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POLITICA SOBRE
MEDICAMENTOS

Orientacion preliminar sobre las
practicas de promocion de las
compaiiias administradoras de
prestaciones de tipo farmacéutico
(Estados Unidos de América)

La Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos (FDA) publicé un docu-
mento de orientaciéon preliminar sobre
las précticas de promocién seguidas
por las compafiias administradoras
de prestaciones de tipo farmacéutico
(pharmaceutical benefits management com-
panies, PBM) y por otras empresas
similares que pertenecen a patrocina-
dores de productos médicos o que
estan bajo su influencia.!

1 US. Food and Drug Administration. The White
House at work. Comunicacién del 21 de noviem-
bre de 1997.

Dicho documento describe la autori-
dad de reglamentacién conferida a la
FDA en virtud de la Ley Federal de
Alimentos, Medicamentos y Cosmé-
ticos con respecto a las practicas de
promocién del creciente niimero de
compafias PBM que a su vez son pro-
piedad de dichos patrocinadores.

El “cambio” de productos médicos
—Ia sustitucién de un tratamiento por
otro como resultado de incentivos
financieros— es motivo de preocupa-
cién por la tendencia cada vez mayor
de las compaiifas patrocinadoras de
medicamentos y dispositivos médicos
a adquirir PBM y otras organizaciones
de atencion de salud o a asociarse con
ellas. Esta practica podria tener graves
consecuencias para la salud de los
pacientes —particularmente para quie-
nes deben recibir un tratamiento per-
manente— si las decisiones médicas se
adoptan con informacién incorrecta o
equivoca.
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El organismo ha preparado este
documento de orientacién preliminar
que incluye los siguientes factores
para determinar si un patrocinador
de productos médicos esta obligado a
responder por las actividades de pro-
mocién de una PBM no subsidiaria
que viole la Ley Federal de Alimentos,
Medicamentos y Cosméticos:

1. La relacién del patrocinador con
la PBM. La naturaleza y el grado
de vinculacién de una PBM con un
patrocinador de productos médi-
Cos.

2. El control o la influencia del pa-
trocinador con respecto al con-
tenido y a la distribucién de in-
formacién proporcionada por las
PBM. La funcién que pueden de-
sempefiar los patrocinadores de
productos médicos para ayudar a
las PBM a realizar la actividad de
promocion.
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Politica sobre la propiedad de la
informacién en las solicitudes de
autorizacion de registro de farmacos
(Sri Lanka)

En vista de que actualmente no hay
una politica establecida sobre la “pro-
piedad” de la informacién que con-
tiene una solicitud de autorizacion de
registro de farmacos, el Subcomité de
Evaluacién de Medicamentos debatié
al respecto y la adopto.

Hasta ahora, el Comité habia deci-
dido comunicar o no sus decisiones a
otros organismos de reglamentacién,
pero ese procedimiento no se aplicaba
a la informacién guardada en expe-
dientes; sin embargo, cuando habia
una diferencia de opinién entre algu-
nas de las partes con respecto a una
solicitud, no siempre era posible dis-
cutirla a fondo, ya que esa informacion
podia ser “propiedad” del solicitante.
Ese secreto no llevaba a adoptar bue-
nas decisiones ni a aplicar la reglamen-
tacion farmacéutica sobre una base
cientifica, ni permitia que hubiera
transparencia y responsabilidad en el
registro de medicamentos.

De conformidad con la politica
adoptada, la autoridad de reglamenta-
cién podia tratar la informacién pre-
sentada en una solicitud de registro de
un medicamento con un minimo de
restricciones; por ejemplo, dicha auto-
ridad revelaria esa informacién a quie-
nes la solicitaran para fines concretos.
El acceso seria la regla; las restriccio-
nes serian la excepcién y deberfan de-
finirse dando razones. Hay ciertos
asuntos que necesitan mantenerse con-
fidenciales, como los procesos de pro-
duccién o los datos personales de los
pacientes que toman parte en ensayos
clinicos. El solicitante deberia sefialar
concretamente esos puntos (aduciendo
las razones del caso) en el momento de
presentar la solicitud. No se aceptaran
declaraciones generales, como por
ejemplo, la de que los expedientes son
confidenciales.

El Comité record¢ a la autoridad de
reglamentacion farmacéutica que du-
rante la tramitaciéon de una solicitud se
deben seguir los procedimientos esta-
blecidos y que es necesario guardar
los documentos en un lugar seguro y
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expedirlos a quienes los soliciten adu-
ciendo razones de peso.

Venta de productos médicos
por la Internet

El problema de las ventas transfron-
terizas de productos farmacéuticos
por medio de la Internet fue sefalado
en un principio en la Conferencia In-
ternacional de Autoridades de Regla-
mentacion Farmacéutica, celebrada en
Bahrein en noviembre de 1996, por las
autoridades de ese campo. Desde en-
tonces, la OMS ha avanzado rapida-
mente en la evaluacién de la magnitud
e importancia del problema y después
de la Conferencia se adopt6 una reso-
lucién en la Asamblea Mundial de la
Salud en Ginebra en mayo de 1997.
La resolucién pone de manifiesto la
preocupacion por la propaganda, pro-
mocién y venta incontrolada de pro-
ductos médicos en los medios de co-
municacién electrénica y propone que
se inicien procedimientos para regla-
mentar esa practica y limitar los consi-
guientes riesgos para la salud publica.

La mayoria de los paises prohiben
que la promocién y propaganda de los
medicamentos vendidos solo con re-
ceta médica se destinen al publico, en
vista de la actividad farmacolégica de
esos productos y de su capacidad para
causar reacciones adversas y su posi-
ble interacciéon con otros medicamen-
tos o alimentos. La informacién para el
paciente, que suele incluirse en la
Internet como parte de la promocién,
no puede reemplazar la supervisién
médica y la orientacién farmacéutica,
que son fundamentales para asegurar
el uso inocuo y apropiado de los
medicamentos.

Ademas, muchos medicamentos se
promueven en la Internet para indica-
ciones no aprobadas por la autoridad
de reglamentacion. Por ende, la oferta
de medicamentos dispensados solo
con receta médica para venta a los con-
sumidores sin el examen, diagnéstico,
u orientaciéon de un médico y sin el
control de un farmacéutico presenta
muchas posibilidades de riesgo para
la salud. La compra y distribucion de
esos productos se efectiian sin el con-

trol de ninguna autoridad. También
faltan garantias de las autoridades
de reglamentacion sobre la inocuidad,
eficacia, calidad e informacién apro-
piada sobre el producto, dadas cuando
se autoriza la comercializacién de un
producto ulteriormente distribuido y
dispensado por medio de canales
apropiados. Asimismo pueden surgir
problemas si un farmaco de venta libre
esta en el mercado en un pais pero no
ha sido autorizado para venderse de la
misma forma en otro.

La Asamblea Mundial de la Salud
también se mostrd preocupada por la
posible circulacién de imitaciones
fraudulentas de productos médicos
dentro de este sistema, lo que presenta
una amenaza para la salud individual
y colectiva. Se solicité6 a la OMS que
convocara una reunién de un grupo de
trabajo especial para estudiar los prin-
cipales aspectos de la propaganda,
promocién y venta transfronterizas de
productos médicos en la Internet, y
que formulara recomendaciones sobre
orientacién y accién por parte de los
gobiernos. La reunién fue organizada
por la Divisién de Gestion y Politicas
Farmacéuticas en septiembre de 1997
en la sede de la OMS en Ginebra.

REACCIONES ADVERSAS

La hipoglucemia asociada al uso
de los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina

Dada la prevalencia asociada de
hipertension arterial y diabetes y en
vista de que los inhibidores de la en-
zima convertidora de la angiotensina
(IECA) se han considerado una buena
opcién porque no incrementan la glu-
cemia y contribuyen a prevenir la ne-
fropatia diabética, no es de extrafar
que con frecuencia estos y los antidia-
betoégenos orales (ADO) se prescriban
simultaneamente. Asi, en un estudio
de utilizacién de medicamentos reali-
zado en un Centro de Salud de Sevilla
sobre 586 cartillas de largo tratamiento
que contenian 2369 prescripciones
crénicas se observé que 18% de los
pacientes en tratamiento crénico con
antihipertensivos eran ademds diabé-
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ticos. Sesenta y ocho por ciento de
estos diabéticos que estaban en trata-
miento con antihipertensivos recibian
ADO, y en un tercio de ellos el antihi-
pertensivo era un IECA.

Sobre el riesgo de hipoglucemia aso-
ciado con el uso simultdneo de IECA y
farmacos antidiabéticos se tuvo cono-
cimiento inicialmente a través de la
publicacién de casos aislados y de
series de casos en los que se puso de
manifiesto dicho efecto adverso como
consecuencia de una posible interac-
cién entre los IECA y los ADO o la
insulina. Posteriormente se disefié un
estudio de casos y controles con objeto
de cuantificar el riesgo de hipogluce-
mia asociado con el uso de IECA en
pacientes usuarios de insulina o de
ADO vy se concluy6 que los diabéticos
tratados con estos farmacos tienen res-
pectivamente 2,8 y 4,1 veces mayor
probabilidad de sufrir una crisis hipo-
glucémica que requiera ingreso al
hospital si toman simultdneamente
un IECA.

Por todo ello, se recomienda infor-
mar al paciente de dicho riesgo y so-
bre todo al inicio del tratamiento su-
pervisar cuidadosamente la glucemia
para ajustar la dosis del ADO o de la
insulina.

Actualizacién sobre los riesgos de
los antihistaminicos no sedantes

Varios paises han reexaminado re-
cientemente el estado de la regulaciéon
del antihistaminico no sedante terfe-
nadina, después de haberse enterado
de que causa arritmias cardiacas
mortales.

En un articulo publicado hace poco
en The Lancet, el Centro Colaborador
de la OMS para la Vigilancia Interna-
cional de Medicamentos en Uppsala,
Suecia, ha analizado el perfil de la tasa
de notificacién de cinco antihistamini-
cos no sedantes: acrivastina, astemizol,
cetirizina, loratadina y terfenadina. En
general tienen muchas similitudes,
pero al parecer la terfenadina y el aste-
mizol tienden a bloquear los canales
de potasio del musculo cardiaco, ac-
cién que esta vinculada a la prolonga-
cién del intervalo QT y a la arritmia

cardiaca. En cambio, se ha demostrado
que la loratadina no tiene esa accién.
Sin embargo, la notificacién de altera-
ciones de la frecuencia y del ritmo car-
diacos con los cinco antihistaminicos
fue similar.

Los autores han llegado a la conclu-
sién de que los sustitutos de la terfena-
dina presentan formas de accién simi-
lares y que es indispensable estudiar
cuidadosamente el perfil comparativo
de riesgo-beneficio de todos los anti-
histaminicos no sedantes. En la actua-
lidad, el Comité de Productos Medici-
nales de Marca Registrada (Committee
for Proprietary Medicinal Products,
CPMP) realiza esa evaluaciéon dentro
de Europa.

El irinotecan como causa
de mortalidad (Japon)

Se sospecha que por lo menos 94
pacientes han muerto por causa de los
efectos secundarios del medicamento
anticanceroso irinotecan, durante en-
sayos clinicos o después de su comer-
cializacién en abril de 1994. Se ha
administrado Topotecin® (Daiichi) a
unas 3100 personas, 24 (0,8%) de las
cuales han muerto de presuntos efec-
tos colaterales. Se ha administrado
Campto® (Yakult) a 2 330 personas, 15
(0,65%) de las cuales han muerto tam-
bién de presuntos efectos secundarios,
incluso por causa de una baja repen-
tina del recuento de leucocitos. Se sabe
que la neutropenia se presenta en aso-
ciacién con muchas clases de quimio-
terapia contra el cancer.

El Ministerio de Salud y Asistencia
Social hara circular préximamente a
los médicos y a las instituciones del
sector un aviso sobre las reacciones
medicamentosas adversas.

Ticlopidina: uso no autorizado para
cardiopatia isquémica (Espafa) y
para trastornos leucocitarios (Reino
Unido y Nueva Zelandia)

Espafia. El Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia ha recibido un gran
nimero de informes de agranulocito-
sis y anemia apldsica causadas por el
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uso de ticlopidina, agente antiplaque-
tario, especialmente durante los 3
primeros meses de tratamiento. La
ticlopidina est4 autorizada para la pre-
vencién secundaria de ataques cere-
brovasculares e isquémicos transito-
rios. Sin embargo, se observé que su
uso era frecuente para indicaciones no
autorizadas, en particular para la pre-
vencién secundaria de la cardiopatia
isquémica.

En vista de que el acido acetilsa-
licilico en dosis diarias maximas de
300 mg tiene una relacién riesgo-
beneficio mas favorable en la indica-
cién autorizada, la Comisiéon Nacional
de Farmacovigilancia reitera que la
ticlopidina, en dosis bajas, estd autori-
zada para la prevencién secundaria de
ataques cerebrovasculares e isquémi-
cos transitorios en pacientes que no
toleran el acido acetilsalicilico y reco-
mienda respetar estrictamente las indi-
caciones autorizadas. Afirma que la
ticlopidina no estd autorizada para la
prevencion secundaria de la cardiopa-
tia isquémica (excepto en pacientes con
claudicacién intermitente) porque no
se ha demostrado su eficacia para esa
indicacién. La Comision recuerda a los
prescriptores la necesidad de realizar
hemogramas cada 15 dias durante los
3 primeros meses de tratamiento.

Reino Unido. El Comité de Inocui-
dad de los Medicamentos ha hecho
una advertencia a los médicos sobre
una importante cuestién de inocuidad
en relacién con un medicamento ven-
dido sin autorizacién en el Reino
Unido. La ticlopidina es un antipla-
quetario que comenzé a usarse mucho
recientemente en unos cuantos pacien-
tes para la profilaxis después del uso
de endoprétesis intracoronarias.

Se reconoce ampliamente que la ti-
clopidina causa neutropenia y, menos
comuinmente, agranulocitosis, por lo
general dentro de los 3 primeros meses
de tratamiento. Por tanto, los hemo-
gramas diferenciales de leucocitos de-
ben vigilarse cada 2 semanas en los 3
primeros meses del tratamiento y se
debe pedir al paciente que informe al
médico de cualquier episodio de fie-
bre, dolor de garganta o ulceraciéon de
la boca.
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Aunque no se vende con licencia, el
producto va acompafiado de informa-
cién suministrada por el fabricante
para los médicos y pacientes. Los médi-
cos deben asegurarse de tomar las pre-
cauciones de inocuidad indicadas por
el fabricante y de que el paciente reciba
el prospecto. La responsabilidad legal
de las consecuencias de usar este pro-
ducto (o cualquier otro) sin autoriza-
cién recae sobre el médico prescriptor.

Nueva Zelandia. La ticlopidina se
usa para la misma indicacién no auto-
rizada en Nueva Zelandia. La Secciéon
de Terapéutica también ha advertido a
los médicos del riesgo de reacciones
hematicas mortales y ha recalcado la
importancia de realizar hemogramas
cada 2 semanas, sobre todo durante los
3 primeros meses de tratamiento.

Cidofovir: insuficiencia renal
(Estados Unidos de América)

El fabricante de cidofovir (Vistide®:
Gilead), inhibidor de la proteasa del
VIH, ha dado indicaciones para el uso
después de recibir varios informes de
insuficiencia renal grave causada por
este producto. Se recalca la importan-
cia de la debida seleccion de los pa-
cientes, asi como de la administraciéon
y vigilancia del tratamiento para ase-
gurarse del uso inocuo del cidofovir.
También se debe advertir a los pres-
criptores que hay dos nuevas contrain-
dicaciones: nefropatia previa y admi-
nistracién concomitante con agentes
que tienen potencial nefrotéxico.

Baclofeno: recordatorio de las
reacciones graves de la supresién
(Reino Unido)

El Comité de Inocuidad de los Me-
dicamentos ha publicado un recorda-
torio de las posibles reacciones graves
por supresién del baclofeno (Liore-
sal®), derivado del dcido gamma-ami-
nobutirico, empleado para reducir la
espasticidad crénica grave.

Pueden ocurrir graves reacciones
siquidtricas cuando se suspende re-
pentinamente el baclofeno y el Comité
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ha recibido nueve informes al res-
pecto. Los sintomas incluyeron aluci-
naciones, paranoia, delirio, sicosis,
confusién y agitacion.

Con el fin de disminuir al minimo el
riesgo de reacciones por causa de su-
presién, se debe descontinuar siempre
el tratamiento con baclofeno mediante
reduccion gradual de la dosis durante
un periodo minimo de 1 a 2 semanas.
Si se presentan sintomas, quizd sea
necesario un periodo de supresion
gradual mas prolongado.

Naloxona: se recuerda su uso para
contrarrestar los efectos de dosis
excesivas de opioides (Reino Unido)

El Comité de Inocuidad de los Medi-
camentos ha recordado a los prescrip-
tores que la naloxona, recomendada
para contrarrestar los efectos de dosis
excesivas de opioides cuando hay
coma o depresién respiratoria, es de
accion breve y puede exigir repeticion
de la dosis.

La accién de la mayoria de los
opioides (por ejemplo, morfina, me-
tadona, dihidrocodeina y dextropro-
poxifeno) puede durar mas que la
de un bolo intravenoso de naloxona.
Por ende, si se administra naloxona
en bolos intravenosos, los pacientes
que hayan respondido satisfactoria-
mente deben mantenerse bajo estricta
observacion.

En situaciones en que se sabe o se
sospecha que la causa de los sintomas
es uno de los opioides de accién mas
prolongada, el Comité recomienda una
infusién intravenosa en vez de una
inyeccién repetida con el fin de produ-
cir antagonismo sostenido al opioide
(sin antagonismo del alivio del dolor).

USO RACIONAL

Sulfato de terbutalina: uso no
autorizado para tratar el parto
prematuro (Estados Unidos de
América)

Segin un comunicado del 13 de
noviembre de 1997, la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA)

estd preocupada por la administracién
subcutdnea de sulfato de terbutalina,
con bomba de infusién, para el trata-
miento y la prevencién del parto pre-
maturo (tratamiento tocolitico).

El sulfato de terbutalina, en varias
formas de dosificacién, ha sido autori-
zado por la FDA para el tratamiento
del asma, pero no se han presentado a
la FDA datos adecuados que establez-
can la inocuidad y eficacia del uso de
la terbutalina como agente tocolitico.
Por ende, el uso de sulfato de terbuta-
lina para tratar el parto prematuro no
esta autorizado, es decir, “no se indica
en la etiqueta”. El tinico producto me-
dicamentoso actualmente autorizado
para el tratamiento tocolitico es la in-
yecciéon de clorhidrato de ritodrina
(Yutopar® en inyeccién intravenosa
fabricada por Astra) para aplicacién
intravenosa solamente.

La FDA se preocupa por la promo-
cién y el uso cada vez més generali-
zado de la terbutalina subcuténea apli-
cada con bomba de infusién para el
tratamiento y la prevencién del parto
prematuro. La etiqueta autorizada
para la inyeccién de sulfato de terbuta-
lina (Brethina, fabricada por la em-
presa CibaGeneva Pharmaceuticals,
y Bricanyl®, comercializado por la
Hoechst Marion Roussel) indica que el
medicamento no debe emplearse para
tratar el parto prematuro. La FDA ha
examinado las bombas de infusién por
separado y su etiqueta no indica que
sirvan para la administracién subcuta-
nea de terbutalina.

A partir de la informacién de que
dispone ese organismo y de un exa-
men de la literatura sobre productos
farmacéuticos, resulta evidente que el
valor demostrado de los tocoliticos en
general se limita a un breve periodo
inicial de tratamiento, quiza no mas de
48 a 72 horas. No se ha documentado
ningtn beneficio del tratamiento pro-
longado. Ademas, tampoco se ha abor-
dado debidamente la inocuidad de la
administracién subcutdnea del sulfato
de terbutalina a largo plazo, especial-
mente en los servicios ambulatorios.

Los informes publicados sobre la
inocuidad para este uso tienen graves
deficiencias metodolégicas. Al pare-
cer, las mujeres que reciben infusiones
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subcutdneas continuas de sulfato de
terbutalina sufren efectos secundarios
y complicaciones similares a las que
afectan a las tratadas con terbutalina y
otros B-simpatomiméticos por via in-
travenosa. Las complicaciones inclu-
yen angina de pecho, taquicardia, dis-
nea y edema pulmonar. Ocurrié al
menos una defuncién materna du-
rante la infusién continua de sulfato
de terbutalina con bomba subcutinea
en un servicio ambulatorio. Se desco-
nocen en su mayor parte el efecto del
uso prolongado en el metabolismo de
la glucosa de la madre y los riesgos de
la exposicién prolongada del feto.

En junio de 1995, el Colegio Esta-
dounidense de Obstetricia y Ginecolo-
gia (American College of Obstetrics and
Gynecology, ACOG) publicé el boletin
técnico No. 206 en que se habla del
parto prematuro y, en particular, del
uso de agentes tocoliticos para tratar
las contracciones uterinas. Este boletin
seflala que la administracién intermi-
tente de terbutalina subcutdnea se ha
propuesto como sustituto del trata-
miento de sostén por via oral para
ciertos pacientes. Como se indicé en el
boletin técnico, el ACOG no encontrd
pruebas clinicas que apoyaran la efi-
cacia de este método. Asimismo, el
boletin sefiala que “Hasta la fecha no
hay estudios que demuestren de una
manera convincente una mejora de
la tasa de supervivencia o de cual-
quier indice de resultados neonatales
a largo plazo con el uso del trata-
miento tocolitico. Por otra parte, estan
bien documentados los dafios que este
puede causar a la madre y al recién
nacido”.

A falta de datos que determinen la
eficacia e inocuidad del medica-
mento/dispositivo, la FDA ha avisado
a los médicos, los organismos de aten-
cién domiciliaria, las compaiias de
seguros y otras entidades que no se ha
demostrado que la continua adminis-
tracién subcutdnea de sulfato de ter-
butalina sea eficaz, y que en cambio
puede ser peligrosa. La FDA investiga
las actividades de promocién de las
compafifas proveedoras de servicios
de tratamiento tocolitico. Instamos a
los profesionales de atencién de la
salud a denunciar los efectos adversos

del uso del sulfato de terbutalina
como agente tocolitico al programa
MedWatch de la FDA al 1-800-FDA-
1088 /Fax 1-800-FDA-0178. Este es un
sistema para la notificacién voluntaria
a la FDA de acontecimientos adversos
y problemas causados por diversos
productos.

Astemizol y terfenadina: revisién
del prospecto para incluir
advertencia de la prolongacién
del intervalo QT (Argentina)

La Administracién Nacional de Me-
dicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica (ANMAT) ha publicado una
disposicion en la que se estipula que la
informacién y la etiqueta de los pro-
ductos farmacéuticos a base de astemi-
zol o terfenadina, solos 0 en combina-
cién, deben llevar una advertencia
sobre la prolongacién del intervalo QT
y arritmias ventriculares.

No se debe administrar mas de la
dosis recomendada de 120 mg diarios
de terfenadina y 10 mg diarios de aste-
mizol y esos dos productos estdn con-
traindicados para:

¢ los pacientes con prolongacién pre-
via del intervalo QT;

* los pacientes con disfuncién hepa-
tica grave;

* los pacientes tratados con otros
medicamentos inhibidores del me-
tabolismo hepético de la terfenadina
o del astemizol, por ejemplo, eritro-
micina, claritromicina, troleandomi-
cina, fluconazol, ketoconazol, itra-
conazol y miconazol;

* los pacientes tratados con otros
medicamentos con posibilidades de
provocar arritmias cardiacas, inclui-
dos los antiarritmicos, antidepresi-
vos y neurolépticos, la carbamaze-
pina y cualquier otro medicamento
que pueda provocar alteraciones
electroliticas, como los agonistas de
los receptores B-adrenérgicos, mine-
ralocorticoides, diuréticos y laxantes;

* los pacientes con casos conocidos o
sospechados de hipocaliemia, ya sea
provocada por medicamentos o por
enfermedad (por ejemplo, vémito o
diarrea graves o ambos).
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Productos de hierbas medicinales
rotulados por error como

de “platano”: advertencia sobre
su posible contenido de digital
(Estados Unidos de América)

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) ha enviado un
aviso en que se desaconseja el uso de
productos alimentarios que, segtin se
afirma, se fabrican a base de “platano”
(a veces llamados “Chomper” o “Té
uroantiséptico”) porque pueden con-
tener digital, extracto vegetal rico en
potentes estimulantes cardiacos que
ocasionan reacciones potencialmente
mortales, como paro cardiaco, si se in-
gieren. Los efectos de la digital pueden
incluir ndusea, vémito, mareo, cefalea,
confusién, hipotensién, alteraciones
de la visién y anomalias de la frecuen-
cia y el ritmo cardiacos.

La FDA realiz6 una investigaciéon
a raiz de haber recibido informacién
sobre una joven que sufrié anomalias
de la frecuencia cardiaca con bloqueo
cardiaco después de consumir un su-
plemento alimentario rotulado como
producto a base de platano. El anali-
sis de laboratorio de dicho producto
confirmé la presencia de lanatésidos,
constituyentes del ingrediente Digita-
lis lanata, hierba medicinal, en mues-
tras de la materia prima empleada
en el producto rotulado como platano.
Digitalis lanata es una de varias espe-
cies del género vegetal Digitalis,
fuente de un ingrediente activo en
algunos medicamentos para el cora-
zén. Desde entonces se han encon-
trado otros productos que contienen
Digitalis.

Se puede solicitar una lista completa
de los productos de interés a DRS/
OMS u obtener por medio de la Inter-
net en http:/ /www.fda.gov.

Pemolina: restriccion del uso
(Argentina)

La Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnolo-
gia Médica (ANMAT), Buenos Aires,
ha restringido el uso del agente sico-
trépico pemolina. Ahora, los produc-
tos con monocomponentes estaran
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sujetos a control especial de recetas,
incluso al requisito de mantener regis-
tros. La pemolina en combinacién con
diuréticos, laxantes, tranquilizantes y
otros agentes anorécticos se dispen-
sard con receta oficial.

Se ha tomado esta medida por ha-
berse empleado pemolina como ener-
gizante y como agente anoréctico y
porque también se usa junto con otros
ingredientes activos sin supervision
médica.

Pemolina: etiqueta con advertencia
enmarcada de insuficiencia hepatica
(Estados Unidos de América)

El fabricante de pemolina (Cylert®:
Abbott), estimulante del sistema ner-
vioso central, ha enmendado la eti-
queta del producto para incluir una
advertencia enmarcada de insuficien-
cia hepatica e indicar que, de ordina-
rio, no se debe usar este producto
como tratamiento medicamentoso de
primera linea para el trastorno de la
hiperactividad con déficit de atencién
(attention deficit hyperactivity disorder,
ADHD).

Desde que se introdujo la pemolina
al mercado en 1975, se han notificado
13 casos de insuficiencia hepdtica
aguda a la Administraciéon de Alimen-
tos y Medicamentos (FDA). Si bien el
nimero absoluto de casos notificados
no es grande, la tasa de notificacién es
de 4 a 17 veces mayor que la prevista
en la poblacién en general. Ademads,
por causa del prolongado periodo de
latencia, el riesgo podria ser mucho
mayor. Se debe suspender la admi-
nistracion de pemolina si se observa
disfuncién hepética de importancia
clinica durante su uso.

Fenobarbital: uso restringido
(Argentina)

La Administracién Nacional de Me-
dicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), Buenos Aires, ha
determinado que el uso de fenobarbi-
tal estd sujeto a control especial de re-
cetas, incluso al requisito de mantener
registros.
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Medicamentos contra el VIH:
cuestiones de inocuidad
(Reino Unido)

El Comité de Inocuidad de los Medi-
camentos ha publicado un resumen de
las reacciones adversas sufridas por
pacientes infectados por el VIH que
toman los nuevos medicamentos con-
tra ese virus.

Zidovudina (Retrovir®). La reac-
cién adversa grave mads frecuente es
supresion de la funcién de la médula
6sea. Otras reacciones incluyen neuro-
patia, mialgia, miopatia, ndusea, vo6-
mito y cefalea y casos raros de acidosis
lactica y hepatomegalia grave.

Zalcitabina (Hivid®). La reaccion
adversa mds grave es la neuropatia
periférica sensorial y motora, particu-
larmente cuando se administran dosis
elevadas. Pueden ocurrir pancreatitis,
ulceraciéon esofagica y ulceracién de
la boca.

Didanosina (Videdx®). La didano-
sina se descompone por el medio
acido del contenido géstrico y, por
ende, se combina con amortiguadores
que pueden interactuar con otros
medicamentos.

La pancreatitis y la neuropatia peri-
férica son los efectos adversos comu-
nes que limitan el tratamiento, aunque
pueden ocurrir nausea y vomito, dia-
rrea y casos aislados de insuficiencia
hepatica. Ha habido informes de alte-
raciones del nervio 6ptico y de la
retina en nifios que toman didanosina.

Estavudina (Zerit®). La neuropatia
periférica es la reaccion adversa mads
comun, particularmente en pacientes
con infeccién avanzada por el VIH.
También pueden ocurrir pancreatitis,
elevacién de las enzimas hepdticas y
supresion de la funcién de la médula
Osea.

Lamivudina (Epivir®). Las reaccio-
nes notificadas incluyen cefalea, ndusea
y vomito, dolor abdominal, diarrea,
pancreatitis, neuropatia periférica, su-
presioén de la funcién de la médula 6sea
y elevacién de las enzimas hepéticas.

Inhibidores de las proteasas del
VIH (saquinavir, ritonavir e indina-
vir). Estos compuestos son metaboliza-
dos por el sistema de enzimas hepéti-
cas del citocromo P450 y, por ende,
pueden interactuar con medicamentos
que afectan a este sistema. Los tres me-
dicamentos son inhibidores de la isoen-
zima CYP 3A4 y el ritonavir es el mas
potente y presenta las mayores posibi-
lidades de interacciones medicamento-
sas de importancia clinica. Ha habido
informes de hemorragia en pacientes
hemofilicos que toman esos medica-
mentos y, por consiguiente, al iniciar el
tratamiento se debe advertir esa posibi-
lidad a dicho grupo de pacientes.

Las reacciones adversas causadas
por el saquinavir incluyen erupcién
cutanea, cefalea, neuropatia periférica,
diarrea y ulceraciéon de la boca, y por el
ritonavir, ndusea, vOmito, diarrea,
dolor abdominal, alteraciones del
gusto, parestesia y cefalea.

Se ha atribuido al indinavir la for-
macién de calculos renales en 4% de
los pacientes que participaron en los
ensayos, asi como casos de hiperbili-
rrubinemia, alteraciones del gusto y
sequedad de la piel. El Comité ha reci-
bido varios informes recientes de
hemodlisis en pacientes que toman indi-
navir, algunos de los cuales fueron
casos muy graves, y a la informacién
sobre el producto se ha agregado una
advertencia sobre esa reaccién.

Aviso de la accién de ciertos
anticoagulantes sobre la salud
(heparinas y heparinoides de bajo
peso molecular)

La FDA ha alertado a los médicos
de un grave problema de inocuidad
relacionado con el uso de ciertos anti-
coagulantes empleados en pacientes
sometidos a determinadas clases de
cirugia para evitar complicaciones
causadas por los coagulos formados
en las venas profundas de las piernas.

Los medicamentos, a saber, hepari-
nas y heparinoides de bajo peso mole-
cular, vendidos como Lovenox®, Frag-
min®, Normiflo® y Orgaran®, pueden
causar hemorragia o hematomas (acu-
mulacién de sangre) dentro de la
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columna vertebral cuando se adminis-
tran junto con anestesia raquidea o
epidural o al hacerse una puncién ra-
quidea. Cuando ocurre hemorragia
dentro de la columna vertebral, la ma-
yor presion sobre la médula espinal
puede causar pardlisis permanente si
no se detecta y trata de inmediato.

Como este es un problema preveni-
ble, la FDA ha avisado a los médicos
que vigilen con cuidado a los pacientes
tratados con heparinas o heparinoi-
des de bajo peso molecular para detec-
tar cualquier hemorragia raquidea o
epidural.

El riesgo de hemorragia o de hema-
tomas aumenta con el uso de catéteres
colocados en el conducto espinal para
administrar analgésicos o con el uso de
otros farmacos que pueden afectar la
coagulaciéon de la sangre, como los
antiinflamatorios no esteroides (AINE),
los inhibidores de la formacién de
plaquetas u otros anticoagulantes. El
riesgo de efectos adversos también pa-
rece aumentar con la puncién raquidea
o epidural traumatica o repetida.

Para noviembre de 1997 se habian
recibido mas de 30 informes de pacien-
tes con hemorragia dentro de la co-
lumna vertebral, que en algunos casos
ocasiond pardlisis prolongada o per-
manente. Esos informes guardaron
relacién con el uso de Lovenox® junto
con anestesia espinal o epidural o al
efectuarse una puncién raquidea.

Para suministrar mas informacién
sobre el uso inocuo de esos medica-
mentos, la FDA ha pedido a los fabri-
cantes que incluyan una advertencia
enmarcada en la etiqueta, en la que se
expliquen el riesgo de hematomas
raquideos o epidurales y la importan-
cia de vigilar a los pacientes para
determinar si tienen signos o sintomas
de lesién neurolégica.

Aviso de los efectos de un nuevo
antiasmaético sobre la salud

El zafirlukast (Accolate®), un trata-
miento popular contra el asma, causé
hace poco una afeccién rara y, a veces,
mortal conocida como sindrome de
Churg-Strauss. Zeneca Pharmaceuti-
cals, fabricante del producto, ha avi-

sado a los dispensadores de atencién
de salud de este posible efecto secun-
dario del medicamento, después de
haberse enterado la FDA de que seis
pacientes asmaticos tuvieron manifes-
taciones de dicho sindrome mientras
tomaban zafirlukast. No obstante, esos
datos no demuestran definitivamente
que el medicamento haya causado la
afeccion.

El sindrome de Churg-Strauss ocu-
rre en adultos asmaticos y puede pre-
sentarse con sintomas generalizados
parecidos a los de la influenza, como
fiebre, dolores musculares y pérdida
de peso. Los pacientes también sufren
inflamacién de los vasos sanguineos,
sobre todo en los pulmones. Si no se
trata, puede ocasionar grave dafio a
los distintos 6rganos y hasta llegar a
provocar la muerte.

Como, a pesar de su gravedad, el
sindrome de Churg-Strauss ocurre
raras veces, la FDA no recomienda que
los pacientes descontintien ningin
antiasmatico sin consultar a su dispen-
sador de atencion de salud. De hecho,
este sindrome se trata a menudo con
esteroides orales, el mismo trata-
miento empleado para pacientes con
asma grave. A partir de esta informa-
cién, el organismo sigue creyendo que
los beneficios de este firmaco son
superiores a cualquiera de sus riesgos
conocidos o potenciales.

Hasta ahora, todos los casos notifica-
dos han ocurrido en pacientes cuyo tra-
tamiento con esteroides antiasméticos
se redujo poco a poco o se descontinud
mientras recibian zafirlukast. En las
nuevas etiquetas de este producto se
advertird a los dispensadores de aten-
cién de salud de este posible problema
y se les instard encarecidamente a vigi-
lar a sus pacientes con cuidado cuando
se reduzca o suspenda la administra-
cién de corticosteroides.

RETIROS DEL MERCADO
Laxantes a base de fenolftaleina:
suspension de la venta (Estados

Unidos de América y Francia)

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos
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de América (FDA) y la Agencia Fran-
cesa de Medicamentos anunciaron la
suspension de la venta de laxantes que
contienen fenolftaleina. En los Estados
Unidos esta accién se basé en una revi-
siéon de los estudios de carcinogeni-
cidad en roedores —ratas y ratones a
los cuales se les administré fenolfta-
leina— que revelaron el desarollo de
tumores. Los estudios en seres huma-
nos no han mostrado la aparicién de
tumores relacionados con el uso de fe-
nolftaleina. Sin embargo, la FDA con-
cluye que este farmaco puede causar
cancer en humanos y, dada la abun-
dancia de laxantes en el mercado, los
beneficios no superan los riesgos.

Francia. Las autoridades francesas,
basdndose en la accién tomada por la
FDA, también decidieron suspender la
comercializacién de los laxantes que
contienen fenolftaleina.

La efedrina en suplementos
alimentarios: prohibicién de la
venta (Argentina); modificacion de
las concentraciones maximas
(Estados Unidos de América),

y advertencia sobre su uso
(Canada)

Argentina. La Administraciéon Na-
cional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT) ha
publicado una disposicién en virtud
de la cual se prohibe la venta de suple-
mentos alimentarios a base de efedrina
por causa de reacciones adversas rela-
cionadas con su uso. Ademas, la venta
de esas preparaciones como suple-
mentos alimentarios ha llevado a ofre-
cerlos sin informacién clara sobre sus
indicaciones y a promoverlos como
mejoradores del desempefio atlético;
como tales, se han ofrecido para la
venta a los jévenes, incluso a los meno-
res de 18 afios, para quienes no se ha
autorizado el uso de efedrina.

Las preparaciones a base de efedrina
de interés en este caso comprenden
las vendidas con los nombres de Ma
Huang, Ephedra China, extracto de Ma
Huang, Ephedra, Ephedra Sinica, ex-
tracto de Ephedra, polvo de la hierba
Ephedra, o “epitonina”.
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Estados Unidos de América. La
Administracién de Alimentos y Medi-
camentos ha propuesto lo siguiente:

* restringir las concentraciones méxi-
mas de alcaloides de efedrina en un
suplemento alimentario a 8 mg por
porcion;

* exigir que la etiqueta diga que “No
debe usarse este producto por mds de
7 dias” si indica o recomienda condi-
ciones de uso que llevarian a consumir
8 mg o méas en un periodo de 6 horas o
tener una ingesta diaria total de 24 mg
o0 mas de alcaloides de efedrina;

¢ prohibir el uso de alcaloides de efe-
drina con ingredientes que tengan
un efecto estimulante conocido (por
ejemplo, cafeina o yohimbina) que
puedan interactuar con los alcaloi-
des de efedrina;

e prohibir las afirmaciones hechas en la
etiqueta a efectos de que se necesita
un consumo prolongado para lograr
el presunto efecto (por ejemplo, pér-
dida de peso y fisioculturismo);

* exigir que toda afirmacién que incite
al consumo excesivo a corto plazo
para intensificar el presunto efecto
(por ejemplo, energia), vaya acompa-
fiada de una declaracién de que “El
consumo de mds de la dosis recomendada
puede causar ataque cardiaco, derrame
cerebral, ataque epiléptico o muerte”;

* exigir la publicacién de adverten-
cias especificas en la etiqueta del
producto.

La FDA propone estas medidas
como respuesta a las enfermedades y
lesiones graves, incluso defunciones
multiples, relacionadas con el uso de
suplementos alimentarios que contie-
nen alcaloides de efedrina y a las in-
vestigaciones y andlisis que ha reali-
zado de esas enfermedades y lesiones.

Canada. El Departamento de Salud
del Canada ha aconsejado a los consu-
midores que se abstengan de usar pro-
ductos a base de la hierba Ephedra, a
menos que la etiqueta del producto
lleve un ntimero de identificacién del
medicamento de ocho digitos, prece-
dido de las letras DIN o GP.

Las preparaciones que contienen
esta hierba o su constituyente activo
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han causado cerca de 20 muertes en
los Estados Unidos en los tltimos afios
y muchas reacciones adversas. En el
Canada, los productos que contienen
efedrina son regulados como medica-
mentos y solo se autorizan para la
venta después de un examen de su ino-
cuidad y eficacia. Las preparaciones
que contienen efedrina son inocuas y
eficaces solo cuando se usan para tra-
tar las afecciones citadas en la autori-
zacién correspondiente. En la actuali-
dad, el dnico uso autorizado para la
venta sin receta es en forma de descon-
gestionante nasal y deben seguirse
estrictamente las indicaciones de dosi-
ficacion y las precauciones recomenda-
das. Esos productos se recomiendan
solo para uso por periodos breves.

El Departamento de Salud del
Canada estd consciente del uso cada
vez mayor de preparaciones a base de
efedrina no autorizadas para la venta
en el Canadd y empleadas para la pér-
dida de peso, el aumento de la energia
y el fisioculturismo. Se ha notificado
una amplia variedad de reacciones
adversas junto con esos productos,
que indican la posibilidad de otros
efectos graves, desde mareo, temblo-
res, cefalea e irregularidades de la
frecuencia cardiaca, hasta ataques epi-
lépticos y cardiacos, accidentes cere-
brovasculares y muerte.

El Departamento de Salud del
Canada insta a todas las personas que
tengan esos productos a dejar de consu-
mirlos y a consultar al médico de inme-
diato si sufren cualquier efecto adverso.

Barbittrico en combinacién fija
(Francia)

El Comité de Farmacovigilancia
ha evaluado los informes de reaccio-
nes adversas causadas por el uso de
un barbitdrico en combinacién fija
(Atrium®, Riom Laboratories), que
contiene fenobarbital, febarbamato y
difebarbamato, recomendado para el
tratamiento de casos leves de ansiedad
(tableta de 100 mg) y sintomas de absti-
nencia del alcohol (tableta de 300 mg).

Entre 1986 y 1996, se recibieron 148
informes de lesiones hepaticas en el
sistema de vigilancia nacional o la

compariia. En 60% de esos casos, el tra-
tamiento pasé del limite de 12 sema-
nas permitido para ansioliticos. Se
notificaron casos de hepatitis (incluso
uno en que se necesité transplante de
higado), cirrosis o fibrosis, insuficien-
cia hepatocelular e ictericia, asi como
un aumento de la concentracion de las
transaminasas a mas del décuplo del
limite maximo normal en la mitad de
los casos. La incidencia se estimé en
4,8 casos por 100 000 tratamientos y se
notificaron 1,05 reacciones hepaticas
graves por 100 000 tratamientos.

A partir de la evaluacion subsi-
guiente del riesgo-beneficio de esos
informes, se ha suspendido la autori-
zacién de venta de la tableta de 100 mg
y se han limitado las indicaciones de la
tableta de 300 mg al tratamiento del
sindrome de abstinencia del alcohol,
para el cual se recetard por 4 semanas
como maximo.

Clormenazona: serias reacciones
dermatolégicas (Perit)

Basada en la informaciéon suminis-
trada por la OMS para dar a conocer
a los Estados Miembros que la Agencia
de Medicamentos de Francia, de comun
acuerdo con los laboratorios farmacéu-
ticos franceses, decidié suspender la
comercializacién de los productos far-
macéuticos a base de clormenazona y
recoger los lotes fabricados, la Direccién
General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID) del Perti dispuso el
retiro inmediato del mercado farmacéu-
tico peruano de todos los productos a
base de clormenazona. La finalidad fue
proteger la salud de los pacientes y
advertir a los usuarios que se abstengan
de prescribir, dispensar y consumir
estos medicamentos.

ENMIENDAS A LA ROTULACION

Fibratos: reacciones fotoalérgicas
y fototdxicas (Alemania)

El Instituto Federal de Medicamen-
tos y Dispositivos Médicos ha decidido
enmendar el prospecto que se incluye
en el envase y la informacién para pro-
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fesionales de salud sobre los productos
que contienen fenofibrato, gemfibro-
zilo, acido clofibrico, clofibrato, clofi-
brato de etofilina, etofibrato y bezafi-
brato. Si los usuarios de esos productos
se exponen a la luz solar real o artifi-
cial, puede haber enrojecimiento y pru-
rito de la piel y formacién de ampollas
o nédulos. Este efecto adverso puede
ocurrir en cualquier momento, aun
después del uso sin complicaciones
durante muchos meses.

Las contraindicaciones actuales
incluyen hipersensibilidad conocida,
reacciones cutdneas después de la
exposicion a la radiacién solar y admi-
nistraciéon concomitante con otro pro-
ducto que contenga una sustancia del
grupo de los fibratos. También esta
contraindicado el uso concomitante de
fenofibrato con ketoprofeno.

Oxibutinina: enmienda a la
informacién del producto por
efectos neuroldgicos adversos
(Argentina)

La Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnolo-
gia Médica (ANMAT), Buenos Aires,
ha revisado la informacién de los pro-
ductos farmacéuticos que contienen
oxibutinina para incluir reacciones
neuroldgicas en la seccién de reaccio-
nes adversas. Puesto que hay infor-
mes de que la oxibutinina se usa para
tratar enfermedades sin haberse de-
terminado claramente su eficacia, la
ANMAT también ha recalcado que las
indicaciones autorizadas de la oxibuti-
nina son inestabilidad y vejiga urinaria
neurégena (urgencia y frecuencia de
miccién, incontinencia y disuria).

Ritonavir: revision del prospecto
por interacciones medicamentosas
y reacciones adversas

(Estados Unidos de América)

El fabricante de ritonavir (Norvir®:
Abbott), inhibidor de la proteasa del
VIH, ha actualizado la informacién del
producto para incluir nuevos datos
sobre interacciones medicamentosas.
Las contraindicaciones se han am-

pliado para incluir el uso concomi-
tante con preparaciones de alcaloides
del cornezuelo y pimozida. Se han
notificado afecciones cardiacas y neu-
rolégicas con la administracién simul-
tdnea de disopiramida, mexiletina,
nefazodona o fluoxetina. Las concen-
traciones plasmadticas de saquinavir
aumentaron mas de 20 veces cuando
se administré junto con 400 6 600 mg
de ritonavir. Sin embargo, no se han
establecido las dosis apropiadas de
esta combinacién con respecto a la
actividad e inocuidad.

Se han revisado también las sec-
ciones sobre advertencias y reacciones
adversas para incluir informacién
sobre reacciones alérgicas, elevacion
de las concentraciones de transami-
nasas hepdticas e informes poscomer-
cializaciéon de disfunciéon hepatica,
ataques epilépticos, hiperglucemia,
sincope, hipotension ortostética e insu-
ficiencia renal. Se recalca la importan-
cia de regular la dosis al iniciar el
tratamiento con ritonavir para reducir
los efectos adversos que ocasiona y
mantener las debidas concentraciones
plasmaticas.

Troglitazona: alerta sobre dafio
hepatico (Japon)

Como consecuencia de la alerta no.
66 de la OMS, emitida el 7 de noviem-
bre de 1997, las autoridades del Minis-
terio de Salud y Asistencia Social de
Japon decidieron incluir una alerta
relacionada con el dafio hepatico oca-
sionado en la etiqueta de la troglita-
zona. Asimismo han indicado a los
médicos, al fabricante y a los profesio-
nales de la salud que es necesario dar
seguimiento a pacientes que reciben el
farmaco.

Instrucciones para el uso inocuo
de corticosteroides sistémicos
(Reino Unido)

A pedido del Organismo de Fiscali-
zacion de Medicamentos, se ha enmen-
dado la informacién de los productos a
base de corticosteroides sistémicos
para indicar que se tienen conocimien-
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tos mas actualizados sobre su inocui-
dad. Los fabricantes publican ahora un
prospecto de todos los corticosteroides
sistémicos para beneficio del paciente
y los farmacéuticos y médicos deben
siempre darle a este un ejemplar.

En las precauciones especiales se
explican ciertas situaciones en que los
corticosteroides pueden exacerbar al-
gunas enfermedades, y se necesita
prestar particular atencion y vigilar a
los pacientes con casos en curso o pre-
vios de osteoporosis, hipertension,
insuficiencia cardiaca congestiva, tras-
tornos afectivos graves, diabetes me-
llitus, tuberculosis, glaucoma, insufi-
ciencia hepatica, insuficiencia renal,
epilepsia o tlcera péptica.

La seccién sobre el uso en el emba-
razo y durante la lactancia sefiala la
posibilidad de retraso del crecimiento
del feto y un leve aumento del riesgo
de paladar hendido. Las pacientes con
preeclampsia o retencién de liquido
exigen estricta vigilancia y se debe exa-
minar a los bebés cuya madre tome
corticosteroides sistémicos durante la
lactancia para determinar si tienen sig-
nos de supresién de la funcién supra-
rrenal. El uso en los nifios puede causar
retraso irreversible del crecimiento, el
cual se relaciona con la dosis, durante
la infancia, la nifiez y la adolescencia.
Los pacientes ancianos necesitan
estricta supervision.

La accién de los corticosteroides
puede reducirse durante el uso conco-
mitante de rifampicina, carbamaze-
pina, fenobarbital, fenitoina, primi-
dona o aminoglutetimida. Los efectos
de los agentes hipoglucemiantes, anti-
hipertensivos y diuréticos son antago-
nizados por los corticosteroides, mien-
tras que los efectos hipocaliémicos de
la acetazolamida, los diuréticos y la
carbenoxolona pueden intensificarse.

Las reacciones adversas a los corti-
costeroides suelen relacionarse con la
dosis y la duracién del tratamiento. Es
poco probable que el uso de corticoste-
roides de menos de 7 dias (por ejemplo,
en casos de asma aguda) cause reaccio-
nes adversas graves, pero con trata-
mientos mas prolongados pueden
verse afectados muchos sistemas y fun-
ciones del organismo. Las reacciones
adversas se enumeran en la informa-
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cién sobre el producto y las graves en la
tarjeta de informacion para el paciente.
Se debe aconsejar siempre a los pacien-
tes que tomen la dosis eficaz minima
por el periodo minimo. Debe adminis-
trarse como dosis tnica por la mafiana
o0 en dias alternos, con frecuente exa-
men del paciente para regular la dosis
segtin la actividad patolégica. Cual-
quier enfermedad, traumatismo o pro-
cedimiento quirtrgico intercurrente
puede exigir un aumento provisional
de la dosis y una reintroduccién de los
corticosteroides si se han suspendido
recientemente.

El retiro puede ser gradual porque
los corticosteroides suprimen la pro-
duccién suprarrenal de esteroides
endégenos. Como resultado de ello, se
debe reducir la dosis gradualmente
durante varias semanas o meses para
que las gldndulas suprarrenales pue-
dan recobrar su actividad. Una reduc-
cién demasiado rapida de la dosis de
corticosteroides puede causar insufi-
ciencia suprarrenal aguda, que con-
lleva una elevada tasa de mortalidad.
Al consultar al médico, los pacientes
deben llevar consigo una tarjeta de
tratamiento con esteroides que con-
tenga informacién importante sobre
su uso.

Esta detallada revisién de la infor-
macién que acompafa a los corticos-
teroides sistémicos, junto con la infor-
macién actualizada para el paciente,
ofrece un buen ejemplo para cualquier
autoridad de reglamentacién farma-
céutica que se encuentre en situaciones
similares con respecto al uso de pro-
ductos a base de corticosteroides.

Advertencia sobre Posicor®, nuevo
medicamento cardiaco (Estados
Unidos de América)

La FDA ha informado a los médicos
de las nuevas advertencias en la eti-
queta de Posicor® (mibefradil), medi-
camento empleado para tratar la hi-
pertensién y la angina crénica. Las
nuevas advertencias ofrecen mas
informacién sobre dos riesgos relacio-
nados con el medicamento: frecuencia
cardiaca extremadamente baja vy,
cuando se toma Posicor® con ciertos
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medicamentos reductores del coleste-
rol, riesgo de lesiones musculares po-
tencialmente mortales.

En la nueva advertencia sobre la
baja frecuencia cardiaca se aconseja a
los médicos que se abstengan de rece-
tar Posicor® a los pacientes en alto
riesgo de presentar una frecuencia car-
diaca peligrosamente baja. Esos pa-
cientes, sobre todo los ancianos, com-
prenden a quienes ya tienen una
frecuencia cardiaca relativamente baja
y a quienes toman otro fairmaco que
desacelera la frecuencia cardiaca.

El riesgo que presenta Posicor® de
provocar una frecuencia cardiaca exce-
sivamente lenta es similar al de varios
otros medicamentos de uso comun y
esto se explico en la etiqueta al auto-
rizar la venta del medicamento en
junio de 1997. La nueva advertencia
maés enérgica se hizo después de que
la FDA y el fabricante, Roche Labora-
tories, de Nutley, NJ, recibieron infor-
mes de frecuencia cardiaca peligro-
samente baja en unos 20 pacientes
tratados con Posicor®. Muchos de los
pacientes citados en los informes
tenian una frecuencia cardiaca relati-
vamente baja antes de comenzar a
tomar Posicor® o ciertas clases de car-
diopatia en curso que los exponia al
alto riesgo acarreado por tan baja fre-
cuencia. Méas de la mitad de ellos tam-
bién tomaban otro medicamento re-
ductor de la frecuencia cardiaca,
generalmente un bloqueador B. No se
notificaron defunciones, pero muchos
pacientes sufrieron debilidad y mareo.

La segunda advertencia indica que
no se debe dar Posicor® a los pacien-
tes tratados simultdneamente con lo-
vastatina o simvastatina. Estos medi-
camentos, reductores del colesterol,
se conocen como “estatinas”. Ademas,
mientras se obtiene méas informacion,
se desaconseja enfaticamente la admi-
nistracién concomitante de Posicor®
con atorvastatina o cerivastatina. En la
nueva etiqueta también se desacon-
seja el uso simultaneo de Posicor® con
cualquier estatina o con los inmunosu-
presores tacrolimiis o ciclosporina.
Esta nueva advertencia se anadi6 des-
pués de que la agencia recibi6 siete
informes sobre lesiones musculares
asociadas con el uso del medicamento

en pacientes que habian tomado Posi-
cor® y simvastatina.

La lesién muscular provocada por
medicamentos es un efecto colateral
raro conocido de todos los reductores
del colesterol a base de estatinas,
incluso atorvastatina, cervistatina, lo-
vastatina, pravastatina y simvastatina,
y parece ser mas frecuente con el au-
mento de la dosis. Los pacientes con
esa clase de lesion suelen experimen-
tar sintomas musculares inespecificos
(debilidad, sensibilidad y dolor), pero
las consecuencias més importantes de
la lesién no son musculares. Los pro-
ductos de la descomposicién muscular
pueden causar dafio temporal o per-
manente a los rifiones; en casos graves,
también puede verse afectado el cora-
z6n. Cualquiera de estas complicacio-
nes puede causar la muerte.

Aunque el Posicor® en si no causa
lesiones musculares, su administracién
afecta al metabolismo de la lovastatina
y la simvastatina en el organismo y
puede afectar también al de la atorvas-
tatina y la cerivastatina. La incidencia
observada de lesiones musculares con
la administracién concomitante de Posi-
cor® y simvastatina parece ser mucho
mayor que la observada durante el tra-
tamiento con simvastatina sola. Los
inmunosupresores tacrolimus y ciclos-
porina afectan a la eliminacién de todas
las estatinas y el Posicor® aumenta las
concentraciones sanguineas de ciclos-
porina y tacrolimis, de manera que
debe evitarse la triple combinacién de
Posicor®, que es una “estatina”, tacroli-
mus y ciclosporina. Los dispensadores
de atencién de salud deben notificar
cualquier efecto adverso relacionado
con Posicor® a Laboratorios Roche (800-
526-6367) o a la FDA.

DECISIONES DIVERSAS

Receta de vitamina B6 (a grandes
dosis): préxima a someterse
a control (Reino Unido)

La Real Sociedad Farmacéutica ha
aconsejado a los farmacéuticos que tra-
ten como medicamentos dispensados
solo en las farmacias a todos los pro-
ductos que contengan una dosis de

Informacién farmacolégica



mas de 10 mg diarios de vitamina B6 y
sus andlogos (ello incluye la pirido-
xina, el piridoxal y la piridoxamina).
Se ha expresado inquietud por la ino-
cuidad de grandes dosis de vitamina
B6 después de recibir informes de neu-
ropatia periférica con el consumo de
dosis diarias de 50 mg. Esos informes
llevaron al Comité de Toxicidad de
Alimentos, Productos de Consumo y
Medio Ambiente a examinar la inocui-
dad de la vitamina B6 y a recomendar
que se limite a 10 mg su dosis diaria
maxima en los suplementos alimen-
tarios. Los sintomas de neuropatia
periférica comprenden hiperpareste-
sia, parestesia, debilidad muscular e
insensibilidad.

En vista de esos descubrimientos, el
Comité de Inocuidad de los Medica-
mentos ha aconsejado que se dispense
con receta la vitamina B6 en dosis dia-
rias de mds de 50 mg y que las existen-
cias para la venta al ptblico en general
se limiten a productos que proporcio-
nen una dosis diaria de 10 mg o me-
nos. Los productos que proporcionen
una dosis diaria de 11 a 49 mg deben
venderse solo con supervisiéon de un
farmacéutico. El Organismo de Fiscali-
zaciéon de Medicamentos ha propuesto
enmendar los formularios de pedido
de medicamentos dispensados solo
con receta y de venta libre, de confor-
midad con ello.

El Departamento de Salud ha en-
viado el siguiente aviso a los pacientes:

* Hay solamente un pequefio riesgo
para la salud.

* Por lo general, ha ocurrido neuro-
patia periférica solamente después
de meses o afios de tratamiento con
dosis diarias de mas de 50 mg.

* Los sintomas suelen ser reversibles.

* El riesgo de lesiones puede evitarse
reduciendo el consumo diario a me-
nos de 10 mg.

* Cuando los pacientes reciben dosis
mas altas para tratar la carencia de
vitamina B6 o contrarrestar la neu-
ropatia provocada por la isoniazida,
el beneficio es superior al riesgo.
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Informacion farmacoldgica da a conocer las
decisiones oficiales sobre regulacion de produc-
tos farmacéuticos adoptadas por organismos
gubernamentales e internacionales en todo el
mundo, los fundamentos cientificos en que se
sustentan tales decisiones y otros datos de inte-
rés relacionados con el tema. Como la mayor
parte de la informacién proviene de fuentes de
circulacion relativamente limitada, su disemina-
cién en esta forma permite hacerla llegar a un
publico mas amplio. De esta manera se pretende
contribuir a limitar el uso irracional de medica-
mentos y fomentar su uso racional en la Regién
de las Américas. La seccion esta a cargo del Pro-
grama de Medicamentos Esenciales y Tecnolo-
gia para la Salud (HSE) de la OPS y se publica
en la Revista Panamericana de Salud Publica/
Pan American Journal of Public Health en enero,
abril, julio y octubre. Las separatas pueden soli-
citarse al programa mencionado, Organizacion
Panamericana de la Salud, 525 Twenty-third
Street, NW, Washington, DC 20037, EUA.
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