-un-alto-funcionario-en-medio-de-la-alarma-sanitaria
sanitaria
Argentina La Nacién Ultimo adids a Alicia Bruzzo 2007 http://www.lanacion.com.ar/883672-ultimo-adios-a-alicia-bruzzo
Argentina La Nacién Fue una gran actriz pasional 2007 | http://www.lanacion.com.ar/883655-fue-una-gran-actriz-pasional
Bangladesh The Daily Star Renal failure of 20 kids to be probed 2009 http://www.thedailystar.net/news-detail-98027
Bangladesh The Daily Star 1 more kid dies of paracetamol intake 2009 | http://www.thedailystar.net/news-detail-98307
Bangladesh The Daily Star Tragic child deaths 2009 http://www.thedailystar.net/news-detail-98417
Bangladesh The Daily Star Culprits to be punished, units to be shut down 2009 | http://www.thedailystar.net/news-detail-98937
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Bangladesh The Daily Star Probe body may submit report today 2009 | http://www.thedailystar.net/news-detail-99071
Bangladesh The Daily Star Rid's syrup unauthorised, toxic element found 2009 http://www.thedailystar.net/news-detail-99261
Bangladesh The Daily Star Order issued to nab Rid bosses 2009 http://www.thedailystar.net/news-detail-100997
Bangladesh The Daily Star Submit reports by Nov 15 2009 http://www.thedailystar.net/news-detail-109831
Bangladesh The Daily Star Rid's fatal syrup still on shelves 2009 http://www.thedailystar.net/news-detail-100321
Bangladesh The Daily Star Special Feature - Laced with Poison 2009 http://archive.thedailystar.net/magazine/2009/08/01/special feature.htm
Bangladesh The Daily Star Rid Pharma case hearing today 2009 http://www.thedailystar.net/news-detail-101743
Bangladesh The Daily Star Manslaughter 2009 | http://archive.thedailystar.net/forum/2009/september/manslaughter.htm
Bangladesh The Daily Star Attach properties of Rid Pharma officials 2009 http://www.thedailystar.net/news-detail-106173
Bangladesh The Daily Star Toxic drugs slip thru' monitoring 2009 | http://www.thedailystar.net/news-detail-106567
Bangladesh The Daily Star Rid boss surrenders to court with HC shield 2009 http://www.thedailystar.net/news-detail-109531
Bangladesh The Daily Star Rid Pharma boss lands in jail 2009 | http://archive.thedailystar.net/newDesign/cache/cached-news-details-110545.html
Bangladesh The Daily Star Justice delayed, justice denied 2009 | http://www.thedailystar.net/news-detail-113559
Bangladesh The Daily Star Police inaction irks court 2009 http://www.thedailystar.net/news-detail-114233
Bangladesh The Daily Star Guarantors asked to produce Adflame directors in court 2009 | http://www.thedailystar.net/news-detail-115345
Bangladesh The Daily Star Plaintiff asked to testify after 16 yrs 2010 http://www.thedailystar.net/news-detail-135088
Bangladesh The Daily Star Fingers pointed at drug admin 2010 | http://www.thedailystar.net/news-detail-159437
Bangladesh The Daily Star No charge framed 2011 http://www.thedailystar.net/news-detail-170545
Bangladesh The Daily Star Case goes into trial at last 2011 http://www.thedailystar.net/news-detail-177137
Bangladesh The Daily Star Rid case not heard for complainant's negligence 2011 http://www.thedailystar.net/news-detail-185888
Bangladesh The Daily Star Trial of Rid Pharma finally starts 2012 http://www.thedailystar.net/news-detail-222513
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Bangladesh The Daily Star Tragedy saw rise of an unsung hero 2012 http://www.thedailystar.net/tragedy-saw-rise-of-an-unsung-hero-34411
Bangladesh The Daily Star Drug adulteration verdict July 17 2014 http://www.thedailystar.net/drug-adulteration-verdict-july-17-32748
Bangladesh The Daily Star Death of 76 children: Verdict now July 22 2014 http://www.thedailystar.net/death-of-76-children-verdict-now-july-22-33729
Bangladesh The Daily Star Sick purposely? 2014 http://www.thedailystar.net/sick-purposely-33827
Bangladesh The Daily Star 3 Adflame officials jailed for 10 yrs 2014 http://www.thedailystar.net/3-adflame-officials-jailed-for-10yrs-34393
Bangladesh The Daily Star A long wait for justice 2014 | http://archive.thedailystar.net/news2014/toxic-syrup/a-long-wait-for-justice-34337
Bangladesh The Daily Star Shocked, they asked for probe 2014 http://archive.thedailystar.net/news2014/toxic-syrup/shocked-they-asked-for-probe-34413
Bangladesh The Daily Star Justice delayed, not denied 2014 | http://www.thedailystar.net/justice-delayed-not-denied-34535
Bangladesh The Daily Star Star's report foiled bid to deny justice 2014 http://archive.thedailystar.net/news2014/toxic-syrup/stars-report-foiled-bid-to-deny-justice-34489
Bangladesh The Daily Star Winner one, win for allWinner one, win for all 2014 | http://archive.thedailystar.net/news2014/toxic-syrup/winner-one-win-for-all-34488
Bangladesh The Daily Star Happy; yest feel sentence too soft 2014 http://archive.thedailystar.net/news2014/toxic-syrup/happy-yet-feel-sentence-too-soft-34490
Bangladesh The Daily Star Anguished father behind the story 2014 | http://www.thedailystar.net/anguished-father-behind-the-story-34903
Bangladesh The Daily Star Keep him in prison till testimony ends 2014 | http://www.thedailystar.net/keep-him-in-prison-till-testimony-ends-36256
Bangladesh The Daily Star Drug custodian was careless 2014 http://www.thedailystar.net/drug-custodian-was-careless-36923
Bangladesh The Daily Star The deadly world of fake medicine 2014 | http://www.thedailystar.net/the-deadly-world-of-fake-medicine-37915
Bangladesh The Daily Star Drug court to give judgement Aug 13 2015 http://www.thedailystar.net/city/drug-court-give-judgement-aug-13-125095
Bangladesh The Daily Star Paracetamol adulteration: Verdict deferred to Aug 17 2015 | http://www.thedailystar.net/country/paracetamol-adulteration-verdict-deferred-aug-17-126274
Bangladesh The Daily Star Deaths in toxic paracetamol: 6 officials jailed 2015 http://www.thedailystar.net/top-news/drug-adulteration-6-bcib-officials-jailed-128230
Bangladesh The Daily Star Law too weak to protect people 2015 http://www.thedailystar.net/frontpage/law-too-weak-protect-people-128512
Bangladesh The Daily Star Dhaka Drug Court to hold hearing on charge framing on 2015 http://www.thedailystar.net/frontpage/5-summoned-sept-6-132001

September 6

China China Daily Four killed after using spurious drug 2006 http://www.chinadaily.com.cn/cndy/2006-05/16/content 590533.htm
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http://www.thedailystar.net/city/drug-court-give-judgement-aug-13-125095
http://www.thedailystar.net/country/paracetamol-adulteration-verdict-deferred-aug-17-126274
http://www.thedailystar.net/top-news/drug-adulteration-6-bcib-officials-jailed-128230
http://www.thedailystar.net/frontpage/law-too-weak-protect-people-128512
http://www.thedailystar.net/frontpage/5-summoned-sept-6-132001
http://www.chinadaily.com.cn/cndy/2006-05/16/content_590533.htm

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
China China Daily Pursuit of profits can kill 2006 http://www.chinadaily.com.cn/cndy/2006-05/17/content 592432.htm
China China Daily Four killed after using spurious drug 2006 http://www.chinadaily.com.cn/cndy/2006-05/16/content _590533.htm
China China Daily In brief (Page: 2, Date: 05/17/2006) 2006 http://www.chinadaily.com.cn/cndy/2006-05/17/content 592420.htm
China China Daily Panama importer 'to blame for deaths' 2007 http://www.chinadaily.com.cn/bizchina/2007-06/01/content 5416738.htm
China China Daily China executes former head of food and drug safety 2007 http://www.chinadaily.com.cn/olympics/2007-07/11/content 6005234.htm
watchdog
China China Daily Nigeria infant drug toll hits 34, antidote flown in 2008 http://www.chinadaily.com.cn/world/2008-12/04/content _7271634.htm
China Shanghai Daily Death toll from fake drug rises to 5 2006 http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060516/278142
China Shanghai Daily Pharma workers held in 4 deaths 2006 | http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060516/278135
China Shanghai Daily Death toll at 5 from tainted drug as probe expands 2006 http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060517/278268
China Shanghai Daily Four more drugs of problem drugmaker unsafe 2006 | http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060518/278414
China Shanghai Daily Officials: 4 more tainted medicines linked to Qigihar 2006 | http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060519/278492
China Shanghai Daily Drugmaker license suspended 2006 http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060522/278688
China Shanghai Daily Fake drug in 2 Jiangsu deaths? 2006 | http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060530/280814
China Shanghai Daily Drug kills 10th, as one other listed as critical 2006 http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060605/282132
China Shanghai Daily Suspect held as killer drug claims 4 victims 2006 | http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060515/277914
China Shanghai Daily City bans drugs from maker in scandal 2006 http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060517/278293
China Shanghai Daily Hepatitis drug recall as caution 2006 http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060518/278373
China Shanghai Daily Nationwide probe of tainted drugs and drug industry 2006 | http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060520/278619
China Shanghai Daily 4 new deaths reported in fake drug scandal 2006 http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060522/278736
China Shanghai Daily Death toll rises in fake-drug scandal 2006 | http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060523/278846
China Shanghai Daily Officials cite forged papers, exec inaction in fake drug 2006 http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060524/278953
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Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace

China Shanghai Daily Victim of fake medicine dying 2006 http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060525/279115

China Shanghai Daily Official fired in fatal drug case 2006 http://www.shanghaidaily.com/news2007/20060720/286745

China Shanghai Daily Chemical trail of death links to Chinese companies 2007 http://www.shanghaidaily.com/news2007/20070509/315202

China Shanghai Daily Killer chemical 'was mislabeled' 2007 http://www.shanghaidaily.com/news2007/20070601/318041

China Shanghai Daily China closes 3 firms related to tainted products 2007 http://www.shanghaidaily.com/news2007/20070720/324139

China Shanghai Daily Plants closed in tough stand on food 2007 http://www.shanghaidaily.com/news2007/20070721/324265

China Shanghai Daily Drug inspections and approvals to be tougher 2007 | http://www.shanghaidaily.com/news2007/20070228/307380

China Shanghai Daily Death for former drug chief who took bribes 2007 | http://www.shanghaidaily.com/news2007/20070530/317762

China Shanghai Daily Former drug chief executed for taking bribes 2007 http://www.shanghaidaily.com/news2007/20070710/322808

China Shanghai Daily Crackdown on fake drug producers 2007 | http://www.shanghaidaily.com/news2007/20071130/339972

China Shanghai Daily Tainted syrup kills 25 infants 2008 http://www.shanghaidaily.com/news/20081127/382259

China Shanghai Daily Tainted teething syrup kills 34 babies 2008 | http://www.shanghaidaily.com/news/20081203/383139

China Shanghai Daily Toxic teething syrup claimed 84 in Nigeria 2009 | http://www.shanghaidaily.com/world/Toxic-teething-syrup-claimed-84-in-Nigeria/shdaily.shtml

Espafia El Pais Panamd exhuma los restos de 12 presuntas victimas de una | 2007 http://internacional.elpais.com/internacional/2007/02/13/actualidad/1171321201 850215.html
intoxicacion

Espafia El Pais La "codicia" de una empresa espafiola maté a 500 pobres, 2011 | http://sociedad.elpais.com/sociedad/2011/10/07/actualidad/1317938416 850215.html
segun la Seguridad Social de Panama

Espafia El Pais Panamd demanda a Espafia por el jarabe que maté a 170 2013 http://sociedad.elpais.com/sociedad/2013/05/02/actualidad/1367522701 773046.html
personas

Espaiia Vanguardia Al menos 34 nifios han muerto en Nigeria por un jarabe 2008 http://www.lavanguardia.com/sucesos/20081204/53592702574/al-menos-34-ninos-han-muerto-en-nigeria-por-
para la denticion mientras llega un antidoto desde Londres un-jarabe-para-la-denticion-mientras-llega-un-antidoto.html

Espafia Vanguardia El Parlamento de Panama aprueba el proyecto para 2015 http://www.lavanguardia.com/vida/20150331/54428580721/parlamento-panama-aprueba-proyecto-para-
reconocer a victimas de jarabe toxico reconocer-a-victimas-de-jarabe-toxico.html

Espafia Vanguardia El juicio de envenenamiento masivo de sustancia venenosa 2016 http://www.lavanguardia.com/vida/20160313/40409841136/juicio-de-envenenamiento-masivo-de-sustancia-
llega 10 afios después venenosa-llega-10-anos-despues.html

Espaia Vanguardia Concluye el juicio por envenenamiento masivo en Panama 2016 http://www.lavanguardia.com/vida/20160409/40988051731/concluye-juicio-por-envenenamiento-masivo-en-
a la espera de sentencia panama-a-la-espera-de-sentencia.html

Espafia Vanguardia El Tribunal Suprem rebutja un recurs de Panama contra 2016 http://www.lavanguardia.com/vida/20160517/401851881589/el-tribunal-suprem-rebutja-un-recurs-de-panama-

I'Estat i la Generalitat per un cas d'enverinament massiu

contra-l-estat-i-la-generalitat-per-un-cas-d-enverinament-massiu.html
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Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Espafia Vanguardia El Supremo rechaza que Espafia deba pagar por un 2016 http://www.lavanguardia.com/vida/20160517/401851371103/supremo-rechaza-que-espana-deba-pagar-por-un-
envenenamiento masivo en Panama envenenamiento-masivo-en-panama.html
Estados NYT Contaminated anti-fever drug kills at Least 30 children in 1996 http://www.nytimes.com/1996/06/26/world/contaminated-anti-fever-drug-kills-at-least-30-children-in-haiti.html
Unidos Haiti
Estados NYT Panama: Tainted syrup now linked to deaths 2006 http://www.nytimes.com/2006/10/13/world/americas/13briefs-007.html
Unidos
Estados NYT A killer in a medicine bottle shakes faith in Government 2006 http://www.nytimes.com/2006/10/16/world/americas/16panama.html
Unidos
Estados NYT Panama: 5 Questioned in tainted medicine case 2006 http://www.nytimes.com/2006/10/20/world/americas/20briefs-006.html
Unidos
Estados NYT From China to Panama, a trail of poisoned medicine 2007 http://www.nytimes.com/2007/05/06/world/americas/06poison.html
Unidos
Estados NYT Chinese companylLinked to deaths wasn’t licensed 2007 http://www.nytimes.com/2007/05/09/world/asia/09china.html
Unidos
Estados NYT China sentences former drug fegulator to death 2007 | http://www.nytimes.com/2007/05/29/world/asia/29cnd-drug.html
Unidos
Estados NYT Ex-Chief of China Food and Drug Unit sentenced to death 2007 http://www.nytimes.com/2007/05/30/world/asia/30china.html
Unidos for fraft
Estados NYT China Says 2 of Its companies played a role in poisonings 2007 | http://www.nytimes.com/2007/06/01/world/asia/01panama.html
Unidos
Estados NYT FDA tracked poisoned drugs, but trail went cold in China 2007 http://www.nytimes.com/2007/06/17/health/17poison.htm!? r=0
Unidos
Estados NYT As China’s economy roars, consumers lack defenders 2007 | http://www.nytimes.com/2007/07/08/world/asia/08china.html
Unidos
Estados NYT China shuts 3 companies over safety of products 2007 | http://www.nytimes.com/2007/07/21/business/21food.html
Unidos
Estados NYT Chinese chemicals flow unchecked onto world drug market 2007 http://www.nytimes.com/2007/10/31/world/asia/31chemical.html
Unidos
Estados NYT Agreement with China to regulate some drugs 2007 | http://www.nytimes.com/2007/12/12/business/worldbusiness/12safety.html
Unidos
Estados NYT Nigeria: 12 held over tainted syrup 2008 http://www.nytimes.com/2009/02/12/world/africa/12briefs-12HELDOVERTA BRF.html
Unidos
Estados NYT Panama releases report on '06 poisoning 2008 | http://www.nytimes.com/2008/02/14/world/americas/14panama.html
Unidos
Estados NYT Nigeria: Contaminated medicine blamed for deaths 2008 http://www.nytimes.com/2008/11/26/world/africa/26briefs-CONTAMINATED BRF.html
Unidos
Estados NYT Nigeria: 34 Babies killed by tainted teething drug 2008 http://www.nytimes.com/2008/12/03/world/africa/03briefs-34BABIESKILL BRF.html
Unidos
Estados NYT 84 Children are killed by medicine in Nigeria 2009 | http://www.nytimes.com/2009/02/07/world/africa/07nigeria.html
Unidos
Estados NYT The Ffght against fake drugs 2014 | http://opinionator.blogs.nytimes.com/2014/06/04/the-fight-against-fake-drugs/
Unidos
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Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace

Francia Le Monde Liste des principaux médicaments qui ne seront plus 2006 http://www.lemonde.fr/societe/article/2006/02/28/liste-des-principaux-
remboursés medicaments 745900 3224.html?xtmc=pilosuryl&xtcr=1

Francia Le Monde Les scandales sur les produits "made in China" suscitent 2007 http://www.lemonde.fr/economie/article/2007/05/28/les-scandales-sur-les-produits-made-in-china-suscitent-|-
I'inquiétude inquietude 915809 3234.html?xtmc=diethylene glycol&xtcr=12

Francia Le Monde Un ancien haut responsable sanitaire chinois condamné a 2007 http://www.lemonde.fr/asie-pacifique/article/2007/05/30/un-ancien-haut-responsable-sanitaire-chinois-
mort condamne-a-mort 916542 3216.html?xtmc=diethylene glycol&xtcr=11

Francia Le Monde Un médicament frelaté tue au moins 84 enfants au Nigeria 2009 http://www.lemonde.fr/afrique/article/2009/02/11/un-medicament-frelate-tue-au-moins-84-enfants-au-

nigeria 1153689 3212.htmI?xtmc=diethylene glycol&xtcr=2

India The Hindu China executes top drug official 2007 http://www.thehindu.com/todays-paper/tp-international/china-executes-top-drug-official/article1870851.ece

IPS IPS HEALTH-PANAMA: Industrial solvent identified as cause of 2006 http://www.ipsnews.net/2006/10/health-panama-industrial-solvent-identified-as-cause-of-22-deaths/
22 deaths

IPS IPS HEALTH-CHINA: Dead serious on food and drug safety 2007 http://www.ipsnews.net/2007/05/health-china-dead-serious-on-food-and-drug-safety/

IPS IPS HEALTH-NIGERIA: Govt struggling to guarantee safety of 2009 | http://www.ipsnews.net/2009/03/health-nigeria-govt-struggling-to-guarantee-safety-of-medicines/
medicines

Nigeria Vanguard Fake product: How safe is Nigeria? 2009 http://www.vanguardngr.com/2009/10/fake-producthow-safe-is-nigeria/

Panamad El Siglo Gateno para su ‘chantin’ 2010 | http://elsiglo.com/panama/gateno-para-chantin/23681508

Panama El Siglo Otra victima envenenada 2010 | http://elsiglo.com/panama/otra-victima-envenenada/23682564

Panamad El Siglo Tranques vuelven a paralizar la capital 2010 | http://elsiglo.com/panama/tranques-vuelven-paralizar-capital/23688976

Panamad El Siglo Cierran la Transistmica 2011 | http://elsiglo.com/panama/cierran-transistmica/23656590

Panama El Siglo Bloquean la calle 2011 http://elsiglo.com/panama/bloquean-calle/23658441

Panamad El Siglo Pacientes logran pacto 2011 | http://elsiglo.com/panama/pacientes-logran-pacto/23658638

Panama El Siglo Le prometen pension a pacientes envenenados 2011 http://elsiglo.com/panama/prometen-pension-pacientes-envenenados/23660168

Panamad El Siglo Envenenados marcharan 2011 | http://elsiglo.com/panama/envenenados-marcharan/23660605

Panama El Siglo Exigen pensién de $1,200 2011 http://elsiglo.com/panama/exigen-pension-1200/23661738

Panama El Siglo Archivan caso de dietilenglicol 2011 http://elsiglo.com/panama/archivan-caso-dietilenglicol/23662753

Panama El Siglo Presentaran denuncia 2011 | http://elsiglo.com/panama/presentaran-denuncia/23663915

Panama El Siglo CSS reitera pension 2011 http://elsiglo.com/panama/reitera-pension/23671995
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Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama El Siglo Cinco afios de dietilenglicol 2011 http://elsiglo.com/panama/cinco-anos-dietilenglicol /23672312
Panama El Siglo Reanudaran protestas 2012 http://elsiglo.com/panama/reanudaran-protestas/23628102
Panama El Siglo Hoy reactivan las protestas 2012 http://elsiglo.com/panama/reactivan-protestas/23633159
Panama El Siglo Otra vez se van a la calle 2012 http://elsiglo.com/panama/otra-calle/23634302
Panama El Siglo Protesta no dafié el evento 2012 http://elsiglo.com/panama/protesta-dano-evento/23635306
Panama El Siglo Pacientes tendran una vigilia 2012 http://elsiglo.com/panama/pacientes-tendran-vigilia/23636086
Panama El Siglo En vigilia afectados por dietilenglicol 2012 http://elsiglo.com/panama/vigilia-afectados-dietilenglicol /23636399
Panamad El Siglo Presidente pide perdon a afectados por dietilenglicol 2012 | http://elsiglo.com/panama/presidente-pide-perdon-afectados-dietilenglicol/23637406
Panama El Siglo Envenenados piden solucién 2012 http://elsiglo.com/panama/envenenados-piden-solucion/23637128
Panamad El Siglo Exigen respetar sus derechos 2012 | http://elsiglo.com/panama/exigen-respetar-derechos/23639759
Panama El Siglo Mil 250 casos de dietilenglicol por evaluar Revisar este 2012 http://elsiglo.com/panama/250-casos-dietilenglicol-evaluar/23640185
titular
Panamad El Siglo Pacientes de dietilenglicol piden solucién al Gobierno 2012 | http://elsiglo.com/panama/pacientes-dietilenglicol-piden-solucion-gobierno/23643828
Panamad El Siglo Sigue en huelga de hambre 2012 | http://elsiglo.com/panama/sigue-huelga-hambre/23644256
Panama El Siglo Nueve dias en huelga 2012 http://elsiglo.com/panama/nueve-dias-huelga/23644546
Panamad El Siglo De la Cruz en el hospital 2012 | http://elsiglo.com/panama/cruz-hospital/23644826
Panama El Siglo Una promesa mas 2012 http://elsiglo.com/panama/una-promesa-mas/23646860
Panamad El Siglo Nueve millones para la pensién 2012 | http://elsiglo.com/panama/nueve-millones-para-pension/23649487
Panama El Siglo Retomaran protestas en enero 2012 http://elsiglo.com/panama/retomaran-protestas-enero/23651448
Panama El Siglo Muere paciente de dietilenglicol en Chiriqui 2013 http://elsiglo.com/panama/muere-paciente-dietilenglicol-chiriqui/23604971
Panama El Siglo Denuncian mala atencién 2013 | http://elsiglo.com/panama/denuncian-mala-atencion/23606521
Panama El Siglo Fallece paciente que ingiri6 dietilenglicol 2013 http://elsiglo.com/panama/fallece-paciente-ingirio-dietilenglicol /23608309
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Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace

Panama El Siglo Afectados no estan de acuerdo con pension 2013 http://elsiglo.com/panama/afectados-estan-acuerdo-pension/23608685

Panama El Siglo Pensién para envenenados 2013 http://elsiglo.com/panama/pension-para-envenenados/23609970

Panama El Siglo Seguiran lucha en tribunales 2013 http://elsiglo.com/panama/seguiran-lucha-tribunales/23610135

Panama El Siglo Iniciaran pago de la pension 2013 http://elsiglo.com/panama/iniciaran-pago-pension/23620707

Panama El Siglo Van 100 tramites para la pension 2013 http://elsiglo.com/panama/100-tramites-para-pension/23621022

Panama El Siglo Definirdn nuevas acciones 2013 http://elsiglo.com/panama/definiran-nuevas-acciones/23622788

Panama El Siglo Piden mejor atencion médica 2013 http://elsiglo.com/panama/piden-mejor-atencion-medica/23625110

Panamad El Siglo Pagan pension a victimas del jarabe maldito 2013 | http://elsiglo.com/panama/pagan-pension-victimas-jarabe-maldito/23625731

Panama El Siglo Pacientes piden indemnizacion 2013 http://elsiglo.com/panama/pacientes-piden-indemnizacion/23626772

Panamad El Siglo Envenenados piden justicia 2014 | http://elsiglo.com/panama/envenenados-piden-justicia/23795617

Panama El Siglo Mas derechos a Justicia brindan a victimas del jarabe 2015 http://elsiglo.com/panama/derechos-justicia-brindan-victimas-jarabe-dietilenglicol/23839906
dietilenglicol

Panama El Siglo Pacientes del Dietilenglicol podrian recibir $600 ddlares de 2015 | http://elsiglo.com/panama/pacientes-deldietilenglicol-podrian-recibir-600-dolares-pension/23848291
pension

Panama El Siglo Presidente sanciond ley que da pensiones a afectados con 2015 | http://elsiglo.com/panama/presidente-sanciono-pensiones-afectados-dietilenglicol/23856607
dietilenglicol

Panama El Siglo Comité de enlace para los afectados del dietilenglicol 2015 http://elsiglo.com/panama/comite-enlace-para-afectados-dietilenglicol/23865319

Panamad El Siglo Caso dietilenglicol, a juicio en marzo de 2016 2015 | http://elsiglo.com/panama/caso-dietilenglicol-juicio-marzo-2016/23872013

Panama El Siglo Mas de $4 millones para afectados por dietilenglicol 2015 http://elsiglo.com/panama/4-millones-para-afectados-dietilenglicol /23882147

Panamad El Siglo Después de 10 afios llegé el juicio de envenenamiento por 2016 | http://elsiglo.com/panama/despues-10-anos-llego-juicio-deenvenenamiento-dietilenglicol/23927669
dietilenglicol

Panama El Siglo Se prendi6 el rancho por suspension de audiencia de 2016 http://elsiglo.com/panama/prendio-rancho-suspencion-audiencia-dedietilenglicol/23927821
dietilenglicol

Panama El Siglo Lectura de nuevas querellas dilatan inicio de la audiencia 2016 http://elsiglo.com/panama/lectura-nuevas-querellas-dilatan-inicio-audiencia/23929264

Panama El Siglo Afectados por dietilenglicol exigen justicia en las afueras 2016 http://elsiglo.com/panama/afectados-dietilenglicol-exigen-justicia-afueras/23929236
delaCsS)

Panama El Siglo Lento inicio de audiencia por caso del dietilenglicol 2016 http://elsiglo.com/panama/lento-inicio-audiencia-caso-dietilenglicol /23929359
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Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama El Siglo Corte admite 39 querellas en el caso dietilenglicol 2016 http://elsiglo.com/panama/corte-admite-39-querellas-caso-dietilenglicol/23931093
Panama El Siglo Audiencia del dietilenglicol podria finalizar esta semana 2016 http://elsiglo.com/panama/audiencia-dietilenglicol-podria-finalizar-esta-semana/23932069
Panama El Siglo En 30 dias dictaran sentencia en el caso dietilenglicol 2016 http://elsiglo.com/panama/30-dias-dictaran-sentencia-caso-dietilenglicol/23932904
Panama El Siglo Exigen fallo en caso dietilenglicol 2016 http://elsiglo.com/panama/exigen-fallo-caso-dietilenglicol/23937999
Panama El Siglo 40 dias mas para fallar en caso dietilenglicol 2016 http://elsiglo.com/panama/40-dias-para-fallar-caso-dietilenglicol /23939166
Panama La Prensa Alteran jarabe en CSS 2006 http://www.prensa.com/politica/Alteran-jarabe-CSS 0 1856814322.html
Panama La Prensa Exigen aclarar como llego6 el toxico al jarabe 2006 http://www.prensa.com/politica/Exigen-aclarar-llego-toxico-jarabe 0 1856814310.html
Panamad La Prensa CRISIS DE SALUD Fallas con consecuencias letales 2006 | http://www.prensa.com/politica/CRISIS-SALUD-Fallas-consecuencias-letales 0 1857564239.html
Panama La Prensa Aumentan casos y retiran mas jarabes 2006 http://www.prensa.com/politica/Aumentan-casos-retiran-jarabes 0 1858314183.html
Panamad La Prensa Médicos comienzan a usar antidoto 2006 | http://www.prensa.com/politica/Medicos-comienzan-usar-antidoto 0 1858314173.html
Panama La Prensa ¢éLa casa en orden? 2006 http://impresa.prensa.com/opinion/casa-orden 0 1859064245.html
Panamad La Prensa Toxico en jarabes causa las muertes 2006 | http://www.prensa.com/politica/Toxico-jarabes-causa-muertes 0 1860563952.html
Panama La Prensa No tome nada elaborado por la CSS 2006 | http://www.prensa.com/politica/tome-elaborado-CSS 0 1860563942.html
Panama La Prensa Dudan de reporte oficial de muertos 2006 http://www.prensa.com/politica/Dudan-reporte-oficial-muertos 0 1861313874.html
Panamad La Prensa Alerta en la poblacién ante nuevas medicinas alteradas 2006 | http://www.prensa.com/politica/Alerta-poblacion-nuevas-medicinas-alteradas 0 1861313868.html
Panama La Prensa Dolo causé muertes 2006 http://www.prensa.com/politica/Dolo-causo-muertes 0 1862063796.html
Panamad La Prensa Asciende cifra de muertos 2006 | http://www.prensa.com/politica/Asciende-cifra-muertos 0 1862063801.html
Panama La Prensa Tres detenidos por intoxicacion letal 2006 http://www.prensa.com/politica/detenidos-intoxicacion-letal 0 1862813742.html
Panama La Prensa Crece la angustia entre la ciudadania 2006 http://www.prensa.com/politica/Crece-angustia-ciudadania 0 1862813738.html
Panama La Prensa Medicom actué con dolo 2006 | http://www.prensa.com/politica/Medicom-actuo-dolo 0 1863563683.html
Panama La Prensa El veneno que burlé al tiempo 2006 http://www.prensa.com/politica/veneno-burlo-tiempo 0 1863563668.html
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Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Levantan prohibicién de medicinas 2006 http://www.prensa.com/politica/Levantan-prohibicion-medicinas 0 1864313589.html
Panama La Prensa La incertidumbre de esperar noticias 2006 http://www.prensa.com/politica/incertidumbre-esperar-noticias 0 1865063539.html
Panama La Prensa Presentan denuncia por intoxicacion 2006 http://www.prensa.com/politica/Presentan-denuncia-intoxicacion 0 1871812823.html
Panama La Prensa Fallas en el caso sira 2006 http://www.prensa.com/politica/Fallas-caso-sira_ 0 1872562773.html
Panama La Prensa Cuando recetaron el jarabe de la muerte 2006 http://www.prensa.com/politica/recetaron-jarabe-muerte 0 1872562772.html
Panama La Prensa Glycol de dietileno y los envenenamientos en masa 2006 http://impresa.prensa.com/opinion/Glycol-dietileno-envenenamientos-masa 0 1874062724.html|
Panama La Prensa Denuncian mas casos ante MP 2006 http://www.prensa.com/politica/Denuncian-casos-MP_0 1874812544.html
Panama La Prensa La cuota de la ciencia 2006 | http://www.prensa.com/politica/cuota-ciencia 0 1874812537.html
Panama La Prensa Control de calidad quedd solo en papel 2006 http://www.prensa.com/politica/Control-calidad-quedo-solo-papel 0 1875562460.html
Panama La Prensa El dilema de las familias que esperan 2006 | http://www.prensa.com/politica/dilema-familias-esperan 0 1876312388.html
Panama La Prensa Indemnizacion no frenara las demandas 2006 http://www.prensa.com/politica/Indemnizacion-frenara-demandas 0 1879312106.html
Panama La Prensa Comité de familiares duda de Torrijos 2006 | http://www.prensa.com/politica/Comite-familiares-duda-Torrijos 0 1879312085.html
Panama La Prensa Angustia y calma en el Complejo 2006 | http://www.prensa.com/politica/Angustia-calma-Complejo 0 1880062020.html
Panama La Prensa Defensora pide mas investigaciones 2006 http://www.prensa.com/politica/Defensora-pide-investigaciones 0 1881561867.html
Panama La Prensa CSS comprd veneno en vez de glicerina 2006 | http://www.prensa.com/politica/CSS-compro-veneno-vez-glicerina 0 1881561870.html
Panama La Prensa ‘Impotente’ se siente director de Farmacia 2006 http://www.prensa.com/politica/Impotente-siente-director-Farmacia 0 1881561868.html
Panama La Prensa Duefio de Medicom habla 2006 | http://www.prensa.com/politica/Dueno-Medicom-habla 0 1882311796.html
Panama La Prensa El acusado es el que ahora acusa 2006 http://www.prensa.com/politica/acusado-ahora-acusa 0 1882311789.html
Panama La Prensa Exigen acelerar investigacion 2006 http://www.prensa.com/politica/Exigen-acelerar-investigacion 0 1882311793.html
Panama La Prensa Solis se defiende y acusa a Medicom 2006 http://www.prensa.com/politica/Solis-defiende-acusa-Medicom 0 1883061714.html
Panama La Prensa Medicom S. A. demandara a Rasfer Internacional por estafa | 2006 http://www.prensa.com/politica/Medicom-demandara-Rasfer-Internacional-estafa 0 1883811633.html
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Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Seguro Social invertird mas dinero en medicinas 2006 http://www.prensa.com/politica/Seguro-Social-invertira-dinero-medicinas 0 1883811640.html
Panama La Prensa Como se col6 el dietilene glycol 2006 http://impresa.prensa.com/opinion/colo-dietilene-glycol 0 1884561652.html
Panama La Prensa Capturan a directivo de Medicom que estaba préfugo 2006 http://www.prensa.com/politica/Capturan-directivo-Medicom-profugo 0 1884561564.html
Panama La Prensa Usuarios acuden a farmacias privadas 2006 http://www.prensa.com/politica/Usuarios-acuden-farmacias-privadas 0 1885311489.html
Panama La Prensa MP pedira asistencia judicial a Espafia 2006 http://www.prensa.com/politica/MP-pedira-asistencia-judicial-Espana 0 1886061416.html
Panama La Prensa Inspeccionan nuevamente laboratorio 2006 http://www.prensa.com/politica/Inspeccionan-nuevamente-laboratorio 0 1886811350.html
Panama La Prensa Laboratorio sigue en la tempestad 2006 http://www.prensa.com/politica/Laboratorio-sigue-tempestad 0 1886811346.html
Panamad La Prensa Investigan si se importé mas glicerina 2006 | http://www.prensa.com/politica/Investigan-importo-glicerina 0 1886811336.html
Panama La Prensa Indagan a duefio de Medicom 2006 http://www.prensa.com/politica/Indagan-dueno-Medicom 0 1887561255.html
Panama La Prensa Alleyne se queda para ‘aclarar’ crisis 2006 | http://www.prensa.com/politica/Alleyne-queda-aclarar-crisis 0 1887561245.html
Panama La Prensa MP cierra local de Salud 2006 http://www.prensa.com/politica/MP-cierra-local-Salud 0 1888311190.html
Panamad La Prensa Fiscalia Cuarta decomisa 120 mil envases al Minsa 2006 | http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-Cuarta-decomisa-envases-Minsa 0 1888311169.html
Panamad La Prensa Minsa dio visto bueno al laboratorio 2006 | http://www.prensa.com/politica/Minsa-dio-visto-bueno-laboratorio 0 1894310581.html
Panama La Prensa La tortura de la insuficiencia renal 2006 http://www.prensa.com/politica/tortura-insuficiencia-renal 0 1895060504.html
Panama La Prensa Tres nuevas muertes por intoxicacion 2006 | http://www.prensa.com/politica/nuevas-muertes-intoxicacion 0 1897310293.html
Panama La Prensa A 48 suben victimas de intoxicacién 2006 http://www.prensa.com/politica/suben-victimas-intoxicacion 0 1897310285.html
Panama La Prensa Van 221 denuncias de muertes por intoxicacion con 2006 | http://www.prensa.com/politica/Van-denuncias-muertes-intoxicacion-dietilene 0 1898060226.html

dietilene glycol

Panama La Prensa Mas denuncias en oficina de Tejada 2006 http://www.prensa.com/locales/denuncias-oficina-Tejada 0 1898810120.html
Panama La Prensa CSS investiga 21 defunciones mas 2006 http://www.prensa.com/politica/CSS-investiga-defunciones 0 1898810152.html
Panama La Prensa Autoridades se relinen para cruzar informacién 2006 http://www.prensa.com/politica/Autoridades-reunen-cruzar-informacion 0 1899560068.html
Panama La Prensa Aumentan los envenenados 2006 http://www.prensa.com/politica/Aumentan-envenenados 0 1904059634.html
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http://www.prensa.com/politica/Seguro-Social-invertira-dinero-medicinas_0_1883811640.html
http://impresa.prensa.com/opinion/colo-dietilene-glycol_0_1884561652.html
http://www.prensa.com/politica/Capturan-directivo-Medicom-profugo_0_1884561564.html
http://www.prensa.com/politica/Usuarios-acuden-farmacias-privadas_0_1885311489.html
http://www.prensa.com/politica/MP-pedira-asistencia-judicial-Espana_0_1886061416.html
http://www.prensa.com/politica/Inspeccionan-nuevamente-laboratorio_0_1886811350.html
http://www.prensa.com/politica/Laboratorio-sigue-tempestad_0_1886811346.html
http://www.prensa.com/politica/Investigan-importo-glicerina_0_1886811336.html
http://www.prensa.com/politica/Indagan-dueno-Medicom_0_1887561255.html
http://www.prensa.com/politica/Alleyne-queda-aclarar-crisis_0_1887561245.html
http://www.prensa.com/politica/MP-cierra-local-Salud_0_1888311190.html
http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-Cuarta-decomisa-envases-Minsa_0_1888311169.html
http://www.prensa.com/politica/Minsa-dio-visto-bueno-laboratorio_0_1894310581.html
http://www.prensa.com/politica/tortura-insuficiencia-renal_0_1895060504.html
http://www.prensa.com/politica/nuevas-muertes-intoxicacion_0_1897310293.html
http://www.prensa.com/politica/suben-victimas-intoxicacion_0_1897310285.html
http://www.prensa.com/politica/Van-denuncias-muertes-intoxicacion-dietilene_0_1898060226.html
http://www.prensa.com/locales/denuncias-oficina-Tejada_0_1898810120.html
http://www.prensa.com/politica/CSS-investiga-defunciones_0_1898810152.html
http://www.prensa.com/politica/Autoridades-reunen-cruzar-informacion_0_1899560068.html
http://www.prensa.com/politica/Aumentan-envenenados_0_1904059634.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Imel hallé pruebas de intoxicacion 2006 http://www.prensa.com/politica/Imel-hallo-pruebas-intoxicacion 0 1904059615.html
Panama La Prensa Vigilan a los afectados con el sira 2006 http://www.prensa.com/politica/Vigilan-afectados-sira_ 0 _1904809531.html
Panama La Prensa Califican de chivos expiatorios a detenidos 2006 http://www.prensa.com/politica/Califican-chivos-expiatorios-detenidos 0 1862813740.html
Panama La Prensa Ministerio Publico no descarta dolo 2006 http://www.prensa.com/politica/Ministerio-Publico-descarta-dolo 0 1857564240.html
Panama La Prensa El camino hacia el dietilenglicol 2006 http://www.prensa.com/politica/camino-dietilenglicol 0 1859064082.html
Panama La Prensa Un muerto y otros dos casos mas 2006 http://www.prensa.com/politica/muerto-casos 0 1859064096.html|
Panama La Prensa Una ley para el Estado, otra ley para los ciudadanos 2006 http://impresa.prensa.com/opinion/ley-ciudadanos 0 1865063672.html
Panamad La Prensa Medicamentos que matan 2006 | http://impresa.prensa.com/opinion/Medicamentos-matan 0 1865063674.html
Panama La Prensa La quimica en la CSS 2006 http://impresa.prensa.com/opinion/quimica-CSS 0 1907809378.html
Panama La Prensa Procuraduria insistira ante Espafia 2007 | http://www.prensa.com/politica/Procuraduria-insistira-Espana 0 2014298641.html
Panama La Prensa Familiares exigiran mas accién 2007 http://www.prensa.com/politica/Familiares-exigiran-accion 0 1918308178.html
Panama La Prensa Argentino apoyara estudios sobre pacientes envenenados 2007 | http://www.prensa.com/politica/Argentino-apoyara-estudios-pacientes-envenenados 0 1920557973.html
Panamad La Prensa Ex directores en la mira 2007 | http://www.prensa.com/politica/Ex-directores-mira 0 1921307881.html
Panama La Prensa Revisan expedientes de pacientes 2007 http://www.prensa.com/politica/Revisan-expedientes-pacientes 0 1922807723.html
Panamad La Prensa ‘Un analisis dietilenglicdlico’ 2007 | http://impresa.prensa.com/opinion/analisis-dietilenglicolico 0 1922807859.html
Panama La Prensa Una compra venenosa provoca revuelo 2007 http://www.prensa.com/politica/compra-venenosa-provoca-revuelo 0 1922807735.html
Panama La Prensa Otro muerto por los jarabes contaminados 2007 | http://www.prensa.com/politica/muerto-jarabes-contaminados 0 1925807450.htm|
Panama La Prensa MP no ha admitido querella 2007 http://www.prensa.com/politica/MP-admitido-querella 0 1926557374.html
Panama La Prensa Tejada hace las ultimas evaluaciones 2007 http://www.prensa.com/politica/Tejada-hace-ultimas-evaluaciones 0 1928057206.html
Panama La Prensa Regocijo y dudas entre familiares 2007 http://www.prensa.com/politica/Regocijo-dudas-familiares 0 1928807137.html
Panama La Prensa Investigan a Alleyne y a Luciani 2007 http://www.prensa.com/politica/Investigan-Alleyne-Luciani 0 1928807151.html

I-13



http://www.prensa.com/politica/Imel-hallo-pruebas-intoxicacion_0_1904059615.html
http://www.prensa.com/politica/Vigilan-afectados-sira_0_1904809531.html
http://www.prensa.com/politica/Califican-chivos-expiatorios-detenidos_0_1862813740.html
http://www.prensa.com/politica/Ministerio-Publico-descarta-dolo_0_1857564240.html
http://www.prensa.com/politica/camino-dietilenglicol_0_1859064082.html
http://www.prensa.com/politica/muerto-casos_0_1859064096.html
http://impresa.prensa.com/opinion/ley-ciudadanos_0_1865063672.html
http://impresa.prensa.com/opinion/Medicamentos-matan_0_1865063674.html
http://impresa.prensa.com/opinion/quimica-CSS_0_1907809378.html
http://www.prensa.com/politica/Procuraduria-insistira-Espana_0_2014298641.html
http://www.prensa.com/politica/Familiares-exigiran-accion_0_1918308178.html
http://www.prensa.com/politica/Argentino-apoyara-estudios-pacientes-envenenados_0_1920557973.html
http://www.prensa.com/politica/Ex-directores-mira_0_1921307881.html
http://www.prensa.com/politica/Revisan-expedientes-pacientes_0_1922807723.html
http://impresa.prensa.com/opinion/analisis-dietilenglicolico_0_1922807859.html
http://www.prensa.com/politica/compra-venenosa-provoca-revuelo_0_1922807735.html
http://www.prensa.com/politica/muerto-jarabes-contaminados_0_1925807450.html
http://www.prensa.com/politica/MP-admitido-querella_0_1926557374.html
http://www.prensa.com/politica/Tejada-hace-ultimas-evaluaciones_0_1928057206.html
http://www.prensa.com/politica/Regocijo-dudas-familiares_0_1928807137.html
http://www.prensa.com/politica/Investigan-Alleyne-Luciani_0_1928807151.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Autoridades de salud se notifican 2007 http://www.prensa.com/politica/Autoridades-salud-notifican 0 1929557070.html
Panama La Prensa Directivo de la CSS se notifica 2007 http://www.prensa.com/politica/Directivo-CSS-notifica 0 1930306993.html
Panama La Prensa Exhumaran cuerpos de victimas 2007 http://www.prensa.com/politica/Exhumaran-cuerpos-victimas 0 1935556478.html
Panama La Prensa Tejada pide investigar 49 casos 2007 http://www.prensa.com/politica/Tejada-pide-investigar-casos 0 1935556479.html
Panama La Prensa Anas, comienza el debate 2007 http://www.prensa.com/politica/Anas-comienza-debate 0 1936306589.html
Panama La Prensa Panamd atrae interés de toxicélogos 2007 http://www.prensa.com/politica/Panama-atrae-interes-toxicologos 0 1937056313.html
Panama La Prensa CSS espera notificacion de la Corte 2007 http://www.prensa.com/politica/CSS-espera-notificacion-Corte 0 1943055729.html
Panamad La Prensa Medio millén para fiscalia especial 2007 | http://www.prensa.com/politica/Medio-millon-fiscalia-especial 0 1943805655.html
Panama La Prensa Detienen directivo del Minsa 2007 http://www.prensa.com/politica/Detienen-directivo-Minsa 0 1946805357.html
Panama La Prensa Detenido director de Farmacias y Drogas 2007 | http://www.prensa.com/politica/Detenido-director-Farmacias-Drogas 0 1946805346.html|
Panama La Prensa Reembolsos por $191 mil a victimas 2007 http://www.prensa.com/politica/Reembolsos-mil-victimas 0 1948305197.html
Panama La Prensa Peritos exhuman cuerpos en Panama y el interior 2007 | http://www.prensa.com/politica/Peritos-exhuman-cuerpos-Panama-interior 0 1949055102.html
Panamad La Prensa El rastro del dietilene glycol 2007 | http://www.prensa.com/politica/rastro-dietilene-glycol 0 1949805061.html
Panama La Prensa Exhumaciones buscan descifrar enigma 2007 http://www.prensa.com/politica/Exhumaciones-buscan-descifrar-enigma 0 1949805049.html
Panama La Prensa Indemnizados podrian llegar a 200 2007 | http://www.prensa.com/politica/Indemnizados-podrian-llegar 0 1950554974.html
Panama La Prensa Confirman téxico en cadaveres 2007 http://www.prensa.com/politica/Confirman-toxico-cadaveres 0 1953554682.html
Panama La Prensa Acusan a Alleyne y a Luciani 2007 | http://www.prensa.com/politica/Acusan-Alleyne-Luciani_0 1954304601.html
Panama La Prensa Indemnizacién para nuevas victimas 2007 http://www.prensa.com/politica/Indemnizacion-nuevas-victimas 0 1955054515.html
Panama La Prensa Veneno: 544 muertes en el mundo 2007 http://www.prensa.com/politica/Veneno-muertes-mundo 0 1955804461.html
Panama La Prensa Récord de muertes por toxico 2007 | http://www.prensa.com/politica/Record-muertes-toxico 0 1955804470.html
Panama La Prensa Se efectuaran mas exhumaciones 2007 http://www.prensa.com/politica/efectuaran-exhumaciones 0 1956554408.html
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http://www.prensa.com/politica/Autoridades-salud-notifican_0_1929557070.html
http://www.prensa.com/politica/Directivo-CSS-notifica_0_1930306993.html
http://www.prensa.com/politica/Exhumaran-cuerpos-victimas_0_1935556478.html
http://www.prensa.com/politica/Tejada-pide-investigar-casos_0_1935556479.html
http://www.prensa.com/politica/Anas-comienza-debate_0_1936306589.html
http://www.prensa.com/politica/Panama-atrae-interes-toxicologos_0_1937056313.html
http://www.prensa.com/politica/CSS-espera-notificacion-Corte_0_1943055729.html
http://www.prensa.com/politica/Medio-millon-fiscalia-especial_0_1943805655.html
http://www.prensa.com/politica/Detienen-directivo-Minsa_0_1946805357.html
http://www.prensa.com/politica/Detenido-director-Farmacias-Drogas_0_1946805346.html
http://www.prensa.com/politica/Reembolsos-mil-victimas_0_1948305197.html
http://www.prensa.com/politica/Peritos-exhuman-cuerpos-Panama-interior_0_1949055102.html
http://www.prensa.com/politica/rastro-dietilene-glycol_0_1949805061.html
http://www.prensa.com/politica/Exhumaciones-buscan-descifrar-enigma_0_1949805049.html
http://www.prensa.com/politica/Indemnizados-podrian-llegar_0_1950554974.html
http://www.prensa.com/politica/Confirman-toxico-cadaveres_0_1953554682.html
http://www.prensa.com/politica/Acusan-Alleyne-Luciani_0_1954304601.html
http://www.prensa.com/politica/Indemnizacion-nuevas-victimas_0_1955054515.html
http://www.prensa.com/politica/Veneno-muertes-mundo_0_1955804461.html
http://www.prensa.com/politica/Record-muertes-toxico_0_1955804470.html
http://www.prensa.com/politica/efectuaran-exhumaciones_0_1956554408.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa MP realizard ocho nuevas exhumaciones 2007 http://www.prensa.com/politica/MP-realizara-nuevas-exhumaciones 0 1958054248.html
Panama La Prensa Habra mas exhumaciones 2007 http://www.prensa.com/politica/exhumaciones 0 1958054254.html
Panama La Prensa El dietilene glycol se cobra otra vida 2007 http://www.prensa.com/politica/dietilene-glycol-cobra-vida 0 1959554085.html
Panama La Prensa Verificaran elaboracién de farmacos 2007 http://www.prensa.com/politica/Verificaran-elaboracion-farmacos 0 1959554083.html
Panama La Prensa Peritos evalGian procesos quimicos 2007 http://www.prensa.com/politica/Peritos-evaluan-procesos-quimicos 0 1960304026.html
Panama La Prensa Exhumaciones en Nata, Antén, Panama y Bocas 2007 http://www.prensa.com/politica/Exhumaciones-Nata-Anton-Panama-Bocas 0 1961053945.html
Panama La Prensa Fiscalia Especial ya tiene recursos 2007 http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-Especial-recursos 0 1961803875.html
Panama La Prensa Aprobada partida de fiscalia especial 2007 | http://www.prensa.com/politica/Aprobada-partida-fiscalia-especial 0 1961803845.html
Panama La Prensa Estado indemnizara a 119 familias afectadas por el toxico 2007 http://www.prensa.com/politica/indemnizara-familias-afectadas-toxico 0 1962553792.html
Panamd La Prensa Objetan métodos forenses 2007 | http://www.prensa.com/politica/Objetan-metodos-forenses 0 1963303708.html
Panama La Prensa Activan demanda internacional 2007 http://www.prensa.com/politica/Activan-demanda-internacional 0 1965553495.html
Panamad La Prensa Aleman revisard experticias 2007 | http://www.prensa.com/politica/Aleman-revisara-experticias 0 1967053334.html
Panamad La Prensa Inconformidad por indemnizaciones 2007 | http://www.prensa.com/politica/Inconformidad-indemnizaciones 0 1967803255.html
Panama La Prensa Abogado denuncia que fiscal ignora informe 2007 http://www.prensa.com/politica/Abogado-denuncia-fiscal-ignora-informe 0 1968553188.html
Panamad La Prensa Acuerdan metodologia y rechazan discutir el Anas 2007 | http://www.prensa.com/politica/Acuerdan-metodologia-rechazan-discutir-Anas 0 1968553191.html
Panama La Prensa Thomas advirtié colapso en 2000 2007 http://www.prensa.com/politica/Thomas-advirtio-colapso 0 1970802958.html
Panama La Prensa Muertes por sira quedarian impunes 2007 http://www.prensa.com/politica/Muertes-sira-quedarian-impunes 0 1971552889.html
Panama La Prensa ‘Pais por carcel’ para Pablo Solis 2007 http://www.prensa.com/politica/Pais-carcel-Pablo-Solis 0 1971552878.html
Panama La Prensa Afectados por el sira piden veto 2007 http://www.prensa.com/politica/Afectados-sira-piden-veto 0 1972302829.html
Panamad La Prensa 25 exhumaciones en un mes 2007 | http://www.prensa.com/politica/exhumaciones-mes 0 1973052739.html
Panama La Prensa Torrijos promete revisar Codigo 2007 http://www.prensa.com/politica/Torrijos-promete-revisar-Codigo 0 1973802660.html
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http://www.prensa.com/politica/MP-realizara-nuevas-exhumaciones_0_1958054248.html
http://www.prensa.com/politica/exhumaciones_0_1958054254.html
http://www.prensa.com/politica/dietilene-glycol-cobra-vida_0_1959554085.html
http://www.prensa.com/politica/Verificaran-elaboracion-farmacos_0_1959554083.html
http://www.prensa.com/politica/Peritos-evaluan-procesos-quimicos_0_1960304026.html
http://www.prensa.com/politica/Exhumaciones-Nata-Anton-Panama-Bocas_0_1961053945.html
http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-Especial-recursos_0_1961803875.html
http://www.prensa.com/politica/Aprobada-partida-fiscalia-especial_0_1961803845.html
http://www.prensa.com/politica/indemnizara-familias-afectadas-toxico_0_1962553792.html
http://www.prensa.com/politica/Objetan-metodos-forenses_0_1963303708.html
http://www.prensa.com/politica/Activan-demanda-internacional_0_1965553495.html
http://www.prensa.com/politica/Aleman-revisara-experticias_0_1967053334.html
http://www.prensa.com/politica/Inconformidad-indemnizaciones_0_1967803255.html
http://www.prensa.com/politica/Abogado-denuncia-fiscal-ignora-informe_0_1968553188.html
http://www.prensa.com/politica/Acuerdan-metodologia-rechazan-discutir-Anas_0_1968553191.html
http://www.prensa.com/politica/Thomas-advirtio-colapso_0_1970802958.html
http://www.prensa.com/politica/Muertes-sira-quedarian-impunes_0_1971552889.html
http://www.prensa.com/politica/Pais-carcel-Pablo-Solis_0_1971552878.html
http://www.prensa.com/politica/Afectados-sira-piden-veto_0_1972302829.html
http://www.prensa.com/politica/exhumaciones-mes_0_1973052739.html
http://www.prensa.com/politica/Torrijos-promete-revisar-Codigo_0_1973802660.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Envenenados piden atencion 2007 http://www.prensa.com/politica/Envenenados-piden-atencion 0 1975302503.html
Panama La Prensa China busca las huellas de dietilene glycol 2007 http://www.prensa.com/mundo/China-busca-huellas-dietilene-glycol 0 1976052395.html
Panama La Prensa Investigan procedencia de quimico 2007 http://www.prensa.com/politica/Investigan-procedencia-quimico 0 1976802380.html
Panama La Prensa China investiga envio de téxico 2007 http://www.prensa.com/politica/China-investiga-envio-toxico 0 1976802366.html
Panama La Prensa 78 muertos por dietilene glycol 2007 http://www.prensa.com/politica/muertos-dietilene-glycol 0 1982051832.html
Panama La Prensa ‘El mayor desastre de salud’ 2007 http://www.prensa.com/politica/mayor-desastre-salud 0 1982051825.html
Panama La Prensa ‘Cifra de muertos aumentarad’ 2007 http://www.prensa.com/politica/Cifra-muertos-aumentara_0 1982801767.html
Panama La Prensa Familiares dicen que son 353 los muertos 2007 | http://www.prensa.com/politica/Familiares-dicen-muertos 0 1982801758.html
Panama La Prensa Examenes a 7 cadaveres dan positivo 2007 http://www.prensa.com/politica/Examenes-cadaveres-dan-positivo 0 1983551691.html
Panamad La Prensa Exhuman seis cuerpos mds 2007 | http://www.prensa.com/politica/Exhuman-cuerpos 0 1983551681.html
Panama La Prensa Solis cumple su medida cautelar 2007 http://www.prensa.com/politica/Solis-cumple-medida-cautelar 0 1984301608.html
Panamad La Prensa Medicina Legal sugiere nuevas exhumaciones 2007 | http://www.prensa.com/politica/Medicina-Legal-sugiere-nuevas-exhumaciones 0 1986551381.html
Panama La Prensa ¢QUE PASO CON...? Futuro de laboratorio depende de 2007 | http://www.prensa.com/politica/PASO-Futuro-laboratorio-depende-estudio 0 1989551082.html
estudio
Panama La Prensa En pleno funcionamiento Fiscalia Especial Superior 2007 http://www.prensa.com/politica/pleno-funcionamiento-Fiscalia-Especial-Superior 0 1991800863.html
Panamad La Prensa Cifras de autoridades no coinciden 2007 | http://www.prensa.com/politica/Cifras-autoridades-coinciden 0 1993300705.html
Panama La Prensa Via crucis para lograr una cita médica 2007 http://www.prensa.com/politica/Via-crucis-lograr-cita-medica_0 1993300718.html
Panamad La Prensa El silencio de las victimas grita 2007 | http://www.prensa.com/politica/silencio-victimas-grita 0 1993300704.html
Panama La Prensa Fiscalia ampliara indagatorias 2007 http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-ampliara-indagatorias 0 1997050337.html
Panama La Prensa Cena avala indemnizar a victimas 2007 http://www.prensa.com/politica/Cena-avala-indemnizar-victimas 0 1997800276.html
Panamad La Prensa Avanzan analisis de exhumaciones 2007 | http://www.prensa.com/politica/Avanzan-analisis-exhumaciones 0 2000050045.html|
Panama La Prensa Diputados aprueban crédito especial 2007 http://www.prensa.com/politica/Diputados-aprueban-credito-especial 0 2003799642.html
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http://www.prensa.com/politica/Envenenados-piden-atencion_0_1975302503.html
http://www.prensa.com/mundo/China-busca-huellas-dietilene-glycol_0_1976052395.html
http://www.prensa.com/politica/Investigan-procedencia-quimico_0_1976802380.html
http://www.prensa.com/politica/China-investiga-envio-toxico_0_1976802366.html
http://www.prensa.com/politica/muertos-dietilene-glycol_0_1982051832.html
http://www.prensa.com/politica/mayor-desastre-salud_0_1982051825.html
http://www.prensa.com/politica/Cifra-muertos-aumentara_0_1982801767.html
http://www.prensa.com/politica/Familiares-dicen-muertos_0_1982801758.html
http://www.prensa.com/politica/Examenes-cadaveres-dan-positivo_0_1983551691.html
http://www.prensa.com/politica/Exhuman-cuerpos_0_1983551681.html
http://www.prensa.com/politica/Solis-cumple-medida-cautelar_0_1984301608.html
http://www.prensa.com/politica/Medicina-Legal-sugiere-nuevas-exhumaciones_0_1986551381.html
http://www.prensa.com/politica/PASO-Futuro-laboratorio-depende-estudio_0_1989551082.html
http://www.prensa.com/politica/pleno-funcionamiento-Fiscalia-Especial-Superior_0_1991800863.html
http://www.prensa.com/politica/Cifras-autoridades-coinciden_0_1993300705.html
http://www.prensa.com/politica/Via-crucis-lograr-cita-medica_0_1993300718.html
http://www.prensa.com/politica/silencio-victimas-grita_0_1993300704.html
http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-ampliara-indagatorias_0_1997050337.html
http://www.prensa.com/politica/Cena-avala-indemnizar-victimas_0_1997800276.html
http://www.prensa.com/politica/Avanzan-analisis-exhumaciones_0_2000050045.html
http://www.prensa.com/politica/Diputados-aprueban-credito-especial_0_2003799642.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Toéxico letal cobra nueva victima 2007 http://www.prensa.com/politica/Toxico-letal-cobra-nueva-victima 0 2003799664.html
Panama La Prensa Imel desconoce informe de patélogo 2007 http://www.prensa.com/politica/Imel-desconoce-informe-patologo 0 2003799654.html
Panama La Prensa Aumenta nimero de intoxicados 2007 http://www.prensa.com/politica/Aumenta-numero-intoxicados 0 2005299503.html
Panama La Prensa 100 envenenados 2007 http://www.prensa.com/politica/envenenados 0 2005299510.html
Panama La Prensa Familiares dicen que son méas de 300 los muertos 2007 http://www.prensa.com/politica/Familiares-dicen-muertos 0 2006049415.html
Panama La Prensa Rasfer, al desnudo 2007 http://www.prensa.com/politica/Rasfer-desnudo 0 2006799365.html
Panama La Prensa Detalles de un negocio mortal 2007 http://www.prensa.com/politica/Detalles-negocio-mortal 0 2006799359.html
Panama La Prensa Gomez abrird proceso disciplinario a Pachar 2007 | http://www.prensa.com/politica/Gomez-abrira-proceso-disciplinario-Pachar 0 2009799068.html|
Panama La Prensa Identifican 14 victimas 2007 http://www.prensa.com/politica/ldentifican-victimas 0 2010548986.html
Panama La Prensa Medicom, S.A. demandara a empresa Rafter Internacional 2007 http://www.prensa.com/politica/Medicom-SA-demandara-Rafter-Internacional 0 2012048842.html
Panama La Prensa Rasfer no indemnizara a victimas 2007 http://www.prensa.com/politica/Rasfer-indemnizara-victimas 0 2012798767.html
Panama La Prensa Rasfer no negociara la indemnizacion de victimas 2007 | http://www.prensa.com/politica/Rasfer-negociara-indemnizacion-victimas 0 2012798763.html
Panama La Prensa Introducen querella contra Rasfer 2007 | http://www.prensa.com/politica/Introducen-querella-Rasfer 0 2013548703.html
Panama La Prensa China, al banquillo por téxico 2007 http://www.prensa.com/politica/China-banquillo-toxico 0 2013548705.html
Panamad La Prensa Imel analiza denuncia a Pachar 2007 | http://www.prensa.com/politica/Imel-analiza-denuncia-Pachar 0 2014298632.html
Panama La Prensa Nueva reglamentacion sobre dietilene glycol 2007 http://www.prensa.com/politica/Nueva-reglamentacion-dietilene-glycol 0 2015048556.html
Panamad La Prensa El rastro del dietilene glycol 2007 | http://www.prensa.com/politica/rastro-dietilene-glycol 0 2015798473.html
Panama La Prensa El nexo espafiol de la tragedia 2007 http://www.prensa.com/politica/nexo-espanol-tragedia 0 2016548390.html
Panama La Prensa Tras los pasos de la inofensiva ‘glicerina’ 2007 http://www.prensa.com/politica/pasos-inofensiva-glicerina_ 0 2016548383.html
Panama La Prensa Empieza caso contra director del Imel 2007 http://www.prensa.com/politica/Empieza-caso-director-Imel 0 2019548087.html
Panama La Prensa Denuncian decesos en comarca Ngébe 2007 http://www.prensa.com/politica/Denuncian-decesos-comarca-Ngobe 0 2020298031.html
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http://www.prensa.com/politica/Toxico-letal-cobra-nueva-victima_0_2003799664.html
http://www.prensa.com/politica/Imel-desconoce-informe-patologo_0_2003799654.html
http://www.prensa.com/politica/Aumenta-numero-intoxicados_0_2005299503.html
http://www.prensa.com/politica/envenenados_0_2005299510.html
http://www.prensa.com/politica/Familiares-dicen-muertos_0_2006049415.html
http://www.prensa.com/politica/Rasfer-desnudo_0_2006799365.html
http://www.prensa.com/politica/Detalles-negocio-mortal_0_2006799359.html
http://www.prensa.com/politica/Gomez-abrira-proceso-disciplinario-Pachar_0_2009799068.html
http://www.prensa.com/politica/Identifican-victimas_0_2010548986.html
http://www.prensa.com/politica/Medicom-SA-demandara-Rafter-Internacional_0_2012048842.html
http://www.prensa.com/politica/Rasfer-indemnizara-victimas_0_2012798767.html
http://www.prensa.com/politica/Rasfer-negociara-indemnizacion-victimas_0_2012798763.html
http://www.prensa.com/politica/Introducen-querella-Rasfer_0_2013548703.html
http://www.prensa.com/politica/China-banquillo-toxico_0_2013548705.html
http://www.prensa.com/politica/Imel-analiza-denuncia-Pachar_0_2014298632.html
http://www.prensa.com/politica/Nueva-reglamentacion-dietilene-glycol_0_2015048556.html
http://www.prensa.com/politica/rastro-dietilene-glycol_0_2015798473.html
http://www.prensa.com/politica/nexo-espanol-tragedia_0_2016548390.html
http://www.prensa.com/politica/pasos-inofensiva-glicerina_0_2016548383.html
http://www.prensa.com/politica/Empieza-caso-director-Imel_0_2019548087.html
http://www.prensa.com/politica/Denuncian-decesos-comarca-Ngobe_0_2020298031.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa MP comienza investigacion 2007 http://www.prensa.com/politica/MP-comienza-investigacion 0 2021047919.html
Panama La Prensa MP pide apoyo judicial 2007 http://www.prensa.com/politica/MP-pide-apoyo-judicial 0 2022547804.html
Panama La Prensa Directivos de Medicom, a prueba caligréfica 2007 http://www.prensa.com/politica/Directivos-Medicom-prueba-caligrafica 0 2026297407.html|
Panama La Prensa El sira cobra su victima nimero 101 2007 http://www.prensa.com/politica/sira-cobra-victima-numero 0 2027047360.html
Panama La Prensa Se reporta otra muerte por sira 2007 http://www.prensa.com/politica/reporta-muerte-sira 0 2027047345.html
Panama La Prensa Irregularidades en importacidon de glicerina 2007 http://www.prensa.com/politica/Irregularidades-importacion-glicerina 0 2027047356.html
Panama La Prensa El dinero aun no llega a familiares 2007 http://www.prensa.com/politica/dinero-llega-familiares 0 2029297134.html|
Panama La Prensa MP pide arresto de René Luciani 2007 | http://www.prensa.com/politica/MP-pide-arresto-Rene-Luciani 0 2030797198.html
Panama La Prensa ‘Los responsables estan en Panamad’ 2007 http://www.prensa.com/politica/responsables-Panama_0 2030797195.html
Panama La Prensa Con el sello ‘Made in China’ 2007 | http://www.prensa.com/politica/sello-Made-in-China 0 2031546868.html
Panama La Prensa Luciani y Villalaz quedan arrestados 2007 http://www.prensa.com/politica/Luciani-Villalaz-quedan-arrestados 0 2031546908.html
Panamad La Prensa Ordenan la separacidn de Luciani 2007 | http://www.prensa.com/politica/Ordenan-separacion-Luciani 0 2031546903.html
Panamad La Prensa Hubo descuido en laboratorios 2007 | http://www.prensa.com/politica/descuido-laboratorios 0 2032296841.html
Panama La Prensa El pasado alcanzé a directores en CSS 2007 http://www.prensa.com/politica/pasado-alcanzo-directores-CSS 0 2032296834.html
Panama La Prensa Fiscal niega medidas cautelares 2007 | http://www.prensa.com/politica/Fiscal-niega-medidas-cautelares 0 2033046824.html
Panama La Prensa ‘Medicom no podia operar’: Guevara 2007 http://www.prensa.com/politica/Medicom-podia-operar-Guevara 0 2033046814.html|
Panamad La Prensa OEA recibe informe de familiares 2007 | http://www.prensa.com/politica/OEA-recibe-informe-familiares 0 2033796686.html
Panama La Prensa Fiscal otorga medidas cautelares 2007 http://www.prensa.com/politica/Fiscal-otorga-medidas-cautelares 0 2033796693.html
Panama La Prensa En 15 dias pagaran a victimas del veneno 2007 http://www.prensa.com/politica/dias-pagaran-victimas-veneno 0 2034546582.html
Panama La Prensa Luciani concluye la declaracién indagatoria 2007 http://www.prensa.com/politica/Luciani-concluye-declaracion-indagatoria_0 2034546595.html
Panama La Prensa OPS critica descuido de la industria 2007 http://www.prensa.com/politica/OPS-critica-descuido-industria 0 2036046474.html
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http://www.prensa.com/politica/MP-comienza-investigacion_0_2021047919.html
http://www.prensa.com/politica/MP-pide-apoyo-judicial_0_2022547804.html
http://www.prensa.com/politica/Directivos-Medicom-prueba-caligrafica_0_2026297407.html
http://www.prensa.com/politica/sira-cobra-victima-numero_0_2027047360.html
http://www.prensa.com/politica/reporta-muerte-sira_0_2027047345.html
http://www.prensa.com/politica/Irregularidades-importacion-glicerina_0_2027047356.html
http://www.prensa.com/politica/dinero-llega-familiares_0_2029297134.html
http://www.prensa.com/politica/MP-pide-arresto-Rene-Luciani_0_2030797198.html
http://www.prensa.com/politica/responsables-Panama_0_2030797195.html
http://www.prensa.com/politica/sello-Made-in-China_0_2031546868.html
http://www.prensa.com/politica/Luciani-Villalaz-quedan-arrestados_0_2031546908.html
http://www.prensa.com/politica/Ordenan-separacion-Luciani_0_2031546903.html
http://www.prensa.com/politica/descuido-laboratorios_0_2032296841.html
http://www.prensa.com/politica/pasado-alcanzo-directores-CSS_0_2032296834.html
http://www.prensa.com/politica/Fiscal-niega-medidas-cautelares_0_2033046824.html
http://www.prensa.com/politica/Medicom-podia-operar-Guevara_0_2033046814.html
http://www.prensa.com/politica/OEA-recibe-informe-familiares_0_2033796686.html
http://www.prensa.com/politica/Fiscal-otorga-medidas-cautelares_0_2033796693.html
http://www.prensa.com/politica/dias-pagaran-victimas-veneno_0_2034546582.html
http://www.prensa.com/politica/Luciani-concluye-declaracion-indagatoria_0_2034546595.html
http://www.prensa.com/politica/OPS-critica-descuido-industria_0_2036046474.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Advierten error sobre entrega del toxico 2007 http://www.prensa.com/politica/Advierten-error-entrega-toxico 0 2037546298.html
Panama La Prensa Luciani se declaré en rebeldia 2007 http://www.prensa.com/politica/Luciani-declaro-rebeldia 0 2039046178.html
Panama La Prensa Luciani pide la nulidad del caso 2007 http://www.prensa.com/politica/Luciani-pide-nulidad-caso 0 2039046172.html
Panama La Prensa ‘El arresto debe ser la Ultima medida’: Ana Matilde Gémez 2007 http://www.prensa.com/politica/arresto-medida-Ana-Matilde-Gomez 0 2040546015.html
Panama La Prensa Luciani no cumplié con reportarse a la Corte 2007 http://www.prensa.com/politica/Luciani-cumplio-reportarse-Corte 0 2042045837.html
Panama La Prensa Directora de Medicom interpone hdbeas corpus 2007 http://www.prensa.com/politica/Directora-Medicom-interpone-habeas-corpus 0 2044295647.html
Panama La Prensa CSJ decidira si Luciani sigue en libertad 2007 http://www.prensa.com/politica/CSJ-decidira-Luciani-sigue-libertad 0 2045045564.html
Panamad La Prensa ‘No alteré las fechas de vencimiento’ 2007 | http://www.prensa.com/politica/altere-fechas-vencimiento 0 2045795491.html|
Panama La Prensa Jované cuestiona auditoria 2007 http://www.prensa.com/politica/Jovane-cuestiona-auditoria_0 2046545421.html
Panamad La Prensa Luciani se notifica ante la Corte 2007 | http://www.prensa.com/politica/Luciani-notifica-Corte 0 2047295321.html
Panama La Prensa Reiteran peticién de libertad 2007 http://www.prensa.com/politica/Reiteran-peticion-libertad 0 2048795195.html
Panamad La Prensa Victimas recibiran $30 mil 2007 | http://www.prensa.com/politica/Victimas-recibiran-mil 0 2050295042.html
Panama La Prensa No coinciden listas de muertes por intoxicacion 2007 | http://www.prensa.com/politica/coinciden-listas-muertes-intoxicacion 0 2051044961.html
Panama La Prensa Denuncian irregularidad en pagos 2007 http://www.prensa.com/politica/Denuncian-irregularidad-pagos 0 2051794888.html
Panama La Prensa ‘Me mataron a mi hijo’ 2007 | http://www.prensa.com/politica/mataron-hijo 0 2051794868.html
Panama La Prensa Las 250 victimas que estan en la lista invisible 2007 http://www.prensa.com/politica/victimas-lista-invisible 0 2051794882.html
Panama La Prensa Mas familias recibiran pagos 2007 http://www.prensa.com/politica/familias-recibiran-pagos 0 2052544808.html|
Panama La Prensa Otras 15 familias recibirdn ayuda econdmica el préximo 2007 http://www.prensa.com/politica/familias-recibiran-economica-proximo-lunes 0 2052544792.html|
lunes
Panama La Prensa Termina la primera etapa de pagos 2007 http://www.prensa.com/politica/Termina-primera-etapa-pagos 0 2054794570.html
Panama La Prensa Luciani apunta a directores 2007 http://www.prensa.com/politica/Luciani-apunta-directores 0 2054794587.html
Panama La Prensa Fallecid victima 102 por consumir medicinas con dietilene 2007 http://www.prensa.com/politica/Fallecio-victima-consumir-medicinas-dietilene 0 2055544519.html
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http://www.prensa.com/politica/Advierten-error-entrega-toxico_0_2037546298.html
http://www.prensa.com/politica/Luciani-declaro-rebeldia_0_2039046178.html
http://www.prensa.com/politica/Luciani-pide-nulidad-caso_0_2039046172.html
http://www.prensa.com/politica/arresto-medida-Ana-Matilde-Gomez_0_2040546015.html
http://www.prensa.com/politica/Luciani-cumplio-reportarse-Corte_0_2042045837.html
http://www.prensa.com/politica/Directora-Medicom-interpone-habeas-corpus_0_2044295647.html
http://www.prensa.com/politica/CSJ-decidira-Luciani-sigue-libertad_0_2045045564.html
http://www.prensa.com/politica/altere-fechas-vencimiento_0_2045795491.html
http://www.prensa.com/politica/Jovane-cuestiona-auditoria_0_2046545421.html
http://www.prensa.com/politica/Luciani-notifica-Corte_0_2047295321.html
http://www.prensa.com/politica/Reiteran-peticion-libertad_0_2048795195.html
http://www.prensa.com/politica/Victimas-recibiran-mil_0_2050295042.html
http://www.prensa.com/politica/coinciden-listas-muertes-intoxicacion_0_2051044961.html
http://www.prensa.com/politica/Denuncian-irregularidad-pagos_0_2051794888.html
http://www.prensa.com/politica/mataron-hijo_0_2051794868.html
http://www.prensa.com/politica/victimas-lista-invisible_0_2051794882.html
http://www.prensa.com/politica/familias-recibiran-pagos_0_2052544808.html
http://www.prensa.com/politica/familias-recibiran-economica-proximo-lunes_0_2052544792.html
http://www.prensa.com/politica/Termina-primera-etapa-pagos_0_2054794570.html
http://www.prensa.com/politica/Luciani-apunta-directores_0_2054794587.html
http://www.prensa.com/politica/Fallecio-victima-consumir-medicinas-dietilene_0_2055544519.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Téxico cobra dos vidas en una familia 2007 http://www.prensa.com/politica/Toxico-cobra-vidas-familia 0 2055544528.html
Panama La Prensa El téxico afectd a 112 personas: Imel 2007 http://www.prensa.com/politica/toxico-afecto-personas-Imel 0 2057794263.html
Panama La Prensa Una familia marcada por el jarabe envenenado 2007 http://www.prensa.com/politica/familia-marcada-jarabe-envenenado 0 2058544189.html
Panama La Prensa Falta de documentos retrasa el pago a victimas 2007 http://www.prensa.com/politica/Falta-documentos-retrasa-pago-victimas 0 2065293525.html
Panama La Prensa CSJ sustituye detenciones 2007 http://www.prensa.com/politica/CSJ-sustituye-detenciones 0 2067543291.html
Panama La Prensa Procuradora Gémez niega pleito con la Corte 2007 http://www.prensa.com/politica/Procuradora-Gomez-niega-pleito-Corte 0 2067543292.html
Panama La Prensa China cierra productora de toxico 2007 http://www.prensa.com/politica/China-cierra-productora-toxico 0 2068293205.html
Panama La Prensa Interrogaran a directivo de Medicom 2007 | http://www.prensa.com/politica/Interrogaran-directivo-Medicom 0 2069793097.html
Panama La Prensa Distribuidora de téxico bajo la lupa 2007 http://www.prensa.com/politica/Distribuidora-toxico-lupa 0 2070542997.html
Panamad La Prensa Investigacion cambia de rumbo 2007 | http://www.prensa.com/politica/Investigacion-cambia-rumbo 0 2071292946.html
Panama La Prensa Investigacion apunta hacia empresa china 2007 http://www.prensa.com/politica/Investigacion-apunta-empresa-china 0 2071292918.html
Panama La Prensa 62 familias han recibido pagos 2007 | http://www.prensa.com/politica/familias-recibido-pagos 0 2072042845.html
Panama La Prensa Surgen pugnas entre los hermanos De la Cruz 2007 | http://www.prensa.com/politica/Surgen-pugnas-hermanos-Cruz 0 2072792775.html
Panama La Prensa Victimas y Ejecutivo se acercan 2007 http://www.prensa.com/politica/Victimas-Ejecutivo-acercan 0 2075792472.html
Panama La Prensa Empresas extranjeras, en la mira 2007 | http://www.prensa.com/politica/Empresas-extranjeras-mira_0 2077292327.html
Panama La Prensa Futuro incierto para laboratorio 2007 http://www.prensa.com/politica/Futuro-incierto-laboratorio 0 2080292029.html
Panama La Prensa Tras las verdaderas cifras del dietilene glycol 2007 | http://www.prensa.com/politica/verdaderas-cifras-dietilene-glycol 0 2084041640.html
Panama La Prensa Las dos caras de una estadistica 2007 http://www.prensa.com/politica/caras-estadistica 0 2084041650.html
Panama La Prensa Acusan a 4 empresas 2007 http://www.prensa.com/politica/Acusan-empresas 0 2094540590.html
Panama La Prensa Panama pide extradicion de Criado 2007 http://www.prensa.com/politica/Panama-pide-extradicion-Criado 0 2094540584.html|
Panama La Prensa Alleyne declaré en el MP por envenenamientos 2007 http://www.prensa.com/politica/Alleyne-declaro-MP-envenenamientos 0 2095290512.html
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http://www.prensa.com/politica/Toxico-cobra-vidas-familia_0_2055544528.html
http://www.prensa.com/politica/toxico-afecto-personas-Imel_0_2057794263.html
http://www.prensa.com/politica/familia-marcada-jarabe-envenenado_0_2058544189.html
http://www.prensa.com/politica/Falta-documentos-retrasa-pago-victimas_0_2065293525.html
http://www.prensa.com/politica/CSJ-sustituye-detenciones_0_2067543291.html
http://www.prensa.com/politica/Procuradora-Gomez-niega-pleito-Corte_0_2067543292.html
http://www.prensa.com/politica/China-cierra-productora-toxico_0_2068293205.html
http://www.prensa.com/politica/Interrogaran-directivo-Medicom_0_2069793097.html
http://www.prensa.com/politica/Distribuidora-toxico-lupa_0_2070542997.html
http://www.prensa.com/politica/Investigacion-cambia-rumbo_0_2071292946.html
http://www.prensa.com/politica/Investigacion-apunta-empresa-china_0_2071292918.html
http://www.prensa.com/politica/familias-recibido-pagos_0_2072042845.html
http://www.prensa.com/politica/Surgen-pugnas-hermanos-Cruz_0_2072792775.html
http://www.prensa.com/politica/Victimas-Ejecutivo-acercan_0_2075792472.html
http://www.prensa.com/politica/Empresas-extranjeras-mira_0_2077292327.html
http://www.prensa.com/politica/Futuro-incierto-laboratorio_0_2080292029.html
http://www.prensa.com/politica/verdaderas-cifras-dietilene-glycol_0_2084041640.html
http://www.prensa.com/politica/caras-estadistica_0_2084041650.html
http://www.prensa.com/politica/Acusan-empresas_0_2094540590.html
http://www.prensa.com/politica/Panama-pide-extradicion-Criado_0_2094540584.html
http://www.prensa.com/politica/Alleyne-declaro-MP-envenenamientos_0_2095290512.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Denuncian otra muerte por jarabes 2007 http://www.prensa.com/politica/Denuncian-muerte-jarabes 0 2099040175.html
Panama La Prensa Enviaran pruebas a Espafia 2007 http://www.prensa.com/politica/Enviaran-pruebas-Espana_0 2099790240.html
Panama La Prensa A fin de mes entregaran lista final 2007 http://www.prensa.com/politica/fin-mes-entregaran-lista-final 0 2104289613.html
Panama La Prensa Aumentan denuncias por el envenenamiento masivo 2007 http://www.prensa.com/politica/Aumentan-denuncias-envenenamiento-masivo 0 2108789185.html
Panama La Prensa MP confirma 101 casos de muertes por envenenamiento 2007 http://www.prensa.com/politica/MP-confirma-casos-muertes-envenenamiento 0 2108789182.html
Panama La Prensa Familiares piden indagar a Alleyne 2007 http://www.prensa.com/politica/Familiares-piden-indagar-Alleyne 0 2109539093.html
Panama La Prensa Aprueban crédito para victimas 2007 http://www.prensa.com/politica/Aprueban-credito-victimas 0 2113288738.html
Panama La Prensa Comisién maneja 334 casos 2007 | http://www.prensa.com/politica/Comision-maneja-casos 0 2114788588.html
Panama La Prensa Secuelas de un envenenamiento 2007 http://www.prensa.com/politica/Secuelas-envenenamiento 0 2114788575.html
Panamad La Prensa CSS reclama formalmente a Rasfer 2007 | http://www.prensa.com/politica/CSS-reclama-formalmente-Rasfer 0 2116288415.html
Panama La Prensa CSJ elimina medidas cautelares a Jované 2007 http://www.prensa.com/politica/CSJ-elimina-medidas-cautelares-Jovane 0 2123037742.html
Panama La Prensa MP envia evidencias a Espafia 2007 | http://www.prensa.com/politica/MP-envia-evidencias-Espana 0 2123037767.html
Panamad La Prensa Aumentan victimas 2007 | http://www.prensa.com/politica/Aumentan-victimas 0 2123787672.html
Panama La Prensa Gomez: ‘fallo de la Corte envia mensaje a fiscales’ 2007 http://www.prensa.com/politica/Gomez-Corte-envia-mensaje-fiscales 0 2123787667.html
Panamad La Prensa CSS destituye a Linda Thomas 2007 | http://www.prensa.com/politica/CSS-destituye-Linda-Thomas 0 2124537590.html
Panama La Prensa Nuevas evidencias 2007 http://www.prensa.com/politica/Nuevas-evidencias 0 2124537600.html
Panama La Prensa Ex jefa de laboratorios culpa a empresas chinas 2007 | http://www.prensa.com/politica/Ex-laboratorios-culpa-empresas-chinas 0 2128287225.html
Panama La Prensa Fiscalia realizara inspecciones 2007 http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-realizara-inspecciones 0 2129037154.html
Panama La Prensa Testimonios de una tragedia 2007 http://www.prensa.com/politica/Testimonios-tragedia 0 2134286629.html
Panamad La Prensa Fiscalia comenzé el andlisis de 100 mil medicamentos 2007 | http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-comenzo-analisis-mil-medicamentos 0 2134286620.html
Panama La Prensa Despidos en CSS tras un afio del envenenamiento 2007 http://www.prensa.com/politica/Despidos-CSS-ano-envenenamiento 0 2134286630.html
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http://www.prensa.com/politica/Denuncian-muerte-jarabes_0_2099040175.html
http://www.prensa.com/politica/Enviaran-pruebas-Espana_0_2099790240.html
http://www.prensa.com/politica/fin-mes-entregaran-lista-final_0_2104289613.html
http://www.prensa.com/politica/Aumentan-denuncias-envenenamiento-masivo_0_2108789185.html
http://www.prensa.com/politica/MP-confirma-casos-muertes-envenenamiento_0_2108789182.html
http://www.prensa.com/politica/Familiares-piden-indagar-Alleyne_0_2109539093.html
http://www.prensa.com/politica/Aprueban-credito-victimas_0_2113288738.html
http://www.prensa.com/politica/Comision-maneja-casos_0_2114788588.html
http://www.prensa.com/politica/Secuelas-envenenamiento_0_2114788575.html
http://www.prensa.com/politica/CSS-reclama-formalmente-Rasfer_0_2116288415.html
http://www.prensa.com/politica/CSJ-elimina-medidas-cautelares-Jovane_0_2123037742.html
http://www.prensa.com/politica/MP-envia-evidencias-Espana_0_2123037767.html
http://www.prensa.com/politica/Aumentan-victimas_0_2123787672.html
http://www.prensa.com/politica/Gomez-Corte-envia-mensaje-fiscales_0_2123787667.html
http://www.prensa.com/politica/CSS-destituye-Linda-Thomas_0_2124537590.html
http://www.prensa.com/politica/Nuevas-evidencias_0_2124537600.html
http://www.prensa.com/politica/Ex-laboratorios-culpa-empresas-chinas_0_2128287225.html
http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-realizara-inspecciones_0_2129037154.html
http://www.prensa.com/politica/Testimonios-tragedia_0_2134286629.html
http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-comenzo-analisis-mil-medicamentos_0_2134286620.html
http://www.prensa.com/politica/Despidos-CSS-ano-envenenamiento_0_2134286630.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Gobierno eleva la cifra de victimas 2007 http://www.prensa.com/politica/Gobierno-eleva-cifra-victimas 0 2135786473.html
Panama La Prensa MP confirma mas fallecimientos 2007 http://www.prensa.com/politica/MP-confirma-fallecimientos 0 2141785822.html
Panama La Prensa Comité pide respuestas 2007 http://www.prensa.com/politica/Comite-pide-respuestas 0 2141785816.html
Panama La Prensa CSS demandard a Rasfer Internacional 2007 http://www.prensa.com/politica/CSS-demandara-Rasfer-Internacional 0 2144035584.html
Panama La Prensa Remiten informe de exhumaciones 2007 http://www.prensa.com/politica/Remiten-informe-exhumaciones 0 2149285109.html
Panama La Prensa Aumentan denuncias por veneno 2007 http://www.prensa.com/politica/Aumentan-denuncias-veneno 0 2150035065.html
Panama La Prensa ‘Pidieron glicerina industrial’ 2007 http://www.prensa.com/politica/Pidieron-glicerina-industrial 0 2150035055.html
Panamad La Prensa Admiten demanda contra Rasfer 2007 | http://www.prensa.com/politica/Admiten-demanda-Rasfer 0 2150784961.html
Panama La Prensa 122 muertes por jarabes envenenados 2007 http://www.prensa.com/politica/muertes-jarabes-envenenados 0 2166533403.html
Panama La Prensa Imel no tiene dinero para pruebas 2007 | http://www.prensa.com/politica/Imel-dinero-pruebas 0 2161283926.html
Panama La Prensa Pruebas de ADN, suspendidas 2007 http://www.prensa.com/politica/Pruebas-ADN-suspendidas 0 2161283921.html
Panamad La Prensa Jarabes contaminados dejan 182 victimas 2007 | http://www.prensa.com/politica/Jarabes-contaminados-dejan-victimas 0 2166533393.html
Panama La Prensa Queja contra Pachar es rechazada 2007 | http://www.prensa.com/politica/Queja-Pachar-rechazada 0 2167283313.html
Panama La Prensa Gobierno espafiol recibe documentos sobre muertes 2007 http://www.prensa.com/politica/Gobierno-espanol-recibe-documentos-muertes 0 2178532191.html
Panama La Prensa Otra posible victima del dietilene glycol 2007 | http://www.prensa.com/politica/posible-victima-dietilene-glycol 0 2182281828.html
Panama La Prensa Pacientes se aferraron a la vida 2007 http://www.prensa.com/politica/Pacientes-aferraron-vida 0 2183031745.html
Panama La Prensa Fiscalia Especial analiza posible muerte por dietilene glycol 2007 | http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-Especial-analiza-posible-dietilene 0 2187531299.html
Panama La Prensa Capturan a directivo de Medicom 2007 http://www.prensa.com/politica/Capturan-directivo-Medicom 0 1919808043.html
Panama La Prensa Guevara confirma que haran exhumaciones en fosas 2007 http://www.prensa.com/locales/Guevara-confirma-haran-exhumaciones-fosas 0 2005299477.html
Panama La Prensa Corte: No hay indicios graves contra Luciani 2007 http://www.prensa.com/politica/Corte-indicios-graves-Luciani_0 2054044645.htm|
Panama La Prensa China castiga a Taixing Glycerin Factory 2007 http://www.prensa.com/mundo/China-castiga-Taixing-Glycerin-Factory 0 2067543245.html
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http://www.prensa.com/politica/Gobierno-eleva-cifra-victimas_0_2135786473.html
http://www.prensa.com/politica/MP-confirma-fallecimientos_0_2141785822.html
http://www.prensa.com/politica/Comite-pide-respuestas_0_2141785816.html
http://www.prensa.com/politica/CSS-demandara-Rasfer-Internacional_0_2144035584.html
http://www.prensa.com/politica/Remiten-informe-exhumaciones_0_2149285109.html
http://www.prensa.com/politica/Aumentan-denuncias-veneno_0_2150035065.html
http://www.prensa.com/politica/Pidieron-glicerina-industrial_0_2150035055.html
http://www.prensa.com/politica/Admiten-demanda-Rasfer_0_2150784961.html
http://www.prensa.com/politica/muertes-jarabes-envenenados_0_2166533403.html
http://www.prensa.com/politica/Imel-dinero-pruebas_0_2161283926.html
http://www.prensa.com/politica/Pruebas-ADN-suspendidas_0_2161283921.html
http://www.prensa.com/politica/Jarabes-contaminados-dejan-victimas_0_2166533393.html
http://www.prensa.com/politica/Queja-Pachar-rechazada_0_2167283313.html
http://www.prensa.com/politica/Gobierno-espanol-recibe-documentos-muertes_0_2178532191.html
http://www.prensa.com/politica/posible-victima-dietilene-glycol_0_2182281828.html
http://www.prensa.com/politica/Pacientes-aferraron-vida_0_2183031745.html
http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-Especial-analiza-posible-dietilene_0_2187531299.html
http://www.prensa.com/politica/Capturan-directivo-Medicom_0_1919808043.html
http://www.prensa.com/locales/Guevara-confirma-haran-exhumaciones-fosas_0_2005299477.html
http://www.prensa.com/politica/Corte-indicios-graves-Luciani_0_2054044645.html
http://www.prensa.com/mundo/China-castiga-Taixing-Glycerin-Factory_0_2067543245.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Familiares piden reconocer a 60 victimas 2008 http://www.prensa.com/politica/Familiares-piden-reconocer-victimas 0 2198780165.html
Panama La Prensa Solicitan exhumacion de cadaver 2008 http://www.prensa.com/politica/Solicitan-exhumacion-cadaver 0 2201779880.html
Panama La Prensa Officials set death toll from poisoned medicine at 115 2008 http://impresa.prensa.com/mas_de la prensa/Officials-death-toll-poisoned-medicine 0 2213028728.html
Panama La Prensa Otro muerto por jarabe 2008 http://www.prensa.com/politica/muerto-jarabe 0 2213028756.html
Panama La Prensa Una vida con sentencia de muerte 2008 http://www.prensa.com/politica/vida-sentencia-muerte 0 2213028751.html
Panama La Prensa Denuncian abandono del Estado 2008 http://www.prensa.com/politica/Denuncian-abandono 0 2228027257.html
Panama La Prensa Hoy por Hoy 2008/02/19 2008 http://impresa.prensa.com/opinion/Hoy 0 2228027422.html
Panamad La Prensa Fiscalia analiza 110 mil recetas 2008 | http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-analiza-mil-recetas 0 2229527113.html
Panama La Prensa MP depura y coteja evidencias 2008 http://www.prensa.com/politica/MP-depura-coteja-evidencias 0 2229527103.html
Panamd La Prensa Familiares rechazan informe 2008 | http://www.prensa.com/politica/Familiares-rechazan-informe 0 2230277053.html
Panama La Prensa Suspenden ayuda a victimas de jarabes 2008 http://www.prensa.com/politica/Suspenden-ayuda-victimas-jarabes 0 2234026641.html
Panama La Prensa Investigan muerte por supuesta intoxicacion 2008 | http://www.prensa.com/politica/Investigan-muerte-supuesta-intoxicacion 0 2244525589.html
Panama La Prensa Espafia abre proceso judicial 2008 | http://www.prensa.com/politica/Espana-abre-proceso-judicial 0 2249775090.html
Panama La Prensa Espafia comienza proceso a peticion de Panama 2008 http://www.prensa.com/politica/Espana-comienza-proceso-peticion-Panama 0 2249775075.html
Panamad La Prensa Desnudan finanzas de Medicom 2008 | http://www.prensa.com/politica/Desnudan-finanzas-Medicom 0 2260274248.html
Panama La Prensa Hoy por Hoy 2008/04/03 2008 http://impresa.prensa.com/opinion/Hoy 0 2261024359.html
Panamad La Prensa Afectados reclaman atencién 2008 | http://www.prensa.com/politica/Afectados-reclaman-atencion 0 2261773846.html
Panama La Prensa Gobierno empefia su palabra 2008 http://www.prensa.com/politica/Gobierno-empena-palabra 0 2265523679.html
Panama La Prensa Victimas del dietilene glycol exigen justicia 2008 http://www.prensa.com/politica/Victimas-dietilene-glycol-exigen-justicia 0 2276022467.html
Panamad La Prensa Goémez rechaza critica de comité 2008 | http://www.prensa.com/politica/ Gomez-rechaza-critica-comite 0 2276772850.html
Panama La Prensa Medicine probe expands 2008 http://impresa.prensa.com/mas_de la prensa/Medicine-probe-expands 0 2277522263.html
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http://www.prensa.com/politica/Familiares-piden-reconocer-victimas_0_2198780165.html
http://www.prensa.com/politica/Solicitan-exhumacion-cadaver_0_2201779880.html
http://impresa.prensa.com/mas_de_la_prensa/Officials-death-toll-poisoned-medicine_0_2213028728.html
http://www.prensa.com/politica/muerto-jarabe_0_2213028756.html
http://www.prensa.com/politica/vida-sentencia-muerte_0_2213028751.html
http://www.prensa.com/politica/Denuncian-abandono_0_2228027257.html
http://impresa.prensa.com/opinion/Hoy_0_2228027422.html
http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-analiza-mil-recetas_0_2229527113.html
http://www.prensa.com/politica/MP-depura-coteja-evidencias_0_2229527103.html
http://www.prensa.com/politica/Familiares-rechazan-informe_0_2230277053.html
http://www.prensa.com/politica/Suspenden-ayuda-victimas-jarabes_0_2234026641.html
http://www.prensa.com/politica/Investigan-muerte-supuesta-intoxicacion_0_2244525589.html
http://www.prensa.com/politica/Espana-abre-proceso-judicial_0_2249775090.html
http://www.prensa.com/politica/Espana-comienza-proceso-peticion-Panama_0_2249775075.html
http://www.prensa.com/politica/Desnudan-finanzas-Medicom_0_2260274248.html
http://impresa.prensa.com/opinion/Hoy_0_2261024359.html
http://www.prensa.com/politica/Afectados-reclaman-atencion_0_2261773846.html
http://www.prensa.com/politica/Gobierno-empena-palabra_0_2265523679.html
http://www.prensa.com/politica/Victimas-dietilene-glycol-exigen-justicia_0_2276022467.html
http://www.prensa.com/politica/Gomez-rechaza-critica-comite_0_2276772850.html
http://impresa.prensa.com/mas_de_la_prensa/Medicine-probe-expands_0_2277522263.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Rechazan sistema unificado 2008 http://www.prensa.com/politica/Rechazan-sistema-unificado 0 2288021221.html
Panama La Prensa 6 mil victimas pudo dejar dietilene glycol 2008 http://www.prensa.com/politica/victimas-pudo-dejar-dietilene-glycol 0 2288771164.html
Panama La Prensa Hoy por Hoy 2008/05/10 2008 http://impresa.prensa.com/opinion/Hoy 0 2288771273.html
Panama La Prensa Cifra de victimas podria subir 2008 http://www.prensa.com/politica/Cifra-victimas-podria-subir 0 2288771153.html
Panama La Prensa Ministra pide cumplir con solicitud 2008 http://www.prensa.com/politica/Ministra-pide-cumplir-solicitud 0 2289521095.html
Panama La Prensa CSS tiene poco personal para evaluar 2008 http://www.prensa.com/politica/CSS-personal-evaluar 0 2289521080.html
Panama La Prensa Sin conocer cifra real de envenenados en la CSS 2008 http://www.prensa.com/politica/conocer-cifra-real-envenenados-CSS 0 2290271005.html
Panama La Prensa Fiscal emplaza a autoridades 2008 | http://www.prensa.com/politica/Fiscal-emplaza-autoridades 0 2291020942.html
Panama La Prensa ‘Son nuevos casos’, dice fiscal 2008 http://www.prensa.com/politica/nuevos-casos-dice-fiscal 0 2291020934.html
Panama La Prensa Afectados por toxico protestan en la CSS 2008 | http://www.prensa.com/politica/Afectados-toxico-protestan-CSS 0 2291770860.html
Panama La Prensa é¢Donde estan los culpables? 2008 http://impresa.prensa.com/opinion/culpables 0 2300020235.html
Panama La Prensa Fiscalia investiga a empresas financistas de Medicom S.A. 2008 | http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-investiga-financistas-Medicom-SA 0 2277522287.html
Panama La Prensa Indagan a auditor de la empresa Medicom 2008 | http://www.prensa.com/politica/Indagan-auditor-empresa-Medicom 0 2307519240.html
Panama La Prensa Prestamistas de Medicom, a indagatoria 2008 http://www.prensa.com/politica/Prestamistas-Medicom-indagatoria 0 2312018805.html
Panama La Prensa Gateno acepta que financié a Medicom 2008 | http://www.prensa.com/politica/Gateno-acepta-financio-Medicom 0 2312018793.html
Panama La Prensa MP pide informacién a Espafia sobre extradicién 2008 http://www.prensa.com/politica/MP-pide-informacion-Espana-extradicion 0 2318018233.html
Panamad La Prensa Muere otro de los envenenados 2008 | http://www.prensa.com/politica/Muere-envenenados 0 2329267623.html
Panama La Prensa Rasfer Internacional se declara en bancarrota 2008 http://www.prensa.com/politica/Rasfer-Internacional-declara-bancarrota 0 2336016937.html
Panama La Prensa Fiscalia auin debe clasificar 53 casos 2008 http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-debe-clasificar-casos 0 2336766507.html
Panamad La Prensa CDC estudia a los sobrevivientes 2008 | http://www.prensa.com/politica/CDC-estudia-sobrevivientes 0 2338266739.html
Panama La Prensa Espafia alin no contesta peticion 2008 http://www.prensa.com/politica/Espana-contesta-peticion 0 2340516502.html
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http://www.prensa.com/politica/Rechazan-sistema-unificado_0_2288021221.html
http://www.prensa.com/politica/victimas-pudo-dejar-dietilene-glycol_0_2288771164.html
http://impresa.prensa.com/opinion/Hoy_0_2288771273.html
http://www.prensa.com/politica/Cifra-victimas-podria-subir_0_2288771153.html
http://www.prensa.com/politica/Ministra-pide-cumplir-solicitud_0_2289521095.html
http://www.prensa.com/politica/CSS-personal-evaluar_0_2289521080.html
http://www.prensa.com/politica/conocer-cifra-real-envenenados-CSS_0_2290271005.html
http://www.prensa.com/politica/Fiscal-emplaza-autoridades_0_2291020942.html
http://www.prensa.com/politica/nuevos-casos-dice-fiscal_0_2291020934.html
http://www.prensa.com/politica/Afectados-toxico-protestan-CSS_0_2291770860.html
http://impresa.prensa.com/opinion/culpables_0_2300020235.html
http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-investiga-financistas-Medicom-SA_0_2277522287.html
http://www.prensa.com/politica/Indagan-auditor-empresa-Medicom_0_2307519240.html
http://www.prensa.com/politica/Prestamistas-Medicom-indagatoria_0_2312018805.html
http://www.prensa.com/politica/Gateno-acepta-financio-Medicom_0_2312018793.html
http://www.prensa.com/politica/MP-pide-informacion-Espana-extradicion_0_2318018233.html
http://www.prensa.com/politica/Muere-envenenados_0_2329267623.html
http://www.prensa.com/politica/Rasfer-Internacional-declara-bancarrota_0_2336016937.html
http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-debe-clasificar-casos_0_2336766507.html
http://www.prensa.com/politica/CDC-estudia-sobrevivientes_0_2338266739.html
http://www.prensa.com/politica/Espana-contesta-peticion_0_2340516502.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Envenenados reclaman justicia 2008 http://www.prensa.com/politica/Envenenados-reclaman-justicia 0 2342016354.html
Panama La Prensa CSJ declara legal arresto de de la Cruz 2008 http://www.prensa.com/politica/CSJ-declara-legal-arresto-Cruz_0 2346515524.html
Panama La Prensa Corte pide expediente de muertes 2008 http://www.prensa.com/politica/Corte-pide-expediente-muertes 0 2350265157.html
Panama La Prensa Gbmez remite vista fiscal a la Corte 2008 http://www.prensa.com/politica/Gomez-remite-vista-fiscal-Corte 0 2351015083.html
Panama La Prensa Intoxicados piden mas investigacion 2008 http://www.prensa.com/politica/Intoxicados-piden-investigacion 0 2354764699.html
Panama La Prensa Hoy por Hoy 2008/08/30 2008 http://impresa.prensa.com/opinion/Hoy 0 2372762932.html
Panama La Prensa Ilnvestigacién por envenenamientos se envié incompleta al 2008 http://www.prensa.com/politica/Investigacion-envenenamientos-incompleta-Organo-

Organo Judicial Judicial 0 2372762834.html

Panamad La Prensa Muere otra victima de los envenenamientos 2008 | http://www.prensa.com/politica/Muere-victima-envenenamientos 0 2390761116.html
Panama La Prensa Navas padecié durante dos afios 2008 http://www.prensa.com/politica/Navas-padecio-anos 0 2391511033.html
Panamd La Prensa ‘Caso del dietilene glycol no ha sido cerrado’ 2008 | http://www.prensa.com/politica/Caso-dietilene-glycol-cerrado 0 2393010893.html
Panama La Prensa Piden explicacién a funcionarios 2008 http://www.prensa.com/politica/Piden-explicacion-funcionarios 0 2396760524.html|
Panama La Prensa Victimas piden ayuda a diputados 2008 | http://www.prensa.com/politica/Victimas-piden-ayuda-diputados 0 2396760911.html
Panama La Prensa ‘Me quitaron a mi mama’: Giorgina 2008 | http://www.prensa.com/politica/quitaron-mama-Giorgina 0 2397510818.html|
Panama La Prensa Piden que Guevara retome investigacion 2008 http://www.prensa.com/politica/Piden-Guevara-retome-investigacion 0 2429007287.html
Panama La Prensa Fallece otro envenenado con dietilene glycol 2008 | http://www.prensa.com/politica/Fallece-envenenado-dietilene-glycol 0 2459754015.html
Panama La Prensa Afio 2008 se lleva a quinta victima del dietilene glycol 2008 http://www.prensa.com/politica/Ano-quinta-victima-dietilene-glycol 0 2459754037.html
Panamad La Prensa 6 mil victimas por dietilene glycol 2008 | http://impresa.prensa.com/mas de la_prensa/mil-victimas-dietilene-glycol 0 2465003548.html
Panama La Prensa Envenenamiento puede alcanzar a 6 mil personas 2008 http://www.prensa.com/locales/Envenenamiento-puede-alcanzar-mil-personas 0 2288771117.html
Panama La Prensa Espafa investiga envenenamiento 2009 http://www.prensa.com/politica/Espana-investiga-envenenamiento 0 2483001858.html
Panama La Prensa Victimas de farmacos adulterados protestan frente al IMEL 2009 | http://www.prensa.com/politica/Victimas-farmacos-adulterados-protestan-IMEL 0 2486001608.html
Panama La Prensa Espafia atiende pedido de investigacion 2009 http://www.prensa.com/politica/Espana-atiende-pedido-investigacion 0 2487501661.html
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http://www.prensa.com/politica/Envenenados-reclaman-justicia_0_2342016354.html
http://www.prensa.com/politica/CSJ-declara-legal-arresto-Cruz_0_2346515524.html
http://www.prensa.com/politica/Corte-pide-expediente-muertes_0_2350265157.html
http://www.prensa.com/politica/Gomez-remite-vista-fiscal-Corte_0_2351015083.html
http://www.prensa.com/politica/Intoxicados-piden-investigacion_0_2354764699.html
http://impresa.prensa.com/opinion/Hoy_0_2372762932.html
http://www.prensa.com/politica/Investigacion-envenenamientos-incompleta-Organo-Judicial_0_2372762834.html
http://www.prensa.com/politica/Investigacion-envenenamientos-incompleta-Organo-Judicial_0_2372762834.html
http://www.prensa.com/politica/Muere-victima-envenenamientos_0_2390761116.html
http://www.prensa.com/politica/Navas-padecio-anos_0_2391511033.html
http://www.prensa.com/politica/Caso-dietilene-glycol-cerrado_0_2393010893.html
http://www.prensa.com/politica/Piden-explicacion-funcionarios_0_2396760524.html
http://www.prensa.com/politica/Victimas-piden-ayuda-diputados_0_2396760911.html
http://www.prensa.com/politica/quitaron-mama-Giorgina_0_2397510818.html
http://www.prensa.com/politica/Piden-Guevara-retome-investigacion_0_2429007287.html
http://www.prensa.com/politica/Fallece-envenenado-dietilene-glycol_0_2459754015.html
http://www.prensa.com/politica/Ano-quinta-victima-dietilene-glycol_0_2459754037.html
http://impresa.prensa.com/mas_de_la_prensa/mil-victimas-dietilene-glycol_0_2465003548.html
http://www.prensa.com/locales/Envenenamiento-puede-alcanzar-mil-personas_0_2288771117.html
http://www.prensa.com/politica/Espana-investiga-envenenamiento_0_2483001858.html
http://www.prensa.com/politica/Victimas-farmacos-adulterados-protestan-IMEL_0_2486001608.html
http://www.prensa.com/politica/Espana-atiende-pedido-investigacion_0_2487501661.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Victimas del dietilene glycol exigen justicia 2009 http://www.prensa.com/politica/Victimas-dietilene-glycol-exigen-justicia 0 2501750145.html
Panama La Prensa Sala Penal evaltia envenenamientos 2009 http://www.prensa.com/politica/Sala-Penal-evalua-envenenamientos 0 2503249877.html
Panama La Prensa Hay 129 muertos por el dieteline glycol 2009 http://www.prensa.com/politica/muertos-dieteline-glycol 0 2509999154.html
Panama La Prensa Panamj, el segundo con mas envenenados 2009 http://www.prensa.com/politica/Panama-segundo-envenenados 0 2509999196.html
Panama La Prensa Comité exige justicia 2009 http://www.prensa.com/locales/Comite-exige-justicia 0 2521998154.html
Panama La Prensa Afectados con téxico piden mas diligencia a la Corte 2009 http://www.prensa.com/politica/Afectados-toxico-diligencia-Corte-Suprema 0 2522747989.html

Suprema

Panama La Prensa Recursos han dilatado caso de los envenenados 2009 http://www.prensa.com/politica/Recursos-dilatado-caso-envenenados 0 2523497909.html
Panama La Prensa Fallece otra victima envenenada con dietilene glycol 2009 | http://www.prensa.com/politica/Fallece-victima-envenenada-dietilene-glycol 0 2525747717.html
Panama La Prensa Acusan a Espafia por envio de tdxico 2009 http://www.prensa.com/politica/Acusan-Espana-envio-toxico 0 2527247551.html
Panamad La Prensa Comité rechaza falta de seriedad 2009 | http://www.prensa.com/locales/Comite-rechaza-falta-seriedad 0 2527247688.html
Panama La Prensa Cierran la via enfrente de la Corte Suprema 2009 http://www.prensa.com/locales/Cierran-via-enfrente-Corte-Suprema 0 2532497101.html
Panama La Prensa Abren la calle enfrente a la Corte Suprema 2009 | http://www.prensa.com/locales/Abren-calle-enfrente-Corte-Suprema 0 2532497105.html
Panama La Prensa Siguen las protestas enfrente de la CSJ 2009 | http://www.prensa.com/locales/Siguen-protestas-enfrente-CSJ 0 2532497103.html
Panama La Prensa Victimas del dietilene glycol reclaman en la CSJ y el MP 2009 http://www.prensa.com/politica/Victimas-dietilene-reclaman-CSJ-MP_0 2533246915.html|
Panamad La Prensa El clamor de los envenenados 2009 | http://www.prensa.com/politica/clamor-envenenados 0 2533246927.html
Panama La Prensa In diethylene glycol case, victims continue to suffer 2009 http://impresa.prensa.com/In-diethylene-glycol-victims-continue 0 2536246476.html
Panama La Prensa Condenados a muerte 2009 | http://www.prensa.com/politica/Condenados-muerte 0 2536246637.html
Panama La Prensa Victimas de téxico sufren en el olvido 2009 http://www.prensa.com/politica/Victimas-toxico-sufren-olvido 0 2536246663.html
Panama La Prensa Duefio de Medicom se declara en huelga de hambre 2009 http://www.prensa.com/politica/Dueno-Medicom-declara-huelga-hambre 0 2537746432.html
Panama La Prensa Sin avances en el caso dietilene glycol 2009 http://www.prensa.com/politica/avances-caso-dietilene-glycol 0 2538496375.html
Panama La Prensa Angel De la Cruz suspende huelga de hambre en Tinajitas 2009 http://www.prensa.com/politica/Angel-Cruz-suspende-huelga-Tinajitas 0 2542246053.html
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http://www.prensa.com/politica/Victimas-dietilene-glycol-exigen-justicia_0_2501750145.html
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http://www.prensa.com/politica/Panama-segundo-envenenados_0_2509999196.html
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http://www.prensa.com/locales/Siguen-protestas-enfrente-CSJ_0_2532497103.html
http://www.prensa.com/politica/Victimas-dietilene-reclaman-CSJ-MP_0_2533246915.html
http://www.prensa.com/politica/clamor-envenenados_0_2533246927.html
http://impresa.prensa.com/In-diethylene-glycol-victims-continue_0_2536246476.html
http://www.prensa.com/politica/Condenados-muerte_0_2536246637.html
http://www.prensa.com/politica/Victimas-toxico-sufren-olvido_0_2536246663.html
http://www.prensa.com/politica/Dueno-Medicom-declara-huelga-hambre_0_2537746432.html
http://www.prensa.com/politica/avances-caso-dietilene-glycol_0_2538496375.html
http://www.prensa.com/politica/Angel-Cruz-suspende-huelga-Tinajitas_0_2542246053.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace

Panama La Prensa Murié victima 130 de los envenenamientos con dietilene 2009 http://www.prensa.com/politica/Murio-victima-envenenamientos-dietilene-glycol 0 2551245065.html
glycol

Panama La Prensa Cierran la via enfrente del Instituto de Medicina Legal 2009 http://www.prensa.com/locales/Cierran-enfrente-Instituto-Medicina-Legal 0 2563993968.html

Panama La Prensa Exigen la renuncia de Pachar 2009 http://www.prensa.com/locales/Exigen-renuncia-Pachar 0 2563993971.html

Panama La Prensa Sobrevivientes del dietilene glycol exigen agilizar procesos 2009 http://www.prensa.com/politica/Sobrevivientes-dietilene-glycol-agilizar-procesos 0 2564743804.html

Panama La Prensa Comisidn revisara caso dietilene glycol 2009 http://www.prensa.com/politica/Comision-revisara-caso-dietilene-glycol 0 2579742145.html

Panama La Prensa Caso dietilene glycol estd en manos de Anibal Salas 2009 http://www.prensa.com/politica/Caso-dietilene-glycol-Anibal-Salas 0 2581991940.html

Panama La Prensa Sala Penal retiene caso dietilene glycol 2009 http://www.prensa.com/politica/Sala-Penal-retiene-dietilene-glycol 0 2581991933.html

Panama La Prensa Con tamborera critican gestion de Torrijos 2009 | http://www.prensa.com/locales/tamborera-critican-gestion-Torrijos 0 2588741309.html

Panama La Prensa Victimas del dietilene glycol despediran con protesta a 2009 http://www.prensa.com/politica/Victimas-dietilene-despediran-protesta-Torrijos 0 2589491177.html
Torrijos

Panama La Prensa Afectados del dietilene glycol despiden a Torrijos 2009 | http://www.prensa.com/locales/Afectados-dietilene-glycol-despiden-Torrijos 0 2590241167.html

Panama La Prensa Envenenados esperan decision de la Corte 2009 http://www.prensa.com/politica/Envenenados-esperan-decision-Corte 0 2590991027.html

Panamad La Prensa Dietilene glycol, al pleno 2009 | http://www.prensa.com/politica/Dietilene-glycol-pleno 0 2592490866.html

Panama La Prensa Salas y Spadafora no firman 2009 | http://www.prensa.com/politica/Salas-Spadafora-firman 0 2599990124.html

Panama La Prensa Troitiflo preocupada por caso de envenenados 2009 http://www.prensa.com/politica/Troitino-preocupada-caso-envenenados 0 2600740015.html

Panama La Prensa Preocupa que cambio de magistrados atrase caso dietilene 2009 | http://www.prensa.com/politica/Preocupa-magistrados-atrase-dietilene-glycol 0 2601489912.html
glycol

Panama La Prensa Envenenados por la CSS exigen mejor atencion 2009 http://www.prensa.com/politica/Envenenados-CSS-exigen-mejor-atencion 0 2611988918.html

Panama La Prensa CSS asegura atencion médica a 62 envenenados 2009 | http://www.prensa.com/politica/CSS-asegura-atencion-medica-envenenados 0 2613488751.html

Panama La Prensa Envenenados piden mejor trato, tras muerte de la victima 2009 http://www.prensa.com/locales/Envenenados-piden-mejor-muerte-victima 0 2621738014.html
130

Panama La Prensa Muere otra victima del dietilene glycol; tenia 52 afios 2009 http://www.prensa.com/politica/Muere-victima-dietilene-glycol-anos 0 2622487854.html|

Panama La Prensa Comité deposita su confianza en Saez-Llorens 2009 http://www.prensa.com/locales/Comite-deposita-confianza-Saez-Llorens 0 2624737660.html

Panama La Prensa Victimas del ‘dietilene glycol’ piden ayuda 2009 http://www.prensa.com/locales/Victimas-dietilene-glycol-piden-ayuda 0 2626987457.html
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Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace

Panama La Prensa Victimas de envenenamiento acudiran hoy a la Presidencia 2009 http://www.prensa.com/locales/Victimas-envenenamiento-acudiran-hoy-Presidencia 0 2626987446.html

Panama La Prensa Crean comité para atender a victimas del dietilene glycol 2009 http://www.prensa.com/locales/Crean-atender-victimas-dietilene-glycol 0 2627737384.html

Panama La Prensa Ejecutivo atendera queja de envenenados 2009 http://www.prensa.com/politica/Ejecutivo-atendera-queja-envenenados 0 2627737336.html

Panama La Prensa Salas y Cardenas prometen actuar ante el Ministerio 2009 http://www.prensa.com/politica/Salas-Cardenas-prometen-Ministerio-Publico 0 2632986836.html
Publico

Panama La Prensa Gomez considera completa investigacion por 2009 http://www.prensa.com/locales/Gomez-considera-completa-investigacion-envenenamiento 0 2635986585.html
envenenamiento

Panama La Prensa Notifican al Ministerio Publico sobre caso dietilene glycol 2009 http://www.prensa.com/locales/Notifican-Ministerio-Publico-dietilene-glycol 0 2639736231.html

Panama La Prensa Comité de envenenados, en ‘vigilancia permanente’ 2009 http://www.prensa.com/locales/Comite-envenenados-vigilancia-permanente 0 2639736216.html

Panama La Prensa ‘Caso dietilene glycol puede viciarse’: Troitifio 2009 | http://www.prensa.com/politica/Caso-dietilene-glycol-viciarse-Troitino 0 2642735863.html

Panama La Prensa Los retos del MP para investigar caso de intoxicados 2009 http://www.prensa.com/locales/retos-MP-investigar-caso-intoxicados 0 2642735903.html

Panama La Prensa Dimas Guevara confirma que retomara caso de intoxicados 2009 | http://www.prensa.com/locales/Dimas-Guevara-confirma-retomara-intoxicados 0 2647235480.html

Panama La Prensa Afectados por el toxico protestaran hoy en la Procuraduria 2009 http://www.prensa.com/locales/Afectados-toxico-protestaran-hoy-Procuraduria 0 2647985361.html

Panama La Prensa Corte devuelve expediente sobre envenenamientos al MP 2009 | http://www.prensa.com/locales/Corte-devuelve-expediente-envenenamientos-MP_0 2647985383.html

Panama La Prensa Guevara retoma el caso dietilene glycol 2009 | http://www.prensa.com/politica/Guevara-retoma-caso-dietilene-glycol 0 2648735244.html

Panama La Prensa Solo hay 189 casos positivos de intoxicados, segun el Imlcf 2009 http://www.prensa.com/locales/Solo-casos-positivos-intoxicados-Imlcf 0 2648735293.html

Panama La Prensa ‘Ganaremos nuestro juicio en las calles’: Ciniglio 2009 | http://www.prensa.com/locales/Ganaremos-juicio-calles-Ciniglio 0 2648735311.html

Panama La Prensa Afectados con toxico cerraran via frente a la Corte 2009 http://www.prensa.com/locales/Afectados-toxico-cerraran-frente-Corte 0 2653234886.html

Panama La Prensa Comité insiste, hay mas envenenados con dietilene glycol 2009 | http://www.prensa.com/locales/Comite-insiste-envenenados-dietilene-glycol 0 2659984159.html

Panama La Prensa Hay mil 155 posibles intoxicados con dietilene glycol 2009 http://www.prensa.com/locales/mil-posibles-intoxicados-dietilene-glycol 0 2659984147.html

Panama La Prensa Aumentan envenenados con dietilene glycol 2009 http://www.prensa.com/politica/Aumentan-envenenados-dietilene-glycol 0 2660734052.html

Panama La Prensa Mil 155 nuevos casos por dietilene glycol revisar titular 2009 http://www.prensa.com/politica/Mil-nuevos-casos-dietilene-glycol 0 2660734060.html

Panama La Prensa Comité anuncia nuevas actividades 2009 http://www.prensa.com/locales/Comite-anuncia-nuevas-actividades 0 2660734086.html
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http://www.prensa.com/locales/Afectados-toxico-protestaran-hoy-Procuraduria_0_2647985361.html
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Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Lista de afectados era conocida por el Minsa 2009 http://www.prensa.com/politica/Lista-afectados-conocida-Minsa 0 2661483933.html
Panama La Prensa Desmejora atencion médica 2009 http://www.prensa.com/politica/Desmejora-atencion-medica_ 0 2664483641.html
Panama La Prensa Envenenados pueden superar los 10 mil, asegura comité 2009 http://www.prensa.com/politica/Envenenados-pueden-superar-asegura-comite 0 2665983528.html
Panama La Prensa Comisidn legislativa se reunira con fiscal Guevara 2009 http://www.prensa.com/locales/Comision-legislativa-reunira-fiscal-Guevara 0 2666733448.html|
Panama La Prensa Se investigan otras 51 denuncias por veneno 2009 http://www.prensa.com/politica/investigan-denuncias-veneno 0 2668983206.html
Panama La Prensa Proceso para quejas por farmacos contaminados 2009 http://www.prensa.com/politica/Proceso-quejas-farmacos-contaminados 0 2669733143.html|
Panama La Prensa Pascual: 'Administracion de Luciani fue mediocre' 2009 http://www.prensa.com/locales/Pascual-Administracion-Luciani-mediocre 0 2670483163.html
Panama La Prensa Mejoraran atencidn a pacientes intoxicados 2009 | http://www.prensa.com/politica/Mejoraran-atencion-pacientes-intoxicados 0 2671982875.html
Panama La Prensa Intoxicados, tema de la CSS y Procuraduria 2009 http://www.prensa.com/politica/Intoxicados-tema-CSS-Procuraduria_ 0 2674232673.html
Panama La Prensa Tragedias por resolver 2009 | http://impresa.prensa.com/opinion/Tragedias-resolver 0 2676482464.html
Panama La Prensa Dietilene glycol alcanza a una veintena de nifios 2009 http://www.prensa.com/politica/Dietilene-glycol-alcanza-veintena-ninos 0 2678732259.html
Panama La Prensa La cifra de intoxicados por dietilene glycol aumenta 2009 | http://www.prensa.com/politica/cifra-intoxicados-dietilene-glycol-aumenta 0 2678732275.html
Panama La Prensa Piden pensidn para sobrevivientes del 'dietilene glycol' 2009 | http://www.prensa.com/locales/Piden-pension-sobrevivientes-dietilene-glycol 0 2680232156.html
Panama La Prensa CSS dara atencién integral 2009 http://www.prensa.com/politica/CSS-dara-atencion-integral 0 2680982002.html
Panama La Prensa Detectan a mas de mil 800 afectados por 'dietilene glycol' 2009 | http://www.prensa.com/locales/Detectan-mil-afectados-dietilene-glycol 0 2681732022.html
Panama La Prensa Prevén para diciembre instituto que atendera a intoxicados 2009 http://www.prensa.com/locales/Preven-diciembre-instituto-atendera-intoxicados 0 2682481911.html
Panama La Prensa Comité de envenenados clama por justicia 2009 | http://www.prensa.com/politica/Comite-envenenados-clama-justicia 0 2683231809.html
Panama La Prensa Adelantaran el pago de diciembre a los jubilados 2009 http://www.prensa.com/politica/Adelantaran-pago-diciembre-jubilados 0 2686231494.html
Panama La Prensa Recuento de una tragedia nacional 2009 http://impresa.prensa.com/opinion/Recuento-tragedia-nacional 0 2686981419.html
Panamad La Prensa Una tragedia por incumplir la ley 2009 http://impresa.prensa.com/opinion/tragedia-incumplir-ley 0 2689231227.html
Panama La Prensa Afectados con dietilene glycol protestan en el Imlcf 2009 http://www.prensa.com/locales/Afectados-dietilene-glycol-protestan-Imlcf 0 2689981214.html
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http://www.prensa.com/politica/Lista-afectados-conocida-Minsa_0_2661483933.html
http://www.prensa.com/politica/Desmejora-atencion-medica_0_2664483641.html
http://www.prensa.com/politica/Envenenados-pueden-superar-asegura-comite_0_2665983528.html
http://www.prensa.com/locales/Comision-legislativa-reunira-fiscal-Guevara_0_2666733448.html
http://www.prensa.com/politica/investigan-denuncias-veneno_0_2668983206.html
http://www.prensa.com/politica/Proceso-quejas-farmacos-contaminados_0_2669733143.html
http://www.prensa.com/locales/Pascual-Administracion-Luciani-mediocre_0_2670483163.html
http://www.prensa.com/politica/Mejoraran-atencion-pacientes-intoxicados_0_2671982875.html
http://www.prensa.com/politica/Intoxicados-tema-CSS-Procuraduria_0_2674232673.html
http://impresa.prensa.com/opinion/Tragedias-resolver_0_2676482464.html
http://www.prensa.com/politica/Dietilene-glycol-alcanza-veintena-ninos_0_2678732259.html
http://www.prensa.com/politica/cifra-intoxicados-dietilene-glycol-aumenta_0_2678732275.html
http://www.prensa.com/locales/Piden-pension-sobrevivientes-dietilene-glycol_0_2680232156.html
http://www.prensa.com/politica/CSS-dara-atencion-integral_0_2680982002.html
http://www.prensa.com/locales/Detectan-mil-afectados-dietilene-glycol_0_2681732022.html
http://www.prensa.com/locales/Preven-diciembre-instituto-atendera-intoxicados_0_2682481911.html
http://www.prensa.com/politica/Comite-envenenados-clama-justicia_0_2683231809.html
http://www.prensa.com/politica/Adelantaran-pago-diciembre-jubilados_0_2686231494.html
http://impresa.prensa.com/opinion/Recuento-tragedia-nacional_0_2686981419.html
http://impresa.prensa.com/opinion/tragedia-incumplir-ley_0_2689231227.html
http://www.prensa.com/locales/Afectados-dietilene-glycol-protestan-Imlcf_0_2689981214.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Cierran parcialmente la via en Calidonia 2009 http://www.prensa.com/locales/Cierran-parcialmente-via-Calidonia 0 2689981218.html
Panama La Prensa Hay 150 nuevos casos de envenenados, dice comité 2009 http://www.prensa.com/locales/nuevos-casos-envenenados-dice-comite 0 2689981207.html
Panama La Prensa Celebran misa por los intoxicados sobrevivientes 2009 http://www.prensa.com/locales/Celebran-misa-intoxicados-sobrevivientes 0 2690731115.html
Panama La Prensa 24 nifios afectados por utilizacién de téxico 2009 http://www.prensa.com/politica/ninos-afectados-utilizacion-toxico 0 2695980463.html
Panama La Prensa 24 menores contaminados 2009 http://www.prensa.com/politica/menores-contaminados 0 2695980481.html
Panama La Prensa Comité reitera que un menor de edad murid intoxicado 2009 http://www.prensa.com/locales/Comite-reitera-menor-murio-intoxicado 0 2697480377.html
Panama La Prensa Comité de familiares de envenenados cierran Avenida Peru 2009 http://www.prensa.com/locales/Comite-familiares-envenenados-Avenida-Peru 0 2710979076.html
Panama La Prensa Fiscal pide destruir medicinas envenenadas 2009 | http://www.prensa.com/politica/Fiscal-pide-destruir-medicinas-envenenadas 0 2717728347.html
Panama La Prensa Aumenta los casos de envenenados 2009 http://www.prensa.com/politica/Aumenta-casos-envenenados 0 2725227672.html
Panamd La Prensa Jarabes envenenados de CSS: la tragedia no termina 2009 | http://www.prensa.com/politica/Jarabes-envenenados-CSS-tragedia-termina 0 2725227658.html
Panama La Prensa ‘Los jarabes me destrozaron la vida’ 2009 http://www.prensa.com/politica/jarabes-destrozaron-vida 0 2732726856.html
Panamad La Prensa Jarabe con dietilene glicol mata a 84 nifios 2009 | http://impresa.prensa.com/mundo/Jarabe-dietilene-glicol-mata-ninos 0 2495000588.html
Panama La Prensa Espafia negd extradicidn en caso de intoxicacién 2010 | http://www.prensa.com/politica/Espana-nego-extradicion-caso-intoxicacion 0 2838466146.html
Panama La Prensa Comité por el derecho a la salud denuncia abandono del 2010 http://www.prensa.com/locales/Comite-derecho-denuncia-abandono-Gobierno 0 2749225080.html
Gobierno
Panama La Prensa Victimas del dietilene glycol solicitan mejor atencion 2010 | http://www.prensa.com/politica/Victimas-dietilene-glycol-solicitan-atencion 0 2756724327.html
Panama La Prensa Detectan 306 nuevos afectados por téxico 2010 http://www.prensa.com/politica/Detectan-nuevos-afectados-toxico 0 2762723726.html
Panama La Prensa Protestan victimas del dietilene glycol 2010 | http://www.prensa.com/locales/Protestan-victimas-dietilene-glycol 0 2764223760.html
Panama La Prensa Proponen proyecto para recordar tragedias masivas 2010 http://www.prensa.com/politica/Proponen-proyecto-recordar-tragedias-masivas 0 2764223554.html
Panama La Prensa Piden carcel para implicados en envenenamiento con 2010 http://www.prensa.com/locales/Piden-implicados-envenenamiento-dietilene-glycol 0 2779222257.html
dietilene glycol
Panama La Prensa El lunes se debate la ley sobre victimas por caso dietilene 2010 | http://www.prensa.com/politica/lunes-debate-victimas-dietilene-glycol 0 2779971983.html
glycol
Panama La Prensa Investigan mil 352 casos de intoxicacién con el 'dietilene 2010 http://www.prensa.com/locales/Investigan-casos-intoxicacion-dietilene-glycol 0 2781472023.html

glycol'
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http://www.prensa.com/locales/Cierran-parcialmente-via-Calidonia_0_2689981218.html
http://www.prensa.com/locales/nuevos-casos-envenenados-dice-comite_0_2689981207.html
http://www.prensa.com/locales/Celebran-misa-intoxicados-sobrevivientes_0_2690731115.html
http://www.prensa.com/politica/ninos-afectados-utilizacion-toxico_0_2695980463.html
http://www.prensa.com/politica/menores-contaminados_0_2695980481.html
http://www.prensa.com/locales/Comite-reitera-menor-murio-intoxicado_0_2697480377.html
http://www.prensa.com/locales/Comite-familiares-envenenados-Avenida-Peru_0_2710979076.html
http://www.prensa.com/politica/Fiscal-pide-destruir-medicinas-envenenadas_0_2717728347.html
http://www.prensa.com/politica/Aumenta-casos-envenenados_0_2725227672.html
http://www.prensa.com/politica/Jarabes-envenenados-CSS-tragedia-termina_0_2725227658.html
http://www.prensa.com/politica/jarabes-destrozaron-vida_0_2732726856.html
http://impresa.prensa.com/mundo/Jarabe-dietilene-glicol-mata-ninos_0_2495000588.html
http://www.prensa.com/politica/Espana-nego-extradicion-caso-intoxicacion_0_2838466146.html
http://www.prensa.com/locales/Comite-derecho-denuncia-abandono-Gobierno_0_2749225080.html
http://www.prensa.com/politica/Victimas-dietilene-glycol-solicitan-atencion_0_2756724327.html
http://www.prensa.com/politica/Detectan-nuevos-afectados-toxico_0_2762723726.html
http://www.prensa.com/locales/Protestan-victimas-dietilene-glycol_0_2764223760.html
http://www.prensa.com/politica/Proponen-proyecto-recordar-tragedias-masivas_0_2764223554.html
http://www.prensa.com/locales/Piden-implicados-envenenamiento-dietilene-glycol_0_2779222257.html
http://www.prensa.com/politica/lunes-debate-victimas-dietilene-glycol_0_2779971983.html
http://www.prensa.com/locales/Investigan-casos-intoxicacion-dietilene-glycol_0_2781472023.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace

Panama La Prensa Revaluan a afectados por dietilene glycol 2010 http://www.prensa.com/politica/Revaluan-afectados-dietilene-glycol 0 2782221767.html

Panama La Prensa Nuevas reglas para detectar enfermos 2010 http://www.prensa.com/politica/Nuevas-reglas-detectar-enfermos 0 2782221757.html

Panama La Prensa Medicamentos con errores 2010 http://www.prensa.com/cultura/Medicamentos-errores 0 2783721629.html

Panama La Prensa Aprueban en primer debate proteccién a victimas del 2010 http://www.prensa.com/politica/Aprueban-debate-proteccion-victimas-jarabe 0 2785971384.html
jarabe

Panama La Prensa Vergara propone subsidio para afectados con ‘dietilene 2010 http://www.prensa.com/locales/Vergara-propone-subsidio-afectados-dietilene 0 2795720575.html
glycol’

Panama La Prensa Aprueban proyecto para apoyar a afectados por jarabe 2010 http://www.prensa.com/politica/Aprueban-proyecto-apoyar-afectados-jarabe 0 2795720407.html

Panama La Prensa 17 de octubre sera dia de reflexidn por victimas del jarabe 2010 http://www.prensa.com/politica/octubre-dia-reflexion-victimas-jarabe 0 2797220274.html|

Panama La Prensa Restituiran becas a estudiantes afectados por el dietilene 2010 | http://www.prensa.com/locales/Restituiran-estudiantes-afectados-dietilene-glycol 0 2797970318.html
glycol

Panama La Prensa CSS estudiard dafios internos sufridos por envenenados 2010 http://www.prensa.com/politica/CSS-estudiara-internos-sufridos-envenenados 0 2798720134.html

Panama La Prensa Afectados estan escépticos 2010 | http://www.prensa.com/politica/Afectados-escepticos 0 2798720117.html

Panama La Prensa Ampliaran vista fiscal de los envenenados 2010 http://www.prensa.com/politica/Ampliaran-vista-fiscal-envenenados 0 2805469447.html

Panamad La Prensa MP ordena la conduccién de financista de Medicom 2010 | http://www.prensa.com/politica/MP-ordena-conduccion-financista-Medicom 0 2806219377.html

Panamad La Prensa MP ordena conduccién de financista de Medicom 2010 | http://www.prensa.com/politica/MP-ordena-conduccion-financista-Medicom 0 2806219360.html

Panama La Prensa Comité espera pronta detencion de financista de Medicom 2010 http://www.prensa.com/locales/Comite-pronta-detencion-financista-Medicom 0 2806969444.html

Panama La Prensa Exigen justicia por caso de envenenamiento masivo 2010 http://www.prensa.com/locales/Exigen-justicia-caso-envenenamiento-masivo 0 2807719349.html

Panama La Prensa Financista de Medicon trata de evitar arresto 2010 http://www.prensa.com/politica/Financista-Medicon-trata-evitar-arresto 0 2807719214.html

Panama La Prensa PN despliega operativo en busca de Gateno 2010 | http://www.prensa.com/politica/PN-despliega-operativo-busca-Gateno 0 2812968700.html

Panama La Prensa MP apela fallo a favor del gerente de Medicom 2010 http://www.prensa.com/politica/MP-apela-fallo-gerente-Medicom 0 2814468543.html

Panama La Prensa Cuestionan que aun no se haya capturado a Gateno 2010 http://www.prensa.com/locales/Cuestionan-capturado-Gateno 0 2814468699.html

Panama La Prensa Medicom tuvo otras fuentes 2010 | http://www.prensa.com/politica/Medicom-fuentes 0 2816718310.html

Panama La Prensa Comité por el Derecho a la Salud y la Vida protesta en la 2010 http://www.prensa.com/locales/Comite-Derecho-Salud-Vida-Corte 0 2817468441.html

Corte
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http://www.prensa.com/politica/Revaluan-afectados-dietilene-glycol_0_2782221767.html
http://www.prensa.com/politica/Nuevas-reglas-detectar-enfermos_0_2782221757.html
http://www.prensa.com/cultura/Medicamentos-errores_0_2783721629.html
http://www.prensa.com/politica/Aprueban-debate-proteccion-victimas-jarabe_0_2785971384.html
http://www.prensa.com/locales/Vergara-propone-subsidio-afectados-dietilene_0_2795720575.html
http://www.prensa.com/politica/Aprueban-proyecto-apoyar-afectados-jarabe_0_2795720407.html
http://www.prensa.com/politica/octubre-dia-reflexion-victimas-jarabe_0_2797220274.html
http://www.prensa.com/locales/Restituiran-estudiantes-afectados-dietilene-glycol_0_2797970318.html
http://www.prensa.com/politica/CSS-estudiara-internos-sufridos-envenenados_0_2798720134.html
http://www.prensa.com/politica/Afectados-escepticos_0_2798720117.html
http://www.prensa.com/politica/Ampliaran-vista-fiscal-envenenados_0_2805469447.html
http://www.prensa.com/politica/MP-ordena-conduccion-financista-Medicom_0_2806219377.html
http://www.prensa.com/politica/MP-ordena-conduccion-financista-Medicom_0_2806219360.html
http://www.prensa.com/locales/Comite-pronta-detencion-financista-Medicom_0_2806969444.html
http://www.prensa.com/locales/Exigen-justicia-caso-envenenamiento-masivo_0_2807719349.html
http://www.prensa.com/politica/Financista-Medicon-trata-evitar-arresto_0_2807719214.html
http://www.prensa.com/politica/PN-despliega-operativo-busca-Gateno_0_2812968700.html
http://www.prensa.com/politica/MP-apela-fallo-gerente-Medicom_0_2814468543.html
http://www.prensa.com/locales/Cuestionan-capturado-Gateno_0_2814468699.html
http://www.prensa.com/politica/Medicom-fuentes_0_2816718310.html
http://www.prensa.com/locales/Comite-Derecho-Salud-Vida-Corte_0_2817468441.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Gateno pide que se investigue a Rasfer Internacional 2010 http://www.prensa.com/locales/Gateno-pide-investigue-Rasfer-Internacional 0 2817468443.html
Panama La Prensa Gateno dice que la CSS aprobé el mortal toxico 2010 http://www.prensa.com/politica/Gateno-CSS-aprobo-mortal-toxico 0 2820467941.html
Panama La Prensa Fiscal busca documentos de Medicom en la CSS 2010 http://www.prensa.com/politica/Fiscal-busca-documentos-Medicom-CSS 0 2821967776.html
Panama La Prensa Fiscal Guevara realiza diligencia judicial en la CSS 2010 http://www.prensa.com/locales/Fiscal-Guevara-diligencia-judicial-CSS 0 2822717912.html
Panama La Prensa Envenenamientos apuntan de nuevo hacia el Estado 2010 http://www.prensa.com/politica/Envenenamientos-apuntan-nuevo 0 2822717716.html
Panama La Prensa Aumentan afectados por medicina con téxico 2010 http://www.prensa.com/politica/Aumentan-afectados-medicina-toxico 0 2837716218.html
Panama La Prensa MP pone plazo para caso de envenenados 2010 http://www.prensa.com/politica/MP-pone-plazo-caso-envenenados 0 2839216071.html
Panamad La Prensa Nuevas evidencias en caso de envenenados 2010 | http://www.prensa.com/politica/Nuevas-evidencias-caso-envenenados 0 2839965992.html
Panama La Prensa Fiscalia acusa a dos ex funcionarios del Seguro Social 2010 http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-acusa-funcionarios-Seguro-Social 0 2848965085.html
Panama La Prensa Analizan atencion brindada a afectados por dietilene glycol 2010 | http://www.prensa.com/locales/Analizan-atencion-brindada-afectados-dietilene 0 2849715205.html
Panama La Prensa Clinica ha censado a 300 envenenados con dietilene glycol 2010 http://www.prensa.com/politica/Clinica-censado-envenenados-dietilene-glycol 0 2851214875.html
Panama La Prensa ‘Los analisis fueron insuficientes’: Luciani 2010 | http://www.prensa.com/politica/analisis-insuficientes-Luciani 0 2860213970.html
Panamad La Prensa Concluy6 andlisis de medicinas con téxico 2010 | http://www.prensa.com/politica/Concluyo-analisis-medicinas-toxico 0 2863963598.html
Panama La Prensa Una investigacion sin conclusion 2010 http://www.prensa.com/politica/investigacion-conclusion 0 2866963295.html
Panamad La Prensa Incalculable cifra de envenenados 2010 | http://www.prensa.com/politica/Incalculable-cifra-envenenados 0 2866963305.html
Panama La Prensa Fiscal busca destruir las medicinas con toxico 2010 http://www.prensa.com/politica/Fiscal-busca-destruir-medicinas-toxico 0 2878212160.html
Panama La Prensa Aumentan muertos y sindicados por dietilene glycol 2010 | http://www.prensa.com/politica/Aumentan-muertos-sindicados-dietilene-glycol 0 2887211251.html
Panama La Prensa Laboratorio de la CSS no verificd sustancias 2010 http://www.prensa.com/politica/Laboratorio-CSS-verifico-sustancias 0 2887211265.html
Panama La Prensa Fallece otra victima del dietilene glycol; familiares piden 2010 http://www.prensa.com/locales/Fallece-victima-dietilene-glycol-familiares 0 2895460606.html

apoyo

Panamad La Prensa Rechazan recurso a favor de Gateno 2010 | http://www.prensa.com/politica/Rechazan-recurso-favor-Gateno 0 2895460448.html
Panama La Prensa Dietilene glycol se cobré nueva victima 2010 http://www.prensa.com/politica/Dietilene-glycol-cobro-nueva-victima 0 2896210369.html
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http://www.prensa.com/locales/Gateno-pide-investigue-Rasfer-Internacional_0_2817468443.html
http://www.prensa.com/politica/Gateno-CSS-aprobo-mortal-toxico_0_2820467941.html
http://www.prensa.com/politica/Fiscal-busca-documentos-Medicom-CSS_0_2821967776.html
http://www.prensa.com/locales/Fiscal-Guevara-diligencia-judicial-CSS_0_2822717912.html
http://www.prensa.com/politica/Envenenamientos-apuntan-nuevo_0_2822717716.html
http://www.prensa.com/politica/Aumentan-afectados-medicina-toxico_0_2837716218.html
http://www.prensa.com/politica/MP-pone-plazo-caso-envenenados_0_2839216071.html
http://www.prensa.com/politica/Nuevas-evidencias-caso-envenenados_0_2839965992.html
http://www.prensa.com/politica/Fiscalia-acusa-funcionarios-Seguro-Social_0_2848965085.html
http://www.prensa.com/locales/Analizan-atencion-brindada-afectados-dietilene_0_2849715205.html
http://www.prensa.com/politica/Clinica-censado-envenenados-dietilene-glycol_0_2851214875.html
http://www.prensa.com/politica/analisis-insuficientes-Luciani_0_2860213970.html
http://www.prensa.com/politica/Concluyo-analisis-medicinas-toxico_0_2863963598.html
http://www.prensa.com/politica/investigacion-conclusion_0_2866963295.html
http://www.prensa.com/politica/Incalculable-cifra-envenenados_0_2866963305.html
http://www.prensa.com/politica/Fiscal-busca-destruir-medicinas-toxico_0_2878212160.html
http://www.prensa.com/politica/Aumentan-muertos-sindicados-dietilene-glycol_0_2887211251.html
http://www.prensa.com/politica/Laboratorio-CSS-verifico-sustancias_0_2887211265.html
http://www.prensa.com/locales/Fallece-victima-dietilene-glycol-familiares_0_2895460606.html
http://www.prensa.com/politica/Rechazan-recurso-favor-Gateno_0_2895460448.html
http://www.prensa.com/politica/Dietilene-glycol-cobro-nueva-victima_0_2896210369.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa CET atiende mas casos sospechosos 2010 http://www.prensa.com/politica/CET-atiende-casos-sospechosos 0 2901459848.html
Panama La Prensa Comité por el Derecho a la Salud marchard a la Presidencia 2010 http://www.prensa.com/locales/Comite-Derecho-Salud-marchara-Presidencia_ 0 2907459426.html|
Panama La Prensa Fallece victima del dietilene glycol 2010 http://www.prensa.com/locales/Fallece-victima-dietilene-glycol 0 2908209309.html
Panama La Prensa Lamentan muerte de intoxicado con dietilene glycol 2010 http://www.prensa.com/locales/Lamentan-muerte-intoxicado-dietilene-glycol 0 2910459131.html
Panama La Prensa Afectados por dietilene glycol acuden a la Presidencia 2010 http://www.prensa.com/locales/Afectados-dietilene-glycol-acuden-Presidencia 0 2910459151.html
Panama La Prensa Comité de pacientes se retira de la Presidencia 2010 http://www.prensa.com/locales/Comite-pacientes-retira-Presidencia_0 2910459155.html
Panama La Prensa Afectados por veneno vuelven a protestar 2010 http://www.prensa.com/politica/Afectados-veneno-vuelven-protestar 0 2911208864.html
Panama La Prensa Mas victimas del dietilene glycol 2010 | http://www.prensa.com/politica/victimas-dietilene-glycol 0 2912708716.html
Panama La Prensa Exigen mejorar atencidn para pacientes envenenados 2010 http://www.prensa.com/locales/Exigen-mejorar-atencion-pacientes-envenenados 0 2915708608.html
Panama La Prensa Fallece otra persona envenenada con dietilene glycol 2010 | http://www.prensa.com/politica/Fallece-persona-envenenada-dietilene-glycol 0 2920957883.html
Panama La Prensa Otra victima de jarabes de CSS envenenados 2010 http://www.prensa.com/politica/victima-jarabes-CSS-envenenados 0 2925457429.html
Panama La Prensa Caso dietilene glycol, en manos de procurador Bonissi 2010 | http://www.prensa.com/politica/Caso-dietilene-glycol-procurador-Bonissi 0 2926957288.html
Panama La Prensa Seis meses mas para caso de dietilene glycol 2010 | http://www.prensa.com/politica/meses-caso-dietilene-glycol 0 2927707222.html
Panama La Prensa CET estd en periodo de censo y capacitacion 2010 http://www.prensa.com/politica/CET-periodo-censo-capacitacion 0 2930706923.html
Panamad La Prensa Fallece otra victima del dietilene glycol 2010 | http://www.prensa.com/locales/Fallece-victima-dietilene-glycol 0 2935206666.html
Panama La Prensa Van 157 muertos por consumo de jarabe con dietilene 2010 http://www.prensa.com/politica/Van-muertos-consumo-dietilene-glycol 0 2935956399.html

glycol

Panamad La Prensa Vista fiscal no limita cifra de envenenados 2010 | http://www.prensa.com/politica/Vista-fiscal-limita-cifra-envenenados 0 2937456246.html
Panama La Prensa 4 afios, 158 muertos y no hay respuestas 2010 http://www.prensa.com/politica/anos-muertos-respuestas 0 2944955494.html
Panama La Prensa ‘Este veneno no espera’ 2010 http://www.prensa.com/politica/veneno-espera 0 2944955498.html
Panama La Prensa Victimas del dietilene glycol denuncian falta de farmacos 2010 | http://www.prensa.com/politica/Victimas-dietilene-glycol-denuncian-farmacos 0 2952454750.html
Panama La Prensa Envenenados sufren por falta de medicinas 2010 http://www.prensa.com/politica/Envenenados-sufren-falta-medicinas 0 2952454741.html
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http://www.prensa.com/politica/CET-periodo-censo-capacitacion_0_2930706923.html
http://www.prensa.com/locales/Fallece-victima-dietilene-glycol_0_2935206666.html
http://www.prensa.com/politica/Van-muertos-consumo-dietilene-glycol_0_2935956399.html
http://www.prensa.com/politica/Vista-fiscal-limita-cifra-envenenados_0_2937456246.html
http://www.prensa.com/politica/anos-muertos-respuestas_0_2944955494.html
http://www.prensa.com/politica/veneno-espera_0_2944955498.html
http://www.prensa.com/politica/Victimas-dietilene-glycol-denuncian-farmacos_0_2952454750.html
http://www.prensa.com/politica/Envenenados-sufren-falta-medicinas_0_2952454741.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace

Panama La Prensa CSS ignord las alarmas sobre el laboratorio 2010 http://www.prensa.com/politica/CSS-ighoro-alarmas-laboratorio 0 2955454450.html

Panama La Prensa ‘Anomalias dieron pie a envenenamientos’ 2010 http://www.prensa.com/politica/Anomalias-dieron-pie-envenenamientos 0 2955454444.html

Panama La Prensa Comité de Familiares conmemora cuarto afio de lucha 2010 http://www.prensa.com/politica/Comite-Familiares-conmemora-cuarto-lucha 0 2956204357.html

Panama La Prensa MP entrega a Sala Penal expediente de tdxico 2010 http://www.prensa.com/politica/MP-entrega-Sala-Penal-expediente 0 3004949487.html

Panama La Prensa Via Transistmica se mantiene cerrada por manifestante 2010 http://www.prensa.com/locales/Via-Transistmica-mantiene-cerrada-manifestantes 0 2965203661.html

Panama La Prensa Familiares de envenenados cierran la Via Transistmica 2010 http://www.prensa.com/locales/Familiares-envenenados-cierran-Via-Transistmica 0 2965203655.html|

Panama La Prensa Reabren la via Transistmica 2010 http://www.prensa.com/locales/Reabren-via-Transistmica 0 2965203664.html

Panama La Prensa CSS planteard estrategia para atender a intoxicados 2010 | http://www.prensa.com/locales/CSS-planteara-estrategia-atender-intoxicados 0 2968203297.html

Panama La Prensa Seguro Social cita a reunidn a los envenenados 2010 http://www.prensa.com/politica/Seguro-Social-cita-reunion-envenenados 0 2969703014.html

Panama La Prensa Entidades de Salud presentaran plan de atencion a 2010 | http://www.prensa.com/politica/Entidades-Salud-presentaran-atencion-pacientes 0 2972702709.html
pacientes

Panama La Prensa Envenenados con dietilene glycol abren la Transistmica 2010 http://www.prensa.com/locales/Envenenados-dietilene-glycol-abren-Transistmica 0 2974952716.html

Panama La Prensa Afectados con el dietilene glycol cierran la Transistmica 2010 | http://www.prensa.com/locales/Afectados-dietilene-glycol-cierran-Transistmica 0 2974952710.html

Panama La Prensa Cierre de la via Transistmica empeora 'tranque' en la 2010 | http://www.prensa.com/locales/Cierre-Transistmica-empeora-tranque-capital 0 2974952715.html
capita

Panama La Prensa Comision tratard peticiones de envenenados con dietilene 2010 http://www.prensa.com/locales/Comision-tratara-peticiones-envenenados-dietilene 0 2975702637.html
glycol

Panama La Prensa Envenenados, a la Presidencia 2010 | http://www.prensa.com/politica/Envenenados-Presidencia 0 2975702410.html

Panama La Prensa Comienza reunién entre envenenados y representantes del 2010 http://www.prensa.com/locales/Comienza-reunion-envenenados-representantes-Gobierno 0 2975702634.html
Gobierno

Panama La Prensa Piden reglamentar ley que ampara a afectados por 2010 | http://www.prensa.com/locales/Piden-reglamentar-afectados-dietilene-glycol 0 2976452480.html
dietilene glycol

Panama La Prensa Envenenados tendrian fondos para medicamentos 2010 http://www.prensa.com/politica/Envenenados-fondos-medicamentos 0 2976452344.html

Panama La Prensa Afectados por dietilene glycol, optimistas ante reunién de 2010 http://www.prensa.com/locales/Afectados-dietilene-optimistas-reunion-comision 0 2977952417.html
comision

Panama La Prensa MP incorpora 200 victimas al expediente por dietilene 2010 | http://www.prensa.com/locales/MP-incorpora-victimas-expediente-dietilene 0 2977952427.html
glycol

Panama La Prensa Suspenden reunidn de comisién que analiza peticiones de 2010 http://www.prensa.com/locales/Suspenden-reunion-comision-peticiones-envenenados 0 2977952425.html

envenenados
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http://www.prensa.com/locales/Comision-tratara-peticiones-envenenados-dietilene_0_2975702637.html
http://www.prensa.com/politica/Envenenados-Presidencia_0_2975702410.html
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http://www.prensa.com/locales/Suspenden-reunion-comision-peticiones-envenenados_0_2977952425.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace

Panama La Prensa Surgen mads victimas del dietilene glycol 2010 http://www.prensa.com/politica/Surgen-victimas-dietilene-glycol 0 2978702116.html

Panama La Prensa Aparecen 213 victimas envenenadas 2010 http://www.prensa.com/politica/Aparecen-victimas-envenenadas 0 2978702125.html

Panama La Prensa Bonissi termina vista fiscal de caso del dietilene glycol 2010 http://www.prensa.com/politica/Bonissi-termina-fiscal-dietilene-glycol 0 2979452026.html

Panama La Prensa MP solicita indagatoria a directivos de la CSS 2010 http://www.prensa.com/locales/MP-solicita-indagatoria-directivos-CSS 0 2980202168.html

Panama La Prensa Directivos de la CSS, al banquillo 2010 http://www.prensa.com/politica/Directivos-CSS-banquillo 0 2980951894.html

Panama La Prensa Victimas siguen llegando 2010 http://www.prensa.com/politica/Victimas-siguen-llegando 0 2980951885.html

Panama La Prensa Panama no se recuperara de la tragedia del dietilene glycol: | 2010 http://www.prensa.com/locales/Panama-recuperara-tragedia-dietilene-Vergara 0 2982451754.html
Vergara

Panama La Prensa Investigacion por envenenamientos continda, advierte 2010 | http://www.prensa.com/locales/Investigacion-envenenamientos-continua-advierte-Guevara 0 2983201714.html
Guevara

Panama La Prensa Fiscalia analiza caso de directivos de la CSS 2010 http://www.prensa.com/locales/Fiscalia-analiza-caso-directivos-CSS 0 2985451480.html

Panama La Prensa Suspenden del cargo a miembros de la directiva de la CSS 2010 | http://www.prensa.com/locales/Suspenden-cargo-miembros-directiva-CSS 0 2986201407.html

Panama La Prensa Medidas cautelares a directores de la CSS 2010 http://www.prensa.com/politica/Medidas-cautelares-directores-CSS 0 2986951293.html

Panama La Prensa Camara de Comercio rechaza suspension de directivos de la | 2010 | http://www.prensa.com/locales/Camara-Comercio-suspension-directivos-CSS 0 2988451309.html
Css

Panamad La Prensa Envenenados con dietilene glycol exigen respuesta en la 2010 | http://www.prensa.com/politica/Envenenados-dietilene-glycol-exigen-respuesta 0 2989201059.html
calle

Panama La Prensa Manifestantes reabren la via Transistmica 2010 http://www.prensa.com/locales/Manifestantes-reabren-via-Transistmica 0 2989201288.html

Panamad La Prensa Pacientes intoxicados cierran la via Transistmica 2010 | http://www.prensa.com/locales/Pacientes-intoxicados-cierran-via-Transistmica 0 2989201283.html

Panama La Prensa Una tragedia ‘previsible, prevenible y evitable’ 2010 http://www.prensa.com/politica/tragedia-previsible-prevenible-evitable 0 2989950986.html

Panama La Prensa A mediados de diciembre entregaran vista fiscal por 2010 | http://www.prensa.com/locales/mediados-diciembre-entregaran-fiscal-envenenamientos 0 2989951164.html
envenenamientos

Panama La Prensa Caso de la CSS genera dudas 2010 http://www.prensa.com/politica/Caso-CSS-genera-dudas 0 2989950992.html

Panama La Prensa Cifra de imputados por caso del téxico puede aumentar 2010 http://www.prensa.com/politica/Cifra-imputados-toxico-puede-aumentar 0 2990700916.html

Panama La Prensa De la Cruz aspira a recibir el afio 2011 en libertad 2010 | http://www.prensa.com/politica/Cruz-aspira-recibir-ano-libertad 0 2992200767.html

Panama La Prensa Gerente de Medicom se ve libre, tras 4 afios detenido 2010 http://www.prensa.com/politica/Gerente-Medicom-libre-anos-detenido 0 2992200776.html
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Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Culminan indagatorias por envenenamientos 2010 http://www.prensa.com/politica/Culminan-indagatorias-envenenamientos 0 2997450236.html
Panama La Prensa Casi 2 mil afectados por dietilene glycol 2010 http://www.prensa.com/politica/mil-afectados-dietilene-glycol 0 3000449943.html
Panama La Prensa Levantan medida a ex directivo de la CSS 2010 http://www.prensa.com/politica/Levantan-medida-ex-directivo-CSS 0 3003449633.html
Panama La Prensa Entregan tomos del expediente de caso de envenamiento a 2010 http://www.prensa.com/locales/Entregan-tomos-expediente-envenamiento-CSJ 0 3004199780.html

la CSJ

Panama La Prensa Envenenados con dietilene glycol reabren la Transistmica 2010 http://www.prensa.com/locales/Envenenados-dietilene-glycol-reabren-Transistmica 0 3004949693.html
Panama La Prensa Afectados con dietilene glycol cierran la via Transistmica 2010 http://www.prensa.com/locales/Afectados-dietilene-glycol-cierran-Transistmica 0 3004949686.html
Panama La Prensa Comité pide mejor calidad de vida para envenenados 2010 http://www.prensa.com/locales/Comite-pide-mejor-calidad-envenenados 0 3004949671.html
Panamad La Prensa Intoxicados mantienen cierre de la via Transistmica 2010 | http://www.prensa.com/locales/Intoxicados-mantienen-cierre-via-Transistmica 0 3004949691.html
Panama La Prensa Procurador Bonissi entregard vista de envenenamientos 2010 http://www.prensa.com/politica/Procurador-Bonissi-entregara-vista-envenenamientos 0 3004199557.html
Panamad La Prensa Piden juicio para 22 2010 | http://www.prensa.com/politica/Piden-juicio 0 3005699415.html
Panama La Prensa Piden juicio para ex directores de la CSS 2010 http://www.prensa.com/politica/Piden-juicio-ex-directores-CSS 0 3005699429.html
Panama La Prensa Bonissi: sin concluir vista de envenenamientos 2010 | http://www.prensa.com/politica/Bonissi-concluir-vista-envenenamientos 0 2953204669.html
Panama La Prensa Buscan mas victimas del dietilene glycol 2010 | http://www.prensa.com/politica/Buscan-victimas-dietilene-glycol 0 2751474836.html
Panama La Prensa Envenenados con dietilene glycol planean protestas 2011 http://www.prensa.com/politica/Envenenados-dietilene-glycol-planean-protestas 0 3014698518.html
Panama La Prensa Centro de Toxicologia sera inaugurado luego del retraso 2011 | http://www.prensa.com/politica/Centro-Toxicologia-inaugurado-luego-retraso 0 3015448438.html
Panama La Prensa Advierten de cierre de calles 2011 http://www.prensa.com/politica/Advierten-cierre-calles 0 3016198362.html
Panama La Prensa Inauguran centro de toxicologia 2011 | http://www.prensa.com/politica/Inauguran-centro-toxicologia 0 3017698211.html
Panama La Prensa Primer dia de atencion en el Centro de Toxicologia 2011 http://www.prensa.com/politica/Primer-dia-atencion-Centro-Toxicologia 0 3021447837.html
Panama La Prensa Piden otra medida cautelar para Gateno 2011 http://www.prensa.com/politica/Piden-medida-cautelar-Gateno 0 3022947698.html
Panamad La Prensa MP sigue recibiendo casos de envenenados 2011 | http://www.prensa.com/politica/MP-sigue-recibiendo-casos-envenenados 0 3039446148.html
Panama La Prensa Victimas del dietilene glycol exigen participaciéon 2011 http://www.prensa.com/politica/Victimas-dietilene-glycol-exigen-participacion 0 3052944834.html
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Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace

Panama La Prensa Empiezan reuniones para regular la ley del dietilene glycol 2011 http://www.prensa.com/politica/Empiezan-reuniones-regular-dietilene-glycol 0 3050695053.html

Panama La Prensa Envenenados con dietilene glycol cerrardn calles 2011 http://www.prensa.com/politica/Envenenados-dietilene-glycol-cerraran-calles 0 3061943923.html

Panama La Prensa Afectados por dietilene glycol cierran la Transistmica 2011 http://www.prensa.com/locales/Afectados-dietilene-glycol-cierran-Transistmica 0 3067943224.html

Panama La Prensa Envenenados con dietilene glycol reabren la Transistmica 2011 http://www.prensa.com/locales/Envenenados-dietilene-glycol-reabren-Transistmica 0 3067943228.html

Panama La Prensa Envenenados con dietilene glycol cierran vias hoy 2011 http://www.prensa.com/politica/Envenenados-dietilene-glycol-cierran-vias 0 3067943360.html|

Panama La Prensa Afectados con toxico cierran la Transistimica por segunda 2011 http://www.prensa.com/locales/Afectados-cierran-Transistimica-segunda-ocasion 0 3068693146.html
ocasion

Panama La Prensa Intoxicados reabren la Transistmica, pero mafiana volveran 2011 http://www.prensa.com/locales/Intoxicados-reabren-Transistmica-volveran-cerrarla_ 0 3068693151.html
a cerrarla

Panama La Prensa Envenenados con dietilene glycol piden respuestas 2011 | http://www.prensa.com/locales/Envenenados-dietilene-glycol-piden-respuestas 0 3078442153.html

Panama La Prensa Envenenados protestaran durante cuatro dias 2011 http://www.prensa.com/politica/Envenenados-protestaran-dias 0 3085941588.html

Panama La Prensa Coordinan ayuda a los afectados por dietilene glycol 2011 | http://www.prensa.com/locales/Coordinan-ayuda-afectados-dietilene-glycol 0 3088191177.html

Panama La Prensa Afectados por dietilene glycol cierran la via Transistmica 2011 http://www.prensa.com/locales/Afectados-dietilene-glycol-cierran-Transistmica 0 3088941112.html

Panama La Prensa Envenenados reabren la Transistmica; esperan respuesta 2011 | http://www.prensa.com/locales/Envenenados-Transistmica-esperan-respuesta-Gobierno 0 3088941118.html
del Gobierno

Panamad La Prensa Envenenados con dietilene glycol se retinen con comision 2011 | http://www.prensa.com/locales/Envenenados-dietilene-glycol-reunen-comision 0 3089691036.html

Panama La Prensa Vergara pide a envenenados que no se desgasten en 2011 http://www.prensa.com/locales/Vergara-pide-envenenados-desgasten-protestas 0 3089691038.html
protestas

Panamad La Prensa Pacientes protestan en la Transistmica 2011 | http://www.prensa.com/locales/Pacientes-protestan-Transistmica 0 3089691022.html

Panama La Prensa Pacientes cerraran hoy todo el dia la Transistmica 2011 http://www.prensa.com/politica/Pacientes-cerraran-hoy-dia-Transistmica 0 3089691199.html

Panama La Prensa Envenenados esperan respuesta del Gorgas 2011 http://www.prensa.com/politica/Envenenados-esperan-respuesta-Gorgas 0 3097190405.html

Panama La Prensa Gorgas evaluara plan de envenenados 2011 http://www.prensa.com/politica/Gorgas-evaluara-plan-envenenados 0 3097190399.html

Panama La Prensa Acusan a exdirectores 2011 http://www.prensa.com/politica/Acusan-exdirectores 0 3097940348.html

Panama La Prensa Piden juicio para Jované y Luciani 2011 http://www.prensa.com/politica/Piden-juicio-Jovane-Luciani_0 3097940361.html

Panama La Prensa Acusan a directivos de la CSS por envenenamietos 2011 http://www.prensa.com/politica/Acusan-directivos-CSS-envenenamietos 0 3098690317.html
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http://www.prensa.com/politica/Empiezan-reuniones-regular-dietilene-glycol_0_3050695053.html
http://www.prensa.com/politica/Envenenados-dietilene-glycol-cerraran-calles_0_3061943923.html
http://www.prensa.com/locales/Afectados-dietilene-glycol-cierran-Transistmica_0_3067943224.html
http://www.prensa.com/locales/Envenenados-dietilene-glycol-reabren-Transistmica_0_3067943228.html
http://www.prensa.com/politica/Envenenados-dietilene-glycol-cierran-vias_0_3067943360.html
http://www.prensa.com/locales/Afectados-cierran-Transistimica-segunda-ocasion_0_3068693146.html
http://www.prensa.com/locales/Intoxicados-reabren-Transistmica-volveran-cerrarla_0_3068693151.html
http://www.prensa.com/locales/Envenenados-dietilene-glycol-piden-respuestas_0_3078442153.html
http://www.prensa.com/politica/Envenenados-protestaran-dias_0_3085941588.html
http://www.prensa.com/locales/Coordinan-ayuda-afectados-dietilene-glycol_0_3088191177.html
http://www.prensa.com/locales/Afectados-dietilene-glycol-cierran-Transistmica_0_3088941112.html
http://www.prensa.com/locales/Envenenados-Transistmica-esperan-respuesta-Gobierno_0_3088941118.html
http://www.prensa.com/locales/Envenenados-dietilene-glycol-reunen-comision_0_3089691036.html
http://www.prensa.com/locales/Vergara-pide-envenenados-desgasten-protestas_0_3089691038.html
http://www.prensa.com/locales/Pacientes-protestan-Transistmica_0_3089691022.html
http://www.prensa.com/politica/Pacientes-cerraran-hoy-dia-Transistmica_0_3089691199.html
http://www.prensa.com/politica/Envenenados-esperan-respuesta-Gorgas_0_3097190405.html
http://www.prensa.com/politica/Gorgas-evaluara-plan-envenenados_0_3097190399.html
http://www.prensa.com/politica/Acusan-exdirectores_0_3097940348.html
http://www.prensa.com/politica/Piden-juicio-Jovane-Luciani_0_3097940361.html
http://www.prensa.com/politica/Acusan-directivos-CSS-envenenamietos_0_3098690317.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace

Panama La Prensa Jované acuso a Bonissi de manipular investigacion 2011 http://www.prensa.com/politica/Jovane-acuso-Bonissi-manipular-investigacion 0 3100190222.html

Panama La Prensa ‘Bonissi oculté pruebas para incriminarme’: Jované 2011 http://www.prensa.com/politica/Bonissi-oculto-pruebas-incriminarme-Jovane 0 3100190210.html

Panama La Prensa ‘Hubo omisiones del MP’ 2011 http://www.prensa.com/politica/omisiones-MP 0 3101689985.html

Panama La Prensa Sdez Llorens defiende la atencidén de salud que reciben 2011 http://www.prensa.com/locales/Saez-Llorens-defiende-atencion-envenenados 0 3104689531.html
envenenados

Panama La Prensa Analizan férmula para pensionar a afectados por dietilene 2011 http://www.prensa.com/locales/Analizan-formula-pensionar-afectados-dietilene 0 3105439459.html
glycol

Panama La Prensa Envenenados se manifiestan en la Transistmica 2011 http://www.prensa.com/locales/Envenenados-manifiestan-Transistmica 0 3105439464.html

Panama La Prensa Envenenados serian pensionados por CSS 2011 http://www.prensa.com/politica/Envenenados-pensionados-CSS 0 3106189537.html

Panamad La Prensa Pensién para envenenados 2011 | http://www.prensa.com/politica/Pension-envenenados 0 3106189513.html

Panama La Prensa Segundo Tribunal conocera sumarias de envenenamientos 2011 http://www.prensa.com/politica/Segundo-Tribunal-conocera-sumarias-envenenamientos 0 3107689329.html

Panama La Prensa Envenenados irdn a la Presidencia 2011 | http://www.prensa.com/locales/Envenenados-iran-Presidencia 0 3109938998.html

Panama La Prensa Tribunal recibe caso de envenenamientos 2011 http://www.prensa.com/politica/Tribunal-recibe-caso-envenenamientos 0 3112188934.html

Panamad La Prensa Las otras secuelas del envenenamiento masivo 2011 | http://www.prensa.com/politica/secuelas-envenenamiento-masivo 0 3113688762.html

Panamad La Prensa Espafia archiva caso ‘dietilene glycol’; Panama reacciona 2011 | http://www.prensa.com/locales/Espana-archiva-dietilene-Panama-reacciona 0 3130186985.html

Panama La Prensa Juez espafiol libera a Rasfer de culpa por envenenamiento 2011 http://www.prensa.com/politica/Juez-espanol-libera-Rasfer-envenenamiento 0 3130937065.html

Panamad La Prensa En Espafia apelan el caso de jarabes contaminados 2011 | http://www.prensa.com/mundo/Espana-apelan-caso-jarabes-contaminados 0 3130936891.html

Panama La Prensa Fallo de juez espafiol no afecta caso de envenenados 2011 http://www.prensa.com/politica/Fallo-juez-espanol-afecta-envenenados 0 3131687026.html

Panamad La Prensa Téxico suma mas victimas 2011 | http://www.prensa.com/politica/Toxico-suma-victimas 0 3131687021.html

Panama La Prensa Sobrevivientes estaran vigilantes de apelacion en Espaiia 2011 http://www.prensa.com/locales/Sobrevivientes-vigilantes-apelacion-Espana 0 3132436750.html

Panama La Prensa ‘Rasfer omitié analizar el producto llegado de China’ 2011 http://www.prensa.com/politica/Rasfer-analizar-producto-llegado-China 0 3132436920.html

Panama La Prensa Envenenados piden mayor atencion 2011 http://impresa.prensa.com/nacionales/Envenenados-piden-mayor-atencion 0 3139936141.html

Panama La Prensa Cifra de muertos por dietilene glycol llega a 171 en cinco 2011 http://www.prensa.com/locales/Cifra-muertos-dietilene-glycol-llega 0 3141435862.html

afios
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http://www.prensa.com/politica/Jovane-acuso-Bonissi-manipular-investigacion_0_3100190222.html
http://www.prensa.com/politica/Bonissi-oculto-pruebas-incriminarme-Jovane_0_3100190210.html
http://www.prensa.com/politica/omisiones-MP_0_3101689985.html
http://www.prensa.com/locales/Saez-Llorens-defiende-atencion-envenenados_0_3104689531.html
http://www.prensa.com/locales/Analizan-formula-pensionar-afectados-dietilene_0_3105439459.html
http://www.prensa.com/locales/Envenenados-manifiestan-Transistmica_0_3105439464.html
http://www.prensa.com/politica/Envenenados-pensionados-CSS_0_3106189537.html
http://www.prensa.com/politica/Pension-envenenados_0_3106189513.html
http://www.prensa.com/politica/Segundo-Tribunal-conocera-sumarias-envenenamientos_0_3107689329.html
http://www.prensa.com/locales/Envenenados-iran-Presidencia_0_3109938998.html
http://www.prensa.com/politica/Tribunal-recibe-caso-envenenamientos_0_3112188934.html
http://www.prensa.com/politica/secuelas-envenenamiento-masivo_0_3113688762.html
http://www.prensa.com/locales/Espana-archiva-dietilene-Panama-reacciona_0_3130186985.html
http://www.prensa.com/politica/Juez-espanol-libera-Rasfer-envenenamiento_0_3130937065.html
http://www.prensa.com/mundo/Espana-apelan-caso-jarabes-contaminados_0_3130936891.html
http://www.prensa.com/politica/Fallo-juez-espanol-afecta-envenenados_0_3131687026.html
http://www.prensa.com/politica/Toxico-suma-victimas_0_3131687021.html
http://www.prensa.com/locales/Sobrevivientes-vigilantes-apelacion-Espana_0_3132436750.html
http://www.prensa.com/politica/Rasfer-analizar-producto-llegado-China_0_3132436920.html
http://impresa.prensa.com/nacionales/Envenenados-piden-mayor-atencion_0_3139936141.html
http://www.prensa.com/locales/Cifra-muertos-dietilene-glycol-llega_0_3141435862.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Envenenados con toxico haran denuncia ante organismos 2011 http://www.prensa.com/locales/Envenenados-toxico-denuncia-organismos-salud 0 3142185779.html
de salud
Panama La Prensa Murié otra victima del téxico, y ya suman 167 2011 http://www.prensa.com/politica/Murio-victima-toxico-suman 0 3142185949.html
Panama La Prensa Son 219 muertos por jarabe 2011 http://www.prensa.com/politica/muertos-jarabe 0 3146685443.html
Panama La Prensa Ifarhu dard ayuda econdmica a hijos y nietos de intoxicados | 2011 http://www.prensa.com/politica/Ifarhu-economica-hijos-nietos-intoxicados 0 3153434757.html
Panama La Prensa Indignacién en Panama por archivo del caso dietilene glycol | 2011 http://www.prensa.com/locales/Indignacion-Panama-archivo-dietilene-glycol 0 3162433937.html
Panama La Prensa Caso dietilene glycol aun es un tema pendiente 2011 http://impresa.prensa.com/panorama/Caso-dietilene-glycol-tema-pendiente 0 3172932766.html
Panama La Prensa Protestan frente a las instalaciones de la gobernacion de 2011 http://impresa.prensa.com/nacionales/Protestan-frente-instalaciones-gobernacion-Cocle 0 3173682714.html
Coclé
Panama La Prensa Comité por el Derecho a la Salud denuncia falta de 2011 | http://www.prensa.com/redaccion _de prensa-com/Comite-Derecho-Salud-denuncia-
atencion médica atencion 0 3220927942.html
Panama La Prensa Denuncian nueva muerte por dietilene glycol 2011 http://www.prensa.com/locales/Denuncian-nueva-muerte-dietilene-glycol 0 3175932381.html
Panama La Prensa Archivo del caso dietilene glycol en Espafia es un ‘simulacro | 2011 | http://www.prensa.com/elizabeth garrido a/Archivo-dietilene-Espana-simulacro-justicia 0 3222427773.html
de justicia’
Panama La Prensa CSS apela en Espafia fallo a favor de Rasfer 2011 http://impresa.prensa.com/panorama/CSS-apela-Espana-favor-Rasfer 0 3223177719.html
Panama La Prensa Afectados por toxico protestan en la Transistmica 2011 | http://www.prensa.com/getzalette reyes/Afectados-toxico-protestan-Transistmica 0 3178182173.html
Panamad La Prensa Pascual: El Gobierno debe ser mds humano con afectados 2011 | http://www.prensa.com/redaccion de prensa-com/Pascual-Gobierno-afectados-dietilene-
por dietilene glycol glycol 0 3256924277.html
Panama La Prensa CSS: Pacientes afectados por dietilene glycol reciben 2011 http://www.prensa.com/redaccion _de prensa-com/CSS-Pacientes-afectados-dietilene-
atencion diaria atencion 0 3258424148.html
Panama La Prensa Afectados por veneno intensificaran protestas 2011 | http://www.prensa.com/getzalette reyes/Afectados-veneno-intensificaran-protestas 0 3274922567.html
Panama La Prensa 286 muertos por veneno 2011 http://impresa.prensa.com/panorama/muertos-veneno 0 3274922745.html
Panamad La Prensa Reabren la via Transistmica 2011 | http://www.prensa.com/redaccion de prensa-com/Reabren-via-Transistmica 0 3277922208.html
Panama La Prensa Afectados por toxico protestan en la via Transistmica 2011 http://www.prensa.com/redaccion _de prensa-com/Afectados-toxico-protestan-via-
Transistmica 0 3277922207.html
Panama La Prensa Este afio ha sido oscuro para afectados con dietilene glycol: 2011 http://www.prensa.com/redaccion _de prensa-com/oscuro-afectados-dietilene-glycol-
Pascual Pascual 0 3285421426.html
Panama La Prensa Espafia archiva caso de jarabe que matd a cientos en 2011 http://www.prensa.com/mundo/Espana-archiva-jarabe-cientos-Panama_0 3162433924.html
Panama
Panama La Prensa Especialistas de medicina legal y ciencias forenses no se 2012 http://www.prensa.com/redaccion de prensa-com/Especialistas-medicina-ciencias-forenses-

dan abasto: Ayu

Ayu 0 3287671249.html
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http://www.prensa.com/locales/Envenenados-toxico-denuncia-organismos-salud_0_3142185779.html
http://www.prensa.com/politica/Murio-victima-toxico-suman_0_3142185949.html
http://www.prensa.com/politica/muertos-jarabe_0_3146685443.html
http://www.prensa.com/politica/Ifarhu-economica-hijos-nietos-intoxicados_0_3153434757.html
http://www.prensa.com/locales/Indignacion-Panama-archivo-dietilene-glycol_0_3162433937.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Caso-dietilene-glycol-tema-pendiente_0_3172932766.html
http://impresa.prensa.com/nacionales/Protestan-frente-instalaciones-gobernacion-Cocle_0_3173682714.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Comite-Derecho-Salud-denuncia-atencion_0_3220927942.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Comite-Derecho-Salud-denuncia-atencion_0_3220927942.html
http://www.prensa.com/locales/Denuncian-nueva-muerte-dietilene-glycol_0_3175932381.html
http://www.prensa.com/elizabeth_garrido_a/Archivo-dietilene-Espana-simulacro-justicia_0_3222427773.html
http://impresa.prensa.com/panorama/CSS-apela-Espana-favor-Rasfer_0_3223177719.html
http://www.prensa.com/getzalette_reyes/Afectados-toxico-protestan-Transistmica_0_3178182173.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Pascual-Gobierno-afectados-dietilene-glycol_0_3256924277.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Pascual-Gobierno-afectados-dietilene-glycol_0_3256924277.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/CSS-Pacientes-afectados-dietilene-atencion_0_3258424148.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/CSS-Pacientes-afectados-dietilene-atencion_0_3258424148.html
http://www.prensa.com/getzalette_reyes/Afectados-veneno-intensificaran-protestas_0_3274922567.html
http://impresa.prensa.com/panorama/muertos-veneno_0_3274922745.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Reabren-via-Transistmica_0_3277922208.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Afectados-toxico-protestan-via-Transistmica_0_3277922207.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Afectados-toxico-protestan-via-Transistmica_0_3277922207.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/oscuro-afectados-dietilene-glycol-Pascual_0_3285421426.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/oscuro-afectados-dietilene-glycol-Pascual_0_3285421426.html
http://www.prensa.com/mundo/Espana-archiva-jarabe-cientos-Panama_0_3162433924.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Especialistas-medicina-ciencias-forenses-Ayu_0_3287671249.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Especialistas-medicina-ciencias-forenses-Ayu_0_3287671249.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Por falta de técnicos se retrasa investigacion 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/falta-tecnicos-retrasa-investigacion 0 3289171159.html
Panama La Prensa Afectados con toxico llaman a concentracion 2012 http://www.prensa.com/redaccion de prensa-com/Afectados-toxico-llaman-concentracion 0 3292920728.html
Panama La Prensa Afectados por veneno no llegan a acuerdos; anuncian 2012 http://www.prensa.com/yalena ortiz/Afectados-llegan-acuerdos-anuncian-protestas 0 3298170189.html
protestas
Panama La Prensa Propuesta, en suspenso 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Propuesta-suspenso 0 3298170259.html
Panama La Prensa Afectados por dietilene glycol evaltan acciones de protesta 2012 http://www.prensa.com/yalena ortiz/Afectados-dietilene-evaluan-acciones-protesta 0 3298920100.html
Panama La Prensa Exigen mejor atencidn a afectados por dietilene glycol 2012 http://www.prensa.com/cinthia_almanza/Exigen-atencion-afectados-dietilene-glycol 0 3299670078.html
Panama La Prensa Llaman a juicio a Luciani por el caso de dietilene glycol 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Llaman-juicio-Luciani-dietilene-glycol 0 3299670114.html
Panamad La Prensa Juicio en caso de téxico 2012 | http://impresa.prensa.com/panorama/Juicio-caso-toxico 0 3299670095.html
Panama La Prensa Apelaran fallo sobre envenenados con téxico 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Apelaran-fallo-envenenados-toxico 0 3300420023.html
Panama La Prensa Pensidn para afectados con dietilene glycol 2012 | http://impresa.prensa.com/panorama/Pension-afectados-dietilene-glycol 0 3301169971.html
Panama La Prensa Afectados por el dietilene glycol piden un didlogo con la 2012 http://www.prensa.com/yalena_ortiz/Afectados-dietilene-glycol-dialogo-CSS 0 3305669492.html
CSS
Panamad La Prensa Solicitan estudio de pension vital 2012 | http://impresa.prensa.com/panorama/Solicitan-estudio-pension-vitalicia 0 3306419395.html
Panamad La Prensa Colapso en la estructura de controles permitié los 2012 | http://www.prensa.com/juan_manuel diaz/Colapso-estructura-controles-permitio-
envenenamientos envenenamientos 0 3307919218.html
Panama La Prensa “Descontrol propicid las intoxicaciones en la CSS’ 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Descontrol-propicio-intoxicaciones-CSS 0 3307919217.html
Panamad La Prensa “No habia control en la CSS’ 2012 | http://impresa.prensa.com/panorama/control-CSS 0 3307919216.html
Panama La Prensa Victimas del dietilene glycol cierran cuatro pafios de la 2012 http://www.prensa.com/redaccion _de prensa-com/Victimas-dietilene-glycol-cierran-
Transistmica Transistmica 0 3310168971.html
Panamad La Prensa Afectados por dietilene glycol volveran a las calles mafiana 2012 | http://www.prensa.com/yalena ortiz/Afectados-dietilene-glycol-volveran-manana 0 3310918881.html
Panama La Prensa Victimas del dietilene glycol vuelven a cerrar la 2012 http://www.prensa.com/redaccion _de prensa-com/Victimas-dietilene-glycol-vuelven-
Transistmica Transistmica 0 3310918891.html
Panama La Prensa Envenenados hacen sentir su molestia 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Envenenados-hacen-sentir-molestia 0 3310918969.html
Panama La Prensa Pascual dice que afectados por dietilene glycol estan 2012 http://www.prensa.com/redaccion_de prensa-com/Pascual-afectados-dietilene-dispuestos-
dispuestos a dialogar dialogar 0 3311668899.html
Panama La Prensa Gabinete enviard a la Asamblea proyecto de pension para 2012 http://www.prensa.com/redaccion _de prensa-com/Gabinete-enviara-Asamblea-proyecto-

envenenados

envenenados 2 3314688502.html
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http://impresa.prensa.com/panorama/falta-tecnicos-retrasa-investigacion_0_3289171159.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Afectados-toxico-llaman-concentracion_0_3292920728.html
http://www.prensa.com/yalena_ortiz/Afectados-llegan-acuerdos-anuncian-protestas_0_3298170189.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Propuesta-suspenso_0_3298170259.html
http://www.prensa.com/yalena_ortiz/Afectados-dietilene-evaluan-acciones-protesta_0_3298920100.html
http://www.prensa.com/cinthia_almanza/Exigen-atencion-afectados-dietilene-glycol_0_3299670078.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Llaman-juicio-Luciani-dietilene-glycol_0_3299670114.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Juicio-caso-toxico_0_3299670095.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Apelaran-fallo-envenenados-toxico_0_3300420023.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Pension-afectados-dietilene-glycol_0_3301169971.html
http://www.prensa.com/yalena_ortiz/Afectados-dietilene-glycol-dialogo-CSS_0_3305669492.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Solicitan-estudio-pension-vitalicia_0_3306419395.html
http://www.prensa.com/juan_manuel_diaz/Colapso-estructura-controles-permitio-envenenamientos_0_3307919218.html
http://www.prensa.com/juan_manuel_diaz/Colapso-estructura-controles-permitio-envenenamientos_0_3307919218.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Descontrol-propicio-intoxicaciones-CSS_0_3307919217.html
http://impresa.prensa.com/panorama/control-CSS_0_3307919216.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Victimas-dietilene-glycol-cierran-Transistmica_0_3310168971.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Victimas-dietilene-glycol-cierran-Transistmica_0_3310168971.html
http://www.prensa.com/yalena_ortiz/Afectados-dietilene-glycol-volveran-manana_0_3310918881.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Victimas-dietilene-glycol-vuelven-Transistmica_0_3310918891.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Victimas-dietilene-glycol-vuelven-Transistmica_0_3310918891.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Envenenados-hacen-sentir-molestia_0_3310918969.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Pascual-afectados-dietilene-dispuestos-dialogar_0_3311668899.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Pascual-afectados-dietilene-dispuestos-dialogar_0_3311668899.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Gabinete-enviara-Asamblea-proyecto-envenenados_2_3314688502.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Gabinete-enviara-Asamblea-proyecto-envenenados_2_3314688502.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Victimas del dietilene glycol cierran la Calle 50 2012 http://www.prensa.com/maria_carmen fernandez - cinthia almanza/Victimas-dietilene-glycol-cierran-
Calle 0 3314668516.html
Panama La Prensa Gabinete aprueba pension para envenenados 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Gabinete-aprueba-pension-envenenados 0 3315418504.html
Panama La Prensa Polémica por pensidn vitalicia de la CSS 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Polemica-pension-vitalicia-CSS 0 3319168163.html
Panama La Prensa Pensidn para las victimas por jarabes envenenados 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Pension-victimas-jarabes-envenenados 0 3319168152.html
Panama La Prensa CSS retrasa el envio de expedientes de envenenados 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/CSS-retrasa-envio-expedientes-envenenados 0 3319918107.html
Panama La Prensa CSS retarda evaluaciones 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/CSS-retarda-evaluaciones 0 3319918102.html
Panama La Prensa Victimas del dietilene glycol protestaran después de 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Victimas-dietilene-protestaran-despues-Carnaval 0 3321417908.html
Carnaval
Panama La Prensa Pascual dice que la CSS sigue dilatando la solucién para los 2012 | http://www.prensa.com/yalena_ortiz/Pascual-CSS-dilatando-solucion-envenenados 0 3327417226.html
envenenados
Panama La Prensa Niegan retraso en entrega de historiales a Medicina Legal 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Niegan-entrega-historiales-Medicina-Legal 0 3329667113.html
Panama La Prensa Afectados por toxico anuncian protestas en todo el pais 2012 | http://www.prensa.com/cinthia_almanza/Afectados-toxico-anuncian-protestas-pais 0 3350664971.html
Panama La Prensa Afectados por dietilene glycol reiteran que emprenderan 2012 http://www.prensa.com/redaccion_de prensa-com/Afectados-dietilene-reiteran-emprenderan-
acciones de fuerza acciones 0 3351414917.html
Panama La Prensa Afectados por toxico no permitiran que se apruebe 2012 | http://www.prensa.com/yalena ortiz/Afectados-permitiran-apruebe-proyecto-
proyecto de compensacion compensacion 0 3363413636.html
Panama La Prensa Proponen pension vitalicia para las victimas 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Proponen-pension-vitalicia-victimas 0 3364163757.html
Panama La Prensa Corte declara ilegales las medidas aplicadas a directivo de 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Corte-ilegales-aplicadas-directivo-CSS 0 3364913599.html
la CSS
Panamad La Prensa Expectativa por ley de pension vitalicia 2012 | http://impresa.prensa.com/panorama/Expectativa-ley-pension-vitalicia 0 3365663455.html
Panama La Prensa Envenenados consideran ‘miserable’ la pension vitalicia 2012 http://www.prensa.com/yalena_ortiz/Envenenados-consideran-miserable-pension-vitalicia 0 3366413361.html
Panama La Prensa De Souza: ‘Son entendibles las aspiraciones’ de afectados 2012 | http://www.prensa.com/yalena ortiz/Souza-entendibles-aspiraciones-afectados-toxico 0 3373162680.html
por toxico
Panama La Prensa Envenenados rechazan proyecto de pension vitalicia 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Envenenados-rechazan-proyecto-pension-vitalicia 0 3373162751.html
Panama La Prensa Subcomision analizara la pension vitalicia para 2012 http://www.prensa.com/manuel vega loo/Subcomision-analizara-pension-vitalicia-
envenenados envenenados 0 3372412781.html
Panama La Prensa En Azuero envenenados con el dietilene glycol denuncian 2012 http://www.prensa.com/vielka corro_rios/Azuero-envenenados-dietilene-denuncian-ultraje 0 3373912614.html
‘ultraje’
Panama La Prensa Proyecto de pensidn vitalicia para envenenados sera 2012 http://www.prensa.com/getzalette reyes/Proyecto-pension-vitalicia-envenenados-discutido 0 3375412458.html

discutido en julio
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http://impresa.prensa.com/panorama/Corte-ilegales-aplicadas-directivo-CSS_0_3364913599.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Expectativa-ley-pension-vitalicia_0_3365663455.html
http://www.prensa.com/yalena_ortiz/Envenenados-consideran-miserable-pension-vitalicia_0_3366413361.html
http://www.prensa.com/yalena_ortiz/Souza-entendibles-aspiraciones-afectados-toxico_0_3373162680.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Envenenados-rechazan-proyecto-pension-vitalicia_0_3373162751.html
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http://www.prensa.com/getzalette_reyes/Proyecto-pension-vitalicia-envenenados-discutido_0_3375412458.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa El lunes reanudaran discusion del proyecto de ley sobre 2012 http://www.prensa.com/redaccion de prensa-com/reanudaran-discusion-proyecto-pension-
pension vitalicia vitalicia 0 3378412143.html
Panama La Prensa Afectados por toxico realizaran una vigilia el préximo 2012 http://www.prensa.com/redaccion_de prensa-com/Afectados-realizaran-vigilia-proximo-
martes martes 0 3383661621.html
Panama La Prensa Envenenados con dietilene glycol protestan en Calidonia 2012 http://www.prensa.com/redaccion de prensa-com/Envenenados-dietilene-glycol-protestan-
Calidonia 0 3388161176.html
Panama La Prensa Envenenados con dietilene glycol de Azuero exigen mejor 2012 http://www.prensa.com/vielka corro_rios/Envenenados-dietilene-Azuero-atencion-medica 0 3388161175.html
atencion médica
Panama La Prensa Pacientes y familiares de envenenados anuncian acciones 2012 http://www.prensa.com/yalena ortiz/Pacientes-familiares-envenenados-anuncian-acciones 0 3388161257.html
en las calles
Panama La Prensa Afectados por toxico deben denunciar mala atencidén en la 2012 http://www.prensa.com/redaccion _de prensa-com/Afectados-denunciar-atencion-CSS-
CSS, segun Abadia Abadia 0 3394910555.html
Panama La Prensa Envenenados con toéxico piden una politica de Estado que 2012 http://www.prensa.com/cinthia_almanza/Envenenados-toxico-piden-politica-proteja 0 3398660119.html
los proteja
Panama La Prensa Afectados por el dietilene glycol anuncian nuevas protestas | 2012 | http://www.prensa.com/redaccion _de prensa-com/Afectados-dietilene-glycol-anuncian-
protestas 0 3424157639.html
Panama La Prensa Afectados por dietilene glycol protestan frente a la 2012 http://www.prensa.com/redaccion _de prensa-com/Afectados-dietilene-glycol-protestan-
Procuraduria Procuraduria 0 3424907496.html
Panamd La Prensa Afectados por toxico piden aportes a transeuntes en la via 2012 | http://www.prensa.com/priscilla_perez/Afectados-toxico-aportes-transeuntes-Transistmica 0 3403909602.html
Transistmica
Panama La Prensa Afectados con dietilene glycol reiteran desacuerdo por 2012 http://www.prensa.com/redaccion _de prensa-com/Afectados-dietilene-reiteran-desacuerdo-
pensiones pensiones 0 3430906982.html
Panamad La Prensa Afectados por dietilene glycol, a la espera de ser atendidos 2012 | http://www.prensa.com/yalena ortiz/Afectados-dietilene-glycol-atendidos-Martinelli 0 3436906293.html
por Martinelli
Panama La Prensa Afectados por dietilene glycol llegan a un acuerdo con el 2012 | http://www.prensa.com/cinthia_almanza/Afectados-dietilene-glycol-acuerdo-Gobierno 0 3437656274.html
Gobierno
Panama La Prensa Tarde de marchas hacia la Presidencia 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Tarde-marchas-Presidencia_0 3437656282.html
Panama La Prensa Victimas de jarabes envenenados tienen propuesta de 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Victimas-jarabes-envenenados-propuesta-pension 0 3439906070.html
pension
Panama La Prensa Afectados por toxico denuncian a directivos de CSS 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Afectados-toxico-denuncian-directivos-CSS 0 3442905881.html
Panama La Prensa CSS estudia peticiones de intoxicados por dietilene glycol 2012 | http://www.prensa.com/cinthia_almanza/CSS-estudia-peticiones-intoxicados-dietilene 0 3447405263.html
Panama La Prensa Afectados por dietilene glycol vuelven a la Presidencia 2012 http://www.prensa.com/cinthia_almanza/Afectados-dietilene-glycol-vuelven-Presidencia 0 3447405274.html
Panama La Prensa Jefe de la CSS dice que estd dispuesto a reconsiderar 2012 http://www.prensa.com/rosalia_simmons/Jefe-CSS-dispuesto-reconsiderar-pensiones 2 3451924779.html
monto de pensiones
Panama La Prensa Insultos en debate a ley de pensién a envenenados 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Insultos-debate-ley-pension-envenenados 0 3451904812.html
Panama La Prensa Suspension de debate sobre pension vitalicia causa 2012 http://www.prensa.com/getzalette reyes-gustavo a- aparicio_o/Suspension-pension-vitalicia-polemica-

polémica en la AN

AN_0 3451154881.html
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Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Afectados por dietilene glycol piden una pension digna, 2012 http://www.prensa.com/redaccion de prensa-com/Afectados-dietilene-pension-reitera-
reitera Pascual Pascual 0 3456404407.html
Panama La Prensa Afectados por dietilene glycol esperan ser citados en la AN 2012 http://www.prensa.com/yalena_ortiz/Afectados-dietilene-esperan-citados-AN_0 3460153980.html
Panama La Prensa Tribunal negd a Taju reintegro a junta directiva de la CSS 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Tribunal-Taju-reintegro-directiva-CSS 0 3467653317.html
Panama La Prensa Intoxicados por dietilene glycol marcharan el préximo 2012 http://www.prensa.com/redaccion _de prensa-com/Intoxicados-dietilene-marcharan-proximo-
martes martes 0 3469902996.html
Panama La Prensa De la Cruz, en huelga de hambre 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Cruz-huelga-hambre 0 3472902770.html
Panama La Prensa Angel De la Cruz cumple cuarto dia en huelga de hambre 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Angel-Cruz-cuarto-huelga-hambre 0 3475152526.html
Panama La Prensa Continua didlogo entre el Gobierno y las victimas del 2012 http://www.prensa.com/cinthia_almanza/Continua-dialogo-Gobierno-victimas-dietilene 0 3476652346.html|
dietilene glycol
Panama La Prensa Angel De la Cruz fue llevado al hospital por huelga de 2012 | http://impresa.prensa.com/panorama/Angel-Cruz-llevado-hospital-hambre 0 3477402321.html
hambre
Panama La Prensa Angel de la Cruz se niega a recibir atencion médica 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Angel-Cruz-recibir-atencion-medica 0 3478152270.html
Panama La Prensa Rechazan proyecto de pensidn para victimas del dietilene 2012 | http://impresa.prensa.com/nacionales/Rechazan-proyecto-pension-victimas-dietilene 0 3478902208.html
glycol
Panama La Prensa De la Cruz, al hospital por huelga de hambre 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Cruz-hospital-huelga-hambre 0 3481901892.html
Panama La Prensa “Nunca supe que bidones tenian téxico”: De la Cruz 2012 | http://impresa.prensa.com/panorama/supe-bidones-toxico-Cruz 0 3485651479.html
Panamad La Prensa Envenenados con farmacos de la CSS piden a Martinellique | 2012 | http://www.prensa.com/yalena ortiz/Envenenados-farmacos-CSS-Martinelli-Saez-Llorens 0 3489401089.html
saque a Saez-Llorens
Panama La Prensa Afectados por dietilene glycol protestan enfrente a CSJ 2012 http://www.prensa.com/redaccion_de prensa-com/Afectados-dietilene-protestan-enfrente-
CSJ 0 3493150663.html
Panamad La Prensa Dietilene glycol, mil 250 casos pendientes 2012 | http://impresa.prensa.com/panorama/Dietilene-glycol-mil-casos-pendientes 0 3493900676.html
Panama La Prensa Envenenados insisten en la destitucién de Saez-Llorens 2012 http://www.prensa.com/rosalia_simmons-priscilla_perez/Envenenados-insisten-destitucion-Saez-
Llorens 0 3496150371.html
Panamad La Prensa Gobierno auin no define monto de pension para 2012 | http://www.prensa.com/maria_cristina_ramirez/Gobierno-define-pension-evenedados-
evenedados por el jarabe jarabe 0 3498400150.html
Panama La Prensa Angel De la Cruz es llevado a un hospital 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Angel-Cruz-llevado-hospital 0 3501399889.html
Panama La Prensa Afectados por dietilene glycol piden una mejor atencién 2012 http://www.prensa.com/getzalette reyes/Afectados-dietilene-glycol-atencion-medica 0 3503649668.html
médica
Panama La Prensa El nimero de muertes por dietilene glycol sube a 306 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/numero-muertes-dietilene-glycol-sube 0 3512648748.html
Panama La Prensa Angel De la Cruz sale de la carcel con restricciones 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Angel-Cruz-sale-carcel-restricciones 0 3527647253.html
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http://impresa.prensa.com/panorama/Tribunal-Taju-reintegro-directiva-CSS_0_3467653317.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Intoxicados-dietilene-marcharan-proximo-martes_0_3469902996.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Intoxicados-dietilene-marcharan-proximo-martes_0_3469902996.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Cruz-huelga-hambre_0_3472902770.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Angel-Cruz-cuarto-huelga-hambre_0_3475152526.html
http://www.prensa.com/cinthia_almanza/Continua-dialogo-Gobierno-victimas-dietilene_0_3476652346.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Angel-Cruz-llevado-hospital-hambre_0_3477402321.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Angel-Cruz-recibir-atencion-medica_0_3478152270.html
http://impresa.prensa.com/nacionales/Rechazan-proyecto-pension-victimas-dietilene_0_3478902208.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Cruz-hospital-huelga-hambre_0_3481901892.html
http://impresa.prensa.com/panorama/supe-bidones-toxico-Cruz_0_3485651479.html
http://www.prensa.com/yalena_ortiz/Envenenados-farmacos-CSS-Martinelli-Saez-Llorens_0_3489401089.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Afectados-dietilene-protestan-enfrente-CSJ_0_3493150663.html
http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Afectados-dietilene-protestan-enfrente-CSJ_0_3493150663.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Dietilene-glycol-mil-casos-pendientes_0_3493900676.html
http://www.prensa.com/rosalia_simmons-priscilla_perez/Envenenados-insisten-destitucion-Saez-Llorens_0_3496150371.html
http://www.prensa.com/rosalia_simmons-priscilla_perez/Envenenados-insisten-destitucion-Saez-Llorens_0_3496150371.html
http://www.prensa.com/maria_cristina_ramirez/Gobierno-define-pension-evenedados-jarabe_0_3498400150.html
http://www.prensa.com/maria_cristina_ramirez/Gobierno-define-pension-evenedados-jarabe_0_3498400150.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Angel-Cruz-llevado-hospital_0_3501399889.html
http://www.prensa.com/getzalette_reyes/Afectados-dietilene-glycol-atencion-medica_0_3503649668.html
http://impresa.prensa.com/panorama/numero-muertes-dietilene-glycol-sube_0_3512648748.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Angel-Cruz-sale-carcel-restricciones_0_3527647253.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace

Panama La Prensa Oficina para apoyo a los envenenados, sin fondos 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Oficina-apoyo-envenenados-fondos 0 3532146824.html

Panama La Prensa Unidad para apoyo a envenenados cerrara 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Unidad-apoyo-envenenados-cerrara_ 0 3532146823.html

Panama La Prensa Comité se opone a viaje de Luciani y Gateno 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Comite-opone-viaje-Luciani-Gateno 0 3536646361.html|

Panama La Prensa CSS: Pensiones a victimas del dietilene glycol podrian darse 2012 http://www.prensa.com/cinthia_almanza/CSS-Pensiones-victimas-dietilene-podrian 0 3545645404.html
en enero de 2013

Panama La Prensa 'Angel de la Cruz no es una amenaza’ 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Angel-Cruzno-amenaza 0 3556144419.html

Panama La Prensa Afectados por el dietilene glycol, un asunto pendiente 2012 http://impresa.prensa.com/panorama/Afectados-dietilene-glycol-asunto-pendiente 0 3559144118.html

Panama La Prensa Sdez Llorens reitera que CSS pensionara a victimas del DEG 2012 http://impresa.prensa.com/nacionales/Saez-Llorens-CSS-pensionara-DEG 0 3445905586.html|

Panama La Prensa Suben becas a victimas del dietilene glycol 2013 | http://impresa.prensa.com/panorama/Suben-becas-victimas-dietilene-glycol 0 3565893409.html

Panama La Prensa MP cierra oficina destinada para atender a envenenados 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/MP-oficina-destinada-atender-envenenados 0 3571142860.html

Panama La Prensa Exigen celeridad a la Corte Suprema en caso de dietilene 2013 | http://www.prensa.com/rosalia_simmons/Exigen-celeridad-Corte-Suprema-dietilene 0 3571892789.html|
glycol

Panama La Prensa Victimas de medicinas envenenadas, disconformes 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/Victimas-medicinas-envenenadas-disconformes 0 3754874487.html

Panama La Prensa Procuradora mantendra oficina para envenenados 2013 | http://impresa.prensa.com/panorama/Procuradora-mantendra-oficina-envenenados 0 3575642448.html

Panama La Prensa Nombraran a médicos para agilizar expedientes 2013 | http://impresa.prensa.com/panorama/Nombraran-medicos-agilizar-expedientes 0 3588391210.html

Panama La Prensa Pensidn para afectados por dietilene glycol seria de $600 2013 http://www.prensa.com/priscilla_perez/Pension-afectados-dietilene-glycol 0 3607889196.html

Panama La Prensa A discusidn, pensidn para afectados por el dietilene glycol 2013 | http://impresa.prensa.com/panorama/discusion-pension-afectados-dietilene-glycol 0 3613888662.html

Panama La Prensa Minsa presentara esta semana proyecto sobre pensiones a 2013 http://www.prensa.com/aminta_bustamante/Minsa-presentara-proyecto-pensiones-
la Asamblea Asamblea 0 3618388139.html

Panama La Prensa Cierran fiscalia especial 2013 | http://impresa.prensa.com/panorama/Cierran-fiscalia-especial 0 3618388219.html

Panama La Prensa Discutiran pago de pension vitalicia 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/Discutiran-pago-pension-vitalicia 0 3619887985.html

Panama La Prensa Aprueban en primer debate proyecto de pension vitalicia 2013 http://www.prensa.com/cinthia_almanza- gustavo a- aparicio_o/Aprueban-debate-proyecto-pension-

vitalicia 2 3620657900.html
Panama La Prensa Pensidn vitalicia pasa a segundo debate 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/Pension-vitalicia-pasa-segundo-debate 0 3621387837.html
Panama La Prensa Por unanimidad Asamblea aprueba en segundo debate 2013 http://www.prensa.com/aminta_bustamante/unanimidad-Asamblea-segundo-pension-

pension vitalicia

vitalicia 0 3623637610.html
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http://www.prensa.com/aminta_bustamante/unanimidad-Asamblea-segundo-pension-vitalicia_0_3623637610.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Comité espera que el martes se apruebe en tercer debate 2013 http://www.prensa.com/redaccion _de prensa-com/Comite-espera-apruebe-pension-
la pensidn vitalicia vitalicia 0 3623637659.html
Panama La Prensa Discusion expedita para pension vitalicia 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/Discusion-expedita-pension-vitalicia 0 3623637689.html
Panama La Prensa Asamblea Nacional aprueba en tercer debate proyecto de 2013 http://www.prensa.com/aminta bustamante/Asamblea-Nacional-aprueba-proyecto-vitalicia 0 3624387577.html
pension vitalicia
Panama La Prensa Pensién va a tercer debate 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/Pension-va-tercer-debate 0 3624387606.html
Panama La Prensa Martinelli sanciona ley que establece pensidn vitalicia a 2013 http://www.prensa.com/manuel vega loo/Martinelli-sanciona-establece-vitalicia-
envenenados envenenados 0 3625137462.html
Panama La Prensa Pensidn vitalicia, a un paso de ser ley 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/Pension-vitalicia-paso-ley 0 3625137537.html
Panama La Prensa Pensidn vitalicia ya es ley de la Republica 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/Pension-vitalicia-ley-Republica 0 3625887448.html
Panamad La Prensa Ejecutivo sanciona ley que crea pensidn vitalicia 2013 | http://impresa.prensa.com/panorama/Ejecutivo-sanciona-crea-pension-vitalicia 0 3625887443.html
Panama La Prensa Indemnizaciones desiguales: Luis Antonio Pereira Sanchez 2013 http://impresa.prensa.com/opinion/Indemnizaciones-Luis-Antonio-Pereira-Sanchez 0 3631886888.html
Panama La Prensa La CSS demandé a Espafia 2013 | http://impresa.prensa.com/panorama/CSS-demando-Espana 0 3653634677.html
Panama La Prensa Demandan al Estado espafiol 2013 http://www.prensa.com/jose otero/Demandan-espanol 0 3653634668.html
Panama La Prensa Caso de dietilene glycol, atin pendiente 2013 | http://impresa.prensa.com/panorama/Caso-dietilene-glycol-pendiente 0 3656634384.html
Panama La Prensa Tribunal deja salir del pais a empresario Tedfilo Gateno 2013 | http://impresa.prensa.com/panorama/Tribunal-salir-empresario-Teofilo-Gateno 0 3688881166.html
Panama La Prensa Beneficio no llegara a todas las victimas 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/Beneficio-llegara-todas-victimas 0 3695630472.html
Panamad La Prensa Pensién vitalicia para un grupo minimo de victimas 2013 | http://impresa.prensa.com/panorama/Pension-vitalicia-grupo-minimo-victimas 0 3695630470.html
Panama La Prensa Afectados por el dietilene glycol atin no recibiran pago 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/Afectados-dietilene-glycol-recibiran-pago 0 3703129825.html
Panama La Prensa Victimas del dietilene glycol denuncian falta de 2013 | http://www.prensa.com/cinthia_almanza/Victimas-dietilene-denuncian-medicamentos-CSS 0 3727127503.html
medicamentos en la CSS
Panama La Prensa Denuncian que la CSS incumple con Ley No.20 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/Denuncian-CSS-incumple-Ley-No20 0 3741375992.html
Panama La Prensa CSS empieza tramites para pago de pension 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/CSS-empieza-tramites-pago-pension 0 3751874894.html
Panama La Prensa 500 personas exigen una pension vitalicia 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/personas-exigen-pension-vitalicia 0 3755624415.html
Panama La Prensa Afectados por dietilene glycol esperan justicia 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/Afectados-dietilene-glycol-esperan-justicia 0 3778122231.html
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http://www.prensa.com/cinthia_almanza/Victimas-dietilene-denuncian-medicamentos-CSS_0_3727127503.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Denuncian-CSS-incumple-Ley-No20_0_3741375992.html
http://impresa.prensa.com/panorama/CSS-empieza-tramites-pago-pension_0_3751874894.html
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Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa No hay cifras exactas de victimas por toxico 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/cifras-exactas-victimas-toxico 0 3778872147.html
Panama La Prensa Tribunal autoriza salida del pais a Gateno 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/Tribunal-autoriza-salida-pais-Gateno 0 3791620847.html|
Panama La Prensa Pacientes por dietilene glycol exigen mejor trato 2013 http://impresa.prensa.com/nacionales/Pacientes-dietilene-glycol-exigen-trato 0 3803619691.html
Panama La Prensa 60 personas cobrardn la pensidn vitalicia 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/personas-cobraran-pension-vitalicia 0 3805119515.html|
Panama La Prensa Entregan pago a afectados por dietilene glycol 2013 http://www.prensa.com/redaccion _de prensa-com/Entregan-pago-afectados-dietilene-
glycol 0 3809619034.html
Panama La Prensa Gobierno entrega pensién a victimas de jarabe envenenado | 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/Gobierno-entrega-pension-victimas-envenenado 0 3810368981.html
Panama La Prensa Piden pensién expedita 2013 http://impresa.prensa.com/panorama/Piden-pension-expedita 0 3830616975.html
Panama La Prensa MP tramita mas casos por envenenamiento 2014 http://impresa.prensa.com/panorama/MP-tramita-casos-envenenamiento 0 3868113222.html
Panama La Prensa Corte archiva denuncia a directores de la CSS 2014 http://impresa.prensa.com/panorama/Corte-archiva-denuncia-directores-CSS 0 3913108709.html
Panama La Prensa Pensidn por dietilene glycol no llega a todos 2014 | http://impresa.prensa.com/panorama/Pension-dietilene-glycol-llega 0 3928107228.html
Panama La Prensa Exigen a Medicina Legal agilizar certificacion 2014 http://impresa.prensa.com/nacionales/Exigen-Medicina-Legal-agilizar-certificacion 0 3938606195.html
Panamad La Prensa Las victimas olvidadas 2014 | http://impresa.prensa.com/panorama/victimas-olvidadas 0 3945355507.html
Panama La Prensa Caso de golpiza a envenenados ird a la CIDH 2014 | http://impresa.prensa.com/panorama/Caso-golpiza-envenenados-ira-CIDH 0 3958104204.html|
Panama La Prensa Los traumas del téxico 2014 http://impresa.prensa.com/panorama/traumas-toxico 0 3997100325.html
Panamad La Prensa Admiten demanda en contra de la CSS 2014 | http://impresa.prensa.com/panorama/Admiten-demanda-CSS 0 4009099138.html
Panama La Prensa Representante legal de Rasfer ira a juicio 2014 http://impresa.prensa.com/panorama/Representante-legal-Rasfer-ira-juicio 0 4029347097.html
Panama La Prensa Victimas de envenenamiento masivo relatan sus penurias 2014 | http://www.prensa.com/urania_cecilia_molina/Victimas-envenenamiento-masivo-relatan-
penurias 0 4053344635.html

Panama La Prensa Impulsan proyecto para apoyar a victimas del dietilene 2014 http://www.prensa.com/redaccion _de prensa-com/Impulsan-proyecto-victimas-dietilene-

glycol glycol 0 4055594446.html
Panama La Prensa Asamblea evalla proyecto de ley que beneficiara a victimas | 2014 http://www.prensa.com/redaccion de prensa-com/Asamblea-proyecto-beneficiara-victimas-

de dietilenglicol dietilenglicol 2 4059364024.html
Panama La Prensa Modificaran ley sobre derechos de victimas del dietilene 2014 | http://impresa.prensa.com/panorama/Modificaran-derechos-victimas-dietilene-glycol 0 4065343478.html

glycol
Panama La Prensa Retoman debate sobre ley de victimas por dietilene glycol 2014 http://impresa.prensa.com/panorama/Retoman-debate-victimas-dietilene-glycol 0 4069843028.html
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http://www.prensa.com/redaccion_de_prensa-com/Asamblea-proyecto-beneficiara-victimas-dietilenglicol_2_4059364024.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Modificaran-derechos-victimas-dietilene-glycol_0_4065343478.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Retoman-debate-victimas-dietilene-glycol_0_4069843028.html

Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace

Panama La Prensa Evaluaran a victimas de envenenamiento 2014 http://impresa.prensa.com/panorama/Evaluaran-victimas-envenenamiento 0 4075842457.html

Panama La Prensa Especialistas no atienden a intoxicados por jarabe 2014 http://impresa.prensa.com/nacionales/Especialistas-atienden-intoxicados-jarabe 0 4081091959.html

Panama La Prensa Afectadas por el dietilene glycol piden les dé un mejor trato | 2014 http://impresa.prensa.com/nacionales/prensa 0 4090091005.html

Panama La Prensa Asamblea evalla proyecto de ley que beneficiara a victimas | 2014 http://www.prensa.com/redaccion de prensa-com/Asamblea-proyecto-beneficiara-victimas-
de dietilenglicol dietilenglicol 2 4059364024.html

Panama La Prensa En David atenderan a personas afectadas por el 2014 http://impresa.prensa.com/nacionales/David-atenderan-personas-afectadas-dietilenglicol 0 4079592005.html
dietilenglicol

Panama La Prensa Envenenados claman por mejor atencién 2014 http://impresa.prensa.com/panorama/prensa_0 4090840915.html

Panama La Prensa Varela conversa con afectados por el dietilene glicol 2015 http://www.prensa.com/sociedad/Presidente-sancionara-pension-pacientes-dietilene 0 4154584678.html

Panama La Prensa Asamblea aprueba beneficios para afectados por dietilene 2015 | http://www.prensa.com/sociedad/Aprueban-pension-vitalicia-afectados-dietilenglicol 0 4174832668.html
glycol

Panama La Prensa Pensidn a afectados por dietilene glycol sera retroactiva 2015 http://impresa.prensa.com/panorama/Pension-afectados-dietilene-glycol-retroactiva 0 4174832580.html

Panama La Prensa Afectados por dietilene glycol serdn atendidos en Chitré 2015 | http://impresa.prensa.com/nacionales/Afectados-dietilene-glycol-atendidos-Chitre 0 4184581562.html

Panama La Prensa Construiran centros para afectados por toxico 2015 http://impresa.prensa.com/panorama/Construiran-centros-afectados-toxico 0 4207829267.html

Panama La Prensa Tribunal exime de culpa a empresaria 2015 | http://impresa.prensa.com/panorama/Tribunal-exime-culpa-empresaria 0 4228827173.html

Panama La Prensa Victimas del ‘dietilene glycol’ reciben pago de pensién 2015 | http://impresa.prensa.com/panorama/Victimas-dietilene-reciben-pension-vitalicia 0 4237826278.html
vitalicia

Panama La Prensa 200 victimas del dietilene glycol reciben pago de pensiéon 2015 http://www.prensa.com/sociedad/victimas-dietilene-reciben-pension-vitalicia 0 4237076420.html
vitalicia

Panama La Prensa Afectados por el jarabe con dietilene glycol reciben cheque | 2015 | http://www.prensa.com/locales/Afectados-Dietilene-glycol-reciben-simbolico 0 4264823604.html
simbdlico

Panama La Prensa Afectados por jarabe aun luchan 2015 http://impresa.prensa.com/panorama/Afectados-jarabe-luchan 0 4275322545.html

Panama La Prensa Avanza propuesta que consagra derechos de envenenados 2015 http://impresa.prensa.com/panorama/Avanza-propuesta-consagra-derechos-envenenados 0 4129837049.html

Panama La Prensa 83 querellantes sin notificarse en caso de muertes por 2016 http://impresa.prensa.com/panorama/querellantes-notificarse-caso-muertes-toxico 0 4424557589.html
toxico

Panama La Prensa Suspenden audiencia del caso dietilene glycol; se reanuda 2016 http://www.prensa.com/locales/Afectados-envenenamiento-justicia-comenzar-audiencia_0 4437306362.html
el 21 de marzo

Panama La Prensa Esta mafiana se reanuda audiencia por envenenamiento 2016 http://www.prensa.com/locales/manana-reanuda-audiencia-envenenamiento-masivo_0 4447805293.html|
masivo

Panama La Prensa El martes se reanuda la audiencia por el caso del 2016 http://www.prensa.com/judiciales/Inicia-audiencia-envenenamiento-masivo-dietilenglicol 0 4442555828.html

envenenamiento masivo con dietilenglicol
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Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Dan lectura a 11 querellas en audiencia por 2016 http://www.prensa.com/locales/reanuda-audiencia-envenenamiento-dietilenglicol 0 4443305762.html
envenenamiento con dietilene glycol
Panama La Prensa Tribunal decidiria hoy querellas de envenenados 2016 http://impresa.prensa.com/panorama/Tribunal-decidiria-hoy-querellas-envenenados 0 4444055610.html
Panama La Prensa Tribunal admite 39 de 44 querellas por el envenenamiento 2016 http://www.prensa.com/judiciales/Tribunal-admite-querellas-envenenamiento-dietilenglicol 0 4449305179.html
del dietilenglicol
Panama La Prensa Audiencia por muertes a causa del dietilenglicol 2016 http://impresa.prensa.com/panorama/Audiencia-muertes-causa-dietilenglicol 0 4437306315.html
Panama La Prensa Victimas del jarabe claman por justicia 10 afios después 2016 http://impresa.prensa.com/panorama/Victimas-jarabe-claman-justicia-despues 0 4438056237.html
Panama La Prensa Hoy sera la audiencia por el caso de dietilenglicol 2016 http://www.prensa.com/judiciales/Reclaman-justicia-envenenamiento 0 4441805871.html
Panama La Prensa Reanudan audiencia por el caso del envenenamiento 2016 http://www.prensa.com/videos/Reanudan-audiencia-envenenamiento-masivo-dietilenglicol 2 4442575704.html
masivo con dietilenglicol
Panama La Prensa Hoy sera la audiencia por el caso de dietilenglicol 2016 | http://impresa.prensa.com/panorama/Hoy-audiencia-caso-dietilenglicol 0 4442555706.html
Panama La Prensa ‘Me estoy muriendo dia a dia’ 2016 http://impresa.prensa.com/panorama/muriendo-dia_0 4443305714.html
Panama La Prensa Victimas de envenenamiento masivo se quejan por 2016 | http://www.prensa.com/locales/Victimas-envenenamiento-masivo-procedimiento-
procedimiento en audiencia audiencia 0 4444055690.html
Panama La Prensa Queja por atraso del juicio 2016 http://impresa.prensa.com/panorama/Queja-atraso-juicio 0 4444805524.html
Panama La Prensa El miércoles anunciardn qué querellas seran admitidas en 2016 | http://www.prensa.com/locales/Magistrado-miercoles-querellas-audiencia-
audiencia por envenenamiento masivo envenenamiento 0 4447805312.html
Panama La Prensa Declaran breve receso en juicio por dietilenglicol 2016 | http://impresa.prensa.com/panorama/Declaran-breve-receso-juicio-dietilenglicol 0 4448555171.html
Panama La Prensa Dan inicio al juicio por dietilenglicol 2016 http://impresa.prensa.com/panorama/Dan-inicio-juicio-dietilenglicol 0 4450055010.html
Panamad La Prensa Los 11 imputados por el envenenamiento masivo se 2016 http://www.prensa.com/judiciales/imputados-envenenamiento-masivo-declararon-
declararon inocentes inocentes 0 4450054951.html
Panama La Prensa Citan a peritos del Imelcf a audiencia 2016 http://impresa.prensa.com/panorama/Citan-peritos-Imelcf-audiencia 0 4450804930.html
Panama La Prensa Dietilenglicol: dos vidas, una misma tragedia 2016 | http://www.prensa.com/judiciales/Dietilenglicol-vidas-misma-tragedia 0 4451554888.html
Panama La Prensa ‘Muy dificil’ conocer numero de afectados por dietilenglicol | 2016 http://impresa.prensa.com/panorama/dificil-conocer-numero-afectados-dietilenglicol 0 4451554831.html
Panama La Prensa Fiscal pide condena por muertes con téxico 2016 http://impresa.prensa.com/panorama/Fiscal-pide-condena-muertes-toxico 0 4453804647.html
Panama La Prensa Acusadores eluden alegatos 2016 http://impresa.prensa.com/panorama/Acusadores-eluden-alegatos 0 4454554556.html
Panama La Prensa Culmina juicio sobre dietilenglicol; corte dictara sentencia 2016 http://www.prensa.com/judiciales/Culmina-juicio-dietilenglicol-dictara-sentencia 0 4456054496.html
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Pais Periodico Titulo Aiio Hiperenlace
Panama La Prensa Imputados aseguran ser inocentes 2016 http://impresa.prensa.com/panorama/Imputados-aseguran-inocentes 0 4456054437.html
Panama La Prensa Victimas y fiscal piden condena 2016 http://impresa.prensa.com/panorama/Victimas-fiscal-piden-condena 0 4456804329.html|
Panama La Prensa Tribunal se acoge a 30 dias para fallo por envenenamiento 2016 http://www.prensa.com/judiciales/Victimas-fiscal-piden-condena-dietilenglicol 0 4456054523.html
Panama La Prensa Piden atender derechos de victimas del dietilenglicol 2016 http://impresa.prensa.com/panorama/Piden-atender-derechos-victimas-dietilenglicol 0 4486051425.html
Reino Unido The Daily China executes food safety chief for bribery 2007 http://www.dailymail.co.uk/news/article-467427/China-executes-food-safety-chief-bribery.html
Reino Unido The Guardian Drug pirates leave death in their wake 2006 https://www.theguardian.com/business/2006/dec/04/china.internationalnews
Reino Unido The Guardian China executes former drug watchdog chief 2007 http://www.theguardian.com/world/2007/jul/10/china.jamessturcke
Reino Unido The Guardian Poison pills 2008 | http://www.theguardian.com/commentisfree/2008/apr/07/poisonpills
Reino Unido The Guardian Contaminated medicine kills 84 children 2009 http://www.theguardian.com/world/2009/feb/07/nigeria
Reino Unido The Guardian Toxic chemical in paracetamol kills 25 Bangladeshi children 2009 | http://www.theguardian.com/world/2009/jul/28/bangladesh-toxic-paracetamol-kills-children

I-49



http://impresa.prensa.com/panorama/Imputados-aseguran-inocentes_0_4456054437.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Victimas-fiscal-piden-condena_0_4456804329.html
http://www.prensa.com/judiciales/Victimas-fiscal-piden-condena-dietilenglicol_0_4456054523.html
http://impresa.prensa.com/panorama/Piden-atender-derechos-victimas-dietilenglicol_0_4486051425.html
http://www.dailymail.co.uk/news/article-467427/China-executes-food-safety-chief-bribery.html
https://www.theguardian.com/business/2006/dec/04/china.internationalnews
http://www.theguardian.com/world/2007/jul/10/china.jamessturcke
http://www.theguardian.com/commentisfree/2008/apr/07/poisonpills
http://www.theguardian.com/world/2009/feb/07/nigeria
http://www.theguardian.com/world/2009/jul/28/bangladesh-toxic-paracetamol-kills-children

	TESIS DOCTORAL_FARMACOLOGIA_IFM_vf_06_06_2017 (2)
	ANEXO I (2)

	Títol de la tesi: Intoxicación por dietilenglicol en productos 
de uso medicinal: Análisis de episodios en
el período 1990-2015
	Nom autor/a: Maria Inês Figueirinha Moital


