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Se suspende la venta de sibutramina; se intensifica la fiscalizacion de la comercializacién de
la hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Reacciones hepatobiliares a los farmacos antituberculosos; efectos adversos cardiovascula-
res del rofecoxib; trastornos hidroelectroliticos con las soluciones orales de fosfato sédico;
epoyetina «a y aplasia pura de la serie roja; trastornos hematoldgicos con la linezolida; aci-
dosis lactica mortal en pacientes con sida tratados con antirretroviricos; complicaciones
tromboembolicas con el raloxifeno; tramadol y sindrome serotoninico; toxicidad pulmonar de
la amiodarona; reacciones adversas neuropsiquiatricas al zolpidem; cistitis con el acido tia-
profénico; reacciones adversas al levofloxacino.

Nuevos consejos para la prescripcion de propionato de fluticasona; seguridad gastrointesti-
nal de los antiinflamatorios no esteroideos.

Advertencias de uso en los prospectos del etanercept; advertencia sobre el uso de la oprelve-
Kina en pacientes pediatricos; cambios en la informacion sobre la seguridad de Intron® A (in-
terferon «,,); cambios en los prospectos de la pioglitazona y la rosiglitazona; solicitud de re-
vision del prospecto de Exelon® (rivastigmina).

Usos y efectos indeseables de los nuevos hipoglucemiantes orales; la FDA aprueba el pri-
mer anticonceptivo hormonal en parches cutaneos.

Il Conferencia Panamericana sobre Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica; la
OMS lanza la primera estrategia mundial sobre medicina tradicional y alternativa; la contra-
cepcién de emergencia estara disponible sin necesidad de prescripcién médica.

RETIROS DEL MERCADO

Se suspende la venta
de sibutramina (Italia)

El 6 de marzo de 2002 las auto-
ridades italianas suspendieron tempo-
ralmente la autorizacién de comer-
cializacion en ese pais de todos los
medicamentos que contengan sibu-
tramina y han sometido el asunto
al Secretariado de la Agencia Euro-
pea de Evaluaciéon del Medicamento
(European Medicines Evaluation Agency:
EMEA), para que realice una evalua-
cién exhaustiva de los riesgos y bene-
ficios del farmaco. La venta de sibu-
tramina se aprobd en Italia en abril de
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Se intensifica la fiscalizacion
de la comercializacion de la hierba

2001 y desde entonces se han noti-
ficado a las autoridades de ese pais

50 reacciones adversas, 7 de la cuales
se consideraron graves y 2 fueron
mortales. Las mds frecuentes fueron
la taquicardia y la hipertensién. Las
dos muertes se debieron a arritmia
y paro cardiaco. Varios paises euro-
peos (Alemania, Dinamarca, Espafia,
Finlandia, Francia, Holanda, Portu-
gal, Reino Unido y Suecia) han in-
formado al publico de la suspension
de la comercializacién de la sibu-
tramina en Italia. Alemania, Francia
y el Reino Unido han anunciado
que estdn examinando el problema,
pero no han retirado el farmaco del
mercado.

de San Juan (Hypericum perforatum)
(Brasil)

La hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) es un agente fitoterapéu-
tico de uso popular en el tratamiento
de las inflamaciones cénicas del est6-
mago, higado, vesicula biliar y rifio-
nes, afecciones ginecolégicas, ansie-
dad, tension nerviosa, trastornos de la
menopausia y sindrome premenstrual,
a pesar de que ninguna de estas su-
puestas indicaciones ha sido compro-
bada cientificamente hasta la fecha.
Por este motivo, la tinica indicacién
aprobada por la Agencia Nacional de
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Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de Bra-
sil, respaldada por pruebas clinicas, es
el tratamiento de la depresion leve a
moderada. Informes recientes de agen-
cias de otros paises sefalan la existen-
cia de importantes interacciones entre
los productos que contienen hierba de
San Juan y diferentes farmacos que
requieren prescripcién médica, como
la ciclosporina, digoxina, anticoncep-
tivos orales, teofilina, warfarina e in-
dinavir. Dichas interacciones pueden
reducir los efectos de estos farma-
cos o hacer que produzcan efectos t6-
xicos, en especial en el caso de la ci-
closporina, digoxina, anticonceptivos
orales, teofilina y warfarina. Esto ha
llevado a la ANVISA a promulgar una
resolucion (RE No. 357, de 28 de fe-
brero de 2002) de aprehensién de los
productos que contengan hierba de
San Juan y no dispongan de una eti-
queta roja que diga “De venta con
prescripciéon médica”, asi como de
aquellos que no estén registrados en
la ANVISA.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones hepatobiliares a los
farmacos antituberculosos (Canadd)

La asociacién entre la hepatitis
grave, a veces mortal, y los regimenes
antituberculosos que contienen isonia-
zida, pirazinamida y rifampicina estd
bien documentada. Recientemente se
han descrito dos casos de insuficiencia
hepatica en pacientes con tuberculosis
latente que estaban recibiendo trata-
miento combinado con rifampicina y
pirazinamida; uno de ellos fallecié. El
Programa Canadiense de Vigilancia de
Reacciones Adversas a Farmacos (Ca-
nadian Adverse Drug Reaction Monito-
ring Program: CADRMP) examiné 420
notificaciones nacionales de sospecha
de reacciones hepatobiliares adversas
asociadas a diferentes combinaciones
de isoniazida, rifampicina y pirazina-
mida, recibidas desde la fecha de su in-
troduccién en Canada hasta el 18 de
mayo de 2001. Estos informes indican
que la hepatotoxicidad puede ocurrir
en pacientes que reciban cualquiera de
los farmacos por separado, o en dife-

rentes combinaciones. Las normas ca-
nadienses sobre la tuberculosis reco-
miendan realizar pruebas funcionales
hepéticas al iniciar el tratamiento con
isoniazida, pero solo recomiendan la
vigilancia regular en pacientes con he-
patopatias preexistentes, antecedentes
de abuso de alcohol o edad igual o su-
perior a 35 anos. La utilidad de la vigi-
lancia de la funcion hepética en la de-
teccion de la insuficiencia hepética
fulminante es controvertida y necesita
ser mejor investigada. No obstante, se
recuerda la importancia de la vigilan-
cia de la hepatotoxicidad, mediante la
clinica o la determinacién de las enzi-
mas hepadticas, durante el tratamiento
con cualquier régimen antituberculoso.
Es fundamental ensefar a los pacientes
a detectar las manifestaciones sospe-
chosas de hepatitis (nduseas, vomitos,
gastralgia, falta de apetito, fatiga, co-
luria e ictericia) y recomendarles que de-
jen de tomar la medicacién y consulten
inmediatamente a su médico ante la
aparicion de estas manifestaciones.

Efectos adversos cardiovasculares
del rofecoxib (Canada)

Las autoridades sanitarias canadien-
ses (Health Canada/Santé Canadd: HC/
SC) han informado a la poblacién de la
seguridad del rofecoxib (Vioxx®), un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE)
que inhibe selectivamente la ciclooxi-
genasa 2. En Canad4 el rofecoxib nece-
sita prescripcion médica y estd apro-
bado para el tratamiento de adultos
con artrosis, dolor menstrual o dolor
agudo. Los resultados de un ensayo
clinico a gran escala tras la comerciali-
zacion del farmaco han revelado que
el riesgo de toxicidad gastrointestinal
del rofecoxib es menos de la mitad que
con el naproxeno, otro AINE. No obs-
tante, se advierte a los pacientes de
que en casos raros, especialmente en
ancianos, se pueden producir pro-
blemas gastricos graves, tales como
hemorragias. Los pacientes que pre-
senten sintomas de toxicidad gastroin-
testinal, tales como gastralgia o sangre
en heces, durante el tratamiento con
rofecoxib deben consultar inmediata-
mente a su médico. Los resultados del
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mismo estudio han revelado también
que la tasa de acontecimientos adver-
sos cardiovasculares fue mayor en el
grupo tratado con rofecoxib. Aunque
todavia no se ha establecido una rela-
cién entre estos acontecimientos y el
uso del farmaco, los pacientes con an-
tecedentes de hipertension, cardiopa-
tia isquémica, retencién de liquidos o
insuficiencia cardiaca deben comentar
estos hechos con su médico antes de
empezar a tomar rofecoxib. Los pa-
cientes que presenten retencion de li-
quidos, disnea, debilidad, fatiga, gran
aumento de peso o dolor tordcico du-
rante el tratamiento con rofecoxib
deben informar inmediatamente a su
médico.

Trastornos hidroelectroliticos
con las soluciones orales de fosfato
s6dico (Canada)

Las soluciones orales de fosfato
soédico se utilizan como laxantes y en
el lavado intestinal previo a los exa-
menes radiograficos, a la colonoscopia
y a las intervenciones quirtrgicas.
Cuando no se utilizan apropiada-
mente, estas soluciones pueden causar
trastornos hidroelectroliticos (deshi-
dratacion y alteraciones de las concen-
traciones de calcio, fésforo, potasio y
sodio), que a su vez pueden alterar la
funcién cardiaca, muscular o renal. La
dosis maxima recomendada en adul-
tos es de 45 mL en 24 horas. Los pa-
cientes con insuficiencia renal, cardio-
patias, enteropatias, diarrea o vomitos,
los que estén tomando otros farmacos
que alteran las concentraciones de
electrolitos, como los diuréticos, y los
ancianos corren mayor riesgo de sufrir
trastornos hidroelectroliticos tras la
toma de estas soluciones. Tanto en
presencia como en ausencia de estos
factores, el riesgo también aumenta en
quienes tomen més de 45 mL en 24
horas. A los pacientes se les aconseja
comentar sus antecedentes con el mé-
dico antes de tomar estos medicamen-
tos y consultar inmediatamente en
caso de que sufran sintomas de altera-
ciones hidroelectroliticas, tales como
hormigueo, entumecimiento, espas-
mos, debilidad muscular, temblores o
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palpitaciones. HC/SC seguird exami-
nando el perfil de seguridad de estas
soluciones.

Epoetina o y aplasia pura de la serie
roja (Canad4, Reino Unido)

La epoetina o se usa en el trata-
miento de la anemia asociada a la in-
suficiencia renal crénica, a la quimio-
terapia del cancer, a la autodonacién
de sangre y a la cirugfa ortopédica ma-
yor electiva. En Canadd y en el Reino
Unido se han descrito casos de anemia
pura de la serie roja en pacientes con
insuficiencia renal crénica tratados con
epoetina a. Generalmente, después de
meses o afios de tratamiento, los pa-
cientes presentan un stbito empeora-
miento de la anemia, que no responde
al aumento de las dosis de epoetina o
ni a ningtn otro tipo de eritropoye-
tina, y se vuelven dependientes de las
transfusiones de sangre. Por lo tanto,
se advierte a los médicos de que deben
vigilar la respuesta clinica a la epoe-
tina . En pacientes que presenten una
pérdida subita de la eficacia del trata-
miento o un empeoramiento de la ane-
mia se deben investigar las causas tipi-
cas de ausencia de respuesta, como los
déficit de hierro, folato o vitamina B, ,,
la intoxicacién por aluminio, las infec-
ciones y la inflamacién, las pérdidas
de sangre y la hemélisis. Ante la sos-
pecha de anemia pura de la serie roja y
en ausencia de otras causas, se deben
realizar pruebas de deteccién de anti-
cuerpos frente a la eritropoyetina y
suspender inmediatamente la admi-
nistraciéon de epoetina a. No se debe
cambiar al tratamiento con ningun
otro tipo de eritropoyetina, se exclui-
ran otras causas de anemia pura de la
serie roja y se instaurard un trata-
miento apropiado.

Trastornos hematolégicos
con la linezolida (Reino Unido)

Desde su lanzamiento en el Reino
Unido en enero del afio 2001, la Agen-
cia de Control de Medicamentos (Me-
dicines Control Agency: MCA) de este
pais ha recibido 12 informes de tras-
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tornos hematoldgicos (trombocitope-
nia, anemia, leucocitopenia y pancito-
penia) asociados a la linezolida (Zy-
vox®). La mielosupresion es un efecto
adverso reconocido de la linezolida y
se recomienda una estrecha vigilancia
en los siguientes pacientes:

* Los tratados durante méas de 10 a 14
dias.

* Los que ya tengan mielosupresion
antes del inicio del tratamiento.

* Los que estén recibiendo otros trata-
mientos que puedan alterar la con-
centracién de hemoglobina, la fun-
cién plaquetaria o el hemograma.

* Los que padezcan insuficiencia renal.

La MCA advierte de que el trata-
miento con linezolida se debe inte-
rrumpir en todo paciente que presente
mielosupresién importante, a no ser
que se considere esencial su continua-
cién; en tal caso se debe iniciar una vi-
gilancia intensiva y poner en préctica
medidas clinicas apropiadas.

Acidosis lactica mortal

en pacientes con sida tratados
con antirretroviricos

(Chile, Estados Unidos)

Los inhibidores nucleosidicos de la
retrotranscriptasa del virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH), y en
particular la didanosina y la estavu-
dina, se han asociado a casos graves de
acidosis lactica e insuficiencia hepa-
tica. El mecanismo que explicaria esta
reaccion seria una accion directa sobre
la ADN-polimerasa mitocondrial que
provocaria la formacién de ADN mito-
condrial (ADNm) defectuoso, impi-
diendo asi la formacién de ATP me-
diante la fosforilacién oxidativa y
obligando a la célula a recurrir a la
glucdlisis anaerobia, que favorece la
acumulacién de lactato. La alteracién
del metabolismo mitocondrial llevaria
también a la acumulacién de triglicéri-
dos en el higado. En Chile y Estados
Unidos (EE. UU.), las agencias regula-
doras respectivas —el Instituto de
Salud Publica y la Administraciéon de
Alimentos y Medicamientos (Food and
Drug Administration: FDA)— han noti-

ficado a los profesionales sanitarios
del riesgo de acidosis lactica como
complicacién del tratamiento con esta-
vudina o didanosina. En pacientes tra-
tados con combinaciones de estavu-
dina y otros antirretroviricos se han
descrito casos de debilidad neuromus-
cular ascendente de progresion rapida,
con una presentacion clinica similar a
la del sindrome de Guillain-Barré, in-
cluida la insuficiencia respiratoria. Al-
gunos de estos casos fueron mortales
y la mayoria de ellos se observaron en
el contexto de acidosis lactica o hiper-
lactacidemia sintomatica. Los signos
y sintomas iniciales de hiperlactaci-
demia deberian recibir gran atencién,
puesto que su manifestaciéon mas ex-
trema, el sindrome de acidosis lactica,
es potencialmente mortal. En caso de
que aparezca debilidad muscular en
un paciente tratado con estavudina se
debe suspender la administraciéon del
farmaco.

Complicaciones tromboembédlicas
con el raloxifeno (Australia)

El raloxifeno esta aprobado en Aus-
tralia, desde 1999, para el tratamiento
de la osteoporosis posmenopausica.
Hasta la fecha, el Comité Asesor de
Reacciones Adversas a Farmacos (Ad-
verse Drug Reactions Advisory Commit-
tee: ADRAC) ha sido notificado de 185
casos de sospecha de reaccién adversa
al raloxifeno. Muchas fueron leves
(nduseas, sofocos, erupciones cutdneas,
cefaleas, etc.) y estan descritas en la in-
formacion sobre el producto. Las mas
graves han consistido en trombosis
venosa profunda (22 casos), embolia
pulmonar (7 casos) y enfermedad cere-
brovascular (10 casos). Se trataba de
mujeres de 55 a 89 afios (mediana de
71) con osteoporosis. Las reacciones
ocurrieron desde algunos dias hasta
8 meses después del inicio del trata-
miento, pero generalmente se produje-
ron varios meses después. Una pa-
ciente falleci6. Como el raloxifeno se
asocia a un aumento del riesgo de
tromboembolias venosas (TEV) com-
parable al del tratamiento de repo-
sicion hormonal, en pacientes con
factores de riesgo de sufrir estos acon-
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tecimientos se debe evaluar cuidado-
samente la relacién entre los riesgos
y los beneficios antes de iniciar el tra-
tamiento. Se recomienda que las pa-
cientes sean advertidas especifica-
mente del aumento del riesgo de TEV
que existe con todos los compuestos
estrogénicos, incluido el raloxifeno.
Ademds de TEV también se registra-
ron siete casos de accidente cerebro-
vascular y tres de ataques isquémicos
transitorios.

Tramadol y sindrome serotoninico
(Australia)

El tramadol es un analgésico de ac-
cién central que se une a los receptores
opioidérgicos, aunque no esté relacio-
nado estructuralmente con los opioi-
des. Ademads inhibe la recaptacién de
noradrenalina y serotonina. Desde su
comercializacién en Australia a finales
de 1998, el ADRAC ha recibido 171 in-
formes de sospecha de reacciones ad-
versas, entre ellas 6 casos de sindrome
serotoninérgico. En cuatro de estos
casos los pacientes también estaban to-
mando antidepresivos que aumentan
la concentraciéon cerebral de seroto-
nina: sertralina, citalopram, moclobe-
mida y la combinacién de amitriptilina
y clomipramina. De los otros dos, uno
estaba tomando hierba de San Juan,
que también parece aumentar la con-
centracion de serotonina, y el dltimo
correspondi6 a un anciano que estaba
tomando una dosis de tramadol relati-
vamente alta (400 mg/dia). Se reco-
mienda cautela al usar altas dosis de
tramadol y al combinarlo con medica-
ciones que aumentan la concentracién
cerebral de serotonina.

Toxicidad pulmonar
de la amiodarona (Australia)

El ADRAC fue notificado de 61
casos sospechosos de reacciones ad-
versas a la amiodarona en el afio 2000
y de otros 74, 5 de ellos mortales, en el
2001. Desde 1981 se han registrado en
Australia 31 muertes asociadas al uso
de este antiarritmico, 17 de ellas rela-
cionadas con causas pulmonares: fi-

brosis pulmonar en 8, infiltracién pul-
monar en 5, neumonitis en 2, derrame
pleural en 1 e insuficiencia respiratoria
en 1. Aunque generalmente es insi-
diosa, la toxicidad pulmonar causada
por la amiodarona puede desarrollarse
rapidamente. Se debe administrar la
minima dosis eficaz y los pacientes
deben ser advertidos de la necesidad
de consultar al médico ante la apari-
cién de disnea o tos no productiva.
Ademads, la amiodarona también puede
producir hepatotoxicidad (cirrosis e
insuficiencia hepatica), efectos cardio-
vasculares (bradicardia y taquicardia),
reacciones cutaneas (fotosensibilidad
y coloracién de la piel), neurotoxici-
dad (ataxia y neuropatia periférica),
depdsitos corneales e hipertiroidismo
e hipotiroidismo.

Reacciones adversas
neuropsiquiatricas al zolpidem
(Australia)

El zolpidem se comercializ6 en Aus-
tralia a finales del afio 2000 para el tra-
tamiento a corto plazo del insomnio.
Aunque no estd relacionado con las
benzodiazepinas desde el punto de
vista estructural, tiene una accién far-
macolégica similar. A lo largo del afio
2001, el ADRAC recibi6 72 informes en
los que se describian 170 reacciones
asociadas al zolpidem. De estos 72 in-
formes, 56 describian una o mas reac-
ciones neurolégicas o psiquidtricas, en
especial alucinaciones visuales, confu-
sién, depresion y amnesia. En su ma-
yoria, estas reacciones ocurrieron con
una dosis de 10 mg/dia, y el 70% tras
la primera toma. La mayoria de los 15
casos de alucinaciones ocurrieron a las
pocas horas, a menudo poco después
de la toma del medicamento. En la ma-
yoria de los casos de amnesia hubo
una pérdida total de la memoria de los
acontecimientos inmediatamente pos-
teriores a la toma del medicamento,
aunque en dos hubo un deterioro de la
memoria en los dias siguientes. La
confusién y la depresién aparecieron
en algunos casos a las pocas horas de
tomar el medicamento, pero en la ma-
yoria ocurrieron al dia siguiente. Los
médicos deben saber que el zolpidem
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se puede asociar a reacciones neurol-
gicas o psiquidtricas molestas.

Cistitis con el acido tiaprofénico
(Nueva Zelandia)

El Centro Neozelandés de Vigilan-
cia de Reacciones Adversas (New Zea-
land Center for Adverse Reactions Mon-
itoring) ha sido notificado en el afio
2000 de dos casos de cistitis asociados
al 4cido tiaprofénico (Surgam®), lo
cual eleva el niimero total de casos a 17
y ha llevado a las autoridades a recor-
darles a los médicos del pais la posibi-
lidad de que se produzca esta compli-
cacion. En el Reino Unido, la tasa de
notificacion de casos de cistitis con
este farmaco es de 18 por millén de
prescripciones, frente a 0,05 a 0,2 por
millén con otros antiinflamatorios no
esteroideos. De cualquier forma, la
cistitis es rara y puede ocurrir meses
o afios después del inicio del trata-
miento; si no se identifica y no se sus-
pende la medicacién, puede llevar a
intervenciones quirtirgicas innecesa-
rias, a la produccién de alteraciones
permanentes de las vias urinarias y
al deterioro de la funcién renal. Los
ancianos en tratamiento prolongado
con acido tiaprofénico son especial-
mente vulnerables a la cistitis. Se reco-
mienda usar el farmaco con cautela
en pacientes con infecciones urinarias
recurrentes, antecedentes de cistitis
u otros sintomas urinarios, dado que
pueden enmascarar los sintomas de
la cistitis causada por el farmaco. Los
pacientes en tratamiento con &cido
tiaprofénico deben ser advertidos de
la necesidad de buscar atencién mé-
dica en caso de que presenten sinto-
mas urinarios.

Reacciones adversas
al levofloxacino (Bélgica)

El levofloxacino (Tavanic® se ha
asociado a diferentes reacciones adver-
sas, entre ellas 12 casos de tendinitis,
notificadas al centro de farmacovigi-
lancia de Bélgica desde el lanzamiento
del farmaco en agosto del afio 2000. De
los 12 casos de tendinitis, en 6 hubo ro-
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tura de tendones; en 5 pudo haber con-
tribuido el tratamiento simultaneo con
corticoesteroides. Los pacientes tenian
un promedio de 74 afios y parece que
el riesgo de tendinitis durante el trata-
miento con levofloxacino aumenta con
la edad. El centro también ha sido no-
tificado de 8 casos de reacciones alér-
gicas (7 de edema angioneurético y 1
de anafilaxia).

USO RACIONAL

Nuevos consejos para
la prescripcién de propionato
de fluticasona (Reino Unido)

Se han actualizado los consejos para
la prescripcion del propionato de fluti-
casona inhalado, con el fin de minimi-
zar el riesgo de efectos adversos sisté-
micos que se producen con las dosis
elevadas. La informacién actualizada
incluye las nuevas directrices siguien-
tes, que apareceran en la informacién
sobre el producto de todos los prepa-
rados de propionato de fluticasona para
inhalacién.

¢ La dosis inicial debe ser proporcio-
nal a la gravedad de la enfermedad.

* La dosis debe reducirse gradual-
mente hasta alcanzar la minima
dosis que consiga controlar eficaz-
mente el asma.

* Los pacientes con asma leve deben
comenzar el tratamiento con una
dosis de 100 pg dos veces al dia,
mientras que aquellos con asma mo-
derada a grave deben recibir una
dosis inicial de 250 a 500 wg dos
veces al dia.

¢ Solo se deben prescribir dosis > 500
png dos veces al dia a pacientes
con asma grave en los que se espere
un beneficio clinico adicional y este
quede demostrado por una mejoria
de la funcién pulmonar o del con-
trol de los sintomas, o por una re-
duccién de las dosis de corticoeste-
roides orales necesarias. Ademas,
estas dosis solo deberian ser pres-
critas por médicos con suficiente
experiencia en el tratamiento del
asma.
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Seguridad gastrointestinal
de los antiinflamatorios
no esteroideos

Un estudio realizado en Inglaterra
en 1994 acerca de la seguridad gas-
trointestinal (GI) relativa de siete
AINE distintos de la aspirina permitié
identificar tres grandes grupos desde
este punto de vista: los de alto riesgo
(azapropazona), los de riesgo interme-
dio (piroxicam, indometacina, keto-
profeno, diclofenaco y naproxeno) y
los de bajo riesgo (ibuprofeno). Los del
primer grupo solo deberian usarse
como farmacos de segunda linea para
el tratamiento de la artritis reumatoi-
dea, la espondilitis anquilosante y la
gota aguda. El riesgo de perfora-
cién/obstruccién, ulceracion o hemo-
rragia gastrointestinal (PUHGI) au-
menta a mas del doble cuando se
combina la aspirina con un AINE dis-
tinto de la aspirina. Estas combinacio-
nes solo se deben usar cuando sean ab-
solutamente necesarias y los pacientes
deben ser vigilados cuidadosamente.
El riesgo de toxicidad GI aumenta a
medida que lo hacen las dosis de aspi-
rina, pero no hay pruebas definitivas
de que el riesgo cambie con diferentes
formulaciones. Segun los resultados
de los ensayos clinicos, los nuevos
AINE que inhiben selectivamente la ci-
clooxigenasa 2 (COX-2) tienen menor
riesgo de PUHGI que los AINE no se-
lectivos, pero también se han recibido
notificaciones de PUHGI con el uso de
estos farmacos. También es importante
notar que el hecho de que se notifique
una sospecha de reaccién adversa no
significa necesariamente que sea cau-
sada por el farmaco. Para un uso se-
guro de los AINE, se aconseja:

e Usar preferentemente formacos con
bajo riesgo de PUH GI, como el ibu-
profeno.

¢ Iniciar el tratamiento con la menor
dosis recomendada.

e No administrar simultdneamente
mas de un AINE.

¢ No usar AINE no selectivos en pa-
cientes con antecedentes de ulcera
péptica o ulcera péptica activa.

e No usar inhibidores de la COX-2 en
pacientes con tlcera péptica activa.

¢ Solo usar combinaciones de aspirina
y AINE distintos de la aspirina
cuando sean absolutamente necesa-
rias, puesto que parecen asociarse
a un aumento del riesgo de toxici-
dad GIL.

ENMIENDAS A LA
ROTULACION/CAMBIOS
DE FORMULACION

Advertencias de uso en los
prospectos del etanercept (Chile)

En su resolucién No. 5246 de 3 de
julio de 2001, la Direccién del Instituto
de Salud Publica de Chile ha determi-
nado que los prospectos de informa-
cién al profesional sobre los productos
que contienen el principio activo eta-
nercept deberdn incluir advertencias
sobre la notificacién de casos de alte-
raciones desmielinizantes del sistema
nervioso central y pancitopenia, entre
ellos algunos de anemia aplésica.

Advertencia a los profesionales
del uso de oprelvekina en pacientes
pediatricos (EE. UU.)

Wyeth-Ayerst ha enviado a los pro-
fesionales sanitarios una carta en la
que les informa de importantes cam-
bios en la informacion sobre la seguri-
dad de la oprelvekina (Neumega®) en
pacientes pedidtricos. Se sefiala que no
hay estudios controlados que hayan
determinado la dosis de oprelvekina
eficaz y segura en nifios. Por lo tanto,
se recomienda que el farmaco solo se
administre a estos pacientes, y en es-
pecial a los menores de 12 afios, en en-
sayos clinicos controlados y bajo una
estrecha vigilancia. La carta también
manifiesta que en un estudio farmaco-
cinético se ha identificado el papile-
dema como una reaccién adversa limi-
tante de la dosis de oprelvekina. En
este estudio de 47 pacientes pedidtri-
cos, 4 de los 16 que recibieron 100
ng/kg/dia de oprelvekina sufrieron
papiledema, complicacién que no se
observé en ninguno de los 9 tratados
con 75 pg/kg/dia; sin embargo, de-
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bido al pequefio niimero de casos tra-
tados con esta dosis, la verdadera inci-
dencia podria llegar al 33%. Por otra
parte, los menores de 12 afios tratados
con 50 pg/kg/dia no alcanzaron una
concentracién sérica del farmaco que
se pudiera considerar eficaz. Aunque
estos datos son preliminares, la carta
de Wyeth-Ayerst menciona que, una
vez que se realicen estudios comple-
tos, se modificara el prospecto para in-
cluir toda la informacién relacionada
con la administracién de la oprelve-
kina a pacientes pediatricos.

Cambios en la informacion
sobre la seguridad de Intron®
A interferén (o) (EE. UU.)

Recientemente se han producido
cambios en la informacién sobre la se-
guridad incluida en los prospectos de
los medicamentos Intron® A (interfe-
rén a,, recombinante) para inyeccién
y Rebetron®, consistente en la combi-
nacion de Rebetol® (ribavirina) capsu-
las e Intron® A. Los cambios incluyen
la adicién de una advertencia enmar-
cada sobre la aparicién de trastornos
neuropsiquiatricos, autoinmunitarios,
isquémicos e infecciosos en pacientes
tratados con Intron® A. La versién
revisada de la advertencia también
menciona los requisitos especificos
de vigilancia de los pacientes para de-
tectar estos acontecimientos poten-
cialmente mortales. Esta advertencia
ha sido afiadida a la informacién de
todos los productos que contienen
interferones o.

Cambios en los prospectos
de la pioglitazona y la rosiglitazona
(EE. UU.)

La FDA ha aprobado cambios en las
secciones de “Advertencias”, “Precau-
ciones” y “Reacciones adversas” de los
prospectos de la pioglitazona y la ro-
siglitazona, con el fin de dejar mas
claros los riesgos cardiovasculares de
estas tiazolidinedionas, tanto en mo-
noterapia como en combinacién con
otros antidiabéticos, y en particular
con la insulina.

Solicitud de revisién del prospecto
de Exelon® (rivastigmina) (Brasil)

El tartarato de rivastigmina (Exe-
lon®), aprobado por la FDA en abril
del ano 2000, es un inhibidor de la ace-
tilcolinesterasa que, como tal, actda
retrasando la degradacién de la acetil-
colina liberada por las neuronas coli-
nérgicas funcionalmente intactas, con
lo cual aumenta la neurotransmisién
colinérgica. En la enfermedad de Alz-
heimer, los inhibidores de la colineste-
rasa tienen una accién esencialmente
sintomdtica y no hay pruebas de que
retrasen la progresién de la enferme-
dad. En cerca del 10% de los pacien-
tes producen una importante mejoria
clinica del funcionamiento cognitivo,
pero en aproximadamente un 20%
de estos pacientes producen efectos
adversos colinérgicos previsibles, ge-
neralmente al principio del trata-
miento, que llevan a la interrupcion
del mismo. Se aconseja que el trata-
miento solo sea iniciado, evaluado y
continuado por neurdlogos, geriatras o
psiquiatras. El tratamiento se debe in-
terrumpir ante la aparicién de aconte-
cimientos adversos importantes, mal
cumplimiento del mismo o deterioro
significativo del estado clinico del pa-
ciente. Todo paciente tratado con ri-
vastigmina debe ser examinado sema-
nalmente durante las primeras 6
semanas de tratamiento o cada vez
que se modifique la dosis. Posterior-
mente, debe ser examinado al menos
una vez cada 6 meses. Aunque el pros-
pecto del medicamento afirma que
en los ensayos clinicos realizados
antes de su comercializaciéon no hubo
interacciones farmacocinéticas ni au-
mento de las reacciones adversas cli-
nicamente relevantes al asociar la ri-
vastigmina con digoxina, warfarina,
fluoxetina, antidcidos, antieméticos,
hipoglucemiantes, antihipertensores
de accién central, betabloqueantes,
bloqueantes de los canales del calcio,
inotrépicos, antianginosos, antiinfla-
matorios no esteroideos, estrogenos,
analgésicos, benzodiazepinas o an-
tihistaminicos, de las 23 notificaciones
de sospecha de reacciones adversas a
la rivastigmina recibidas por el Sector
de Farmacovigilancia del Centro de
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Vigilancia Sanitaria del Estado de Sao
Paulo, solo en 5 no se mencionaba su
asociacién a otros medicamentos. Por
lo tanto, el mencionado organismo re-
comienda extremar la cautela al indi-
car la rivastigmina en pacientes que
estén tomando cualquiera de esos far-
macos, independientemente de lo que
diga el prospecto. Ademads, le ha solici-
tado al fabricante (Novartis Biocién-
cias, S.A.) que revise el prospecto de
Exelon® vigente en Brasil y concluye
que son necesarios nuevos estudios
para excluir realmente la existencia de
interacciones medicamentosas.

EVALUACION DE NUEVOS
PRODUCTOS

Usos y efectos indeseables
de los nuevos hipoglucemiantes
orales (Espana)

En los ultimos afios han aparecido
nuevos farmacos para el tratamiento
de la diabetes, como la acarbosa, el mi-
glitol, la pioglitazona y la rosiglita-
zona. Por otra parte, los resultados de
estudios clinicos recientes han origi-
nado modificaciones del tratamiento,
entre ellas la prescripcién de metfor-
mina a muchos pacientes que no la re-
cibian antes.

Las tiazolidindionas son un nuevo
grupo de hipoglucemiantes orales con
un mecanismo de accién parecido al
de las biguanidas. Disminuyen la neo-
glucogénesis hepética y aumentan la
sensibilidad del musculo y del tejido
adiposo a la insulina, pero, al contrario
de las sulfonilureas, no aumentan la
secrecion de insulina. La primera tia-
zolidindiona, la troglitazona, fue reti-
rada del mercado poco después de
su comercializacién debido a casos
graves de hepatotoxicidad. Reciente-
mente, la EMEA ha autorizado otras
dos tiazolidindionas, la pioglitazona y
la rosiglitazona, para el tratamiento de
pacientes que no se normalicen con
monoterapia. Estd aprobado su uso
combinado con metformina en pacien-
tes obesos, 0o con una sulfonilurea en
casos de intolerancia o contraindica-
cién de la metformina.
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El efecto indeseado mds frecuente
de las tiazolidindionas es la disminu-
cién de la hemoglobinemia y del he-
matocrito, que parece deberse al au-
mento del volumen plasmatico y no
suele producir sintomas de anemia. La
notificacion de varios casos de des-
compensacion de la insuficiencia car-
diaca con la troglitazona, la rosiglita-
zona y la pioglitazona es uno de los
motivos de que las tiazolidindionas
estén contraindicadas en pacientes con
insuficiencia cardiaca y de que se re-
comiende una rigurosa vigilancia de
los pacientes con reservas cardiacas
disminuidas.

Por otro lado, las tiazolidindionas
alteran el metabolismo lipidico por-
que aumentan la degradaciéon de los
triglicéridos. La rosiglitazona au-
menta las concentraciones de coleste-
rol total y de las lipoproteinas de baja
y alta densidad (LDL y HDL) en un 10
a 20%, pero el cociente entre el coles-
terol total y el colesterol de las HDL
no se modifica o solo disminuye lige-
ramente; los cambios de los triglicéri-
dos plasméticos son muy variables.
Con la pioglitazona se han observado
menores aumentos del colesterol de
las LDL y disminuciones de los trigli-
céridos. Son necesarios nuevos estu-
dios a largo plazo para determinar si
estos cambios del perfil lipidico tienen
repercusiones sobre la morbimortali-
dad cardiovascular.

Aunque inicialmente se considerd
que la hepatotoxicidad no era un
efecto de clase, la pioglitazona y la ro-
siglitazona tienen una estructura muy
similar a la troglitazona y, de hecho, ya
se han descrito casos de aumento mo-
derado de las transaminasas y algin
caso de insuficiencia hepatica con la
rosiglitazona. Por lo tanto, se reco-
mienda determinar la alanina-amino-
transferasa (ALT) antes de iniciar el
tratamiento con estos farmacos y vigi-
lar al paciente cada 2 meses durante el
primer afio de tratamiento. En caso de
ictericia o aumento de la ALT a mds de
tres veces su valor normal se debe reti-
rar el farmaco.

Los resultados de un estudio clinico
(United Kingdom Prospective Diabetes
Study) revelaron que el tratamiento
con metformina proporciona una re-
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duccién significativa de las complica-
ciones microvasculares y de la mortali-
dad global en pacientes obesos. Esto
ha producido un aumento del nimero
de pacientes tratados con este formaco
y, por consiguiente, de la posibilidad
de observar efectos adversos. Estos
son potencialmente graves, pero pre-
venibles, siempre que se tomen ciertas
precauciones.

La metformina, como las demaés bi-
guanidas, disminuye la neoglucogéne-
sis hepatica y aumenta la sensibilidad
del tejido muscular a la insulina. Las
reacciones adversas mds frecuentes
son de carécter digestivo (dispepsia y
diarrea). Ademas puede interferir con
la absorcion de la vitamina B,,, pero
este efecto raramente tiene repercusio-
nes clinicas. El efecto mas grave, que
ha limitado su uso, es la acidosis meta-
bélica, cuya letalidad puede llegar al
50%. Afortunadamente se trata de un
efecto raro (5 a 9 casos/100 000 pacien-
tes-afio), sobre todo en ausencia de
factores desencadenantes o contribu-
yentes. La insuficiencia renal, las situa-
ciones agudas de hipoperfusion, la hi-
poxemia y las alteraciones graves de la
funcién hepatica favorecen la apari-
cién de acidosis lactica por biguanidas
y contraindican formalmente su em-
pleo. Con respecto a la insuficiencia
renal, que tiene una elevada prevalen-
cia en pacientes diabéticos, la metfor-
mina estd contraindicada cuando el
aclaramiento de creatinina es < 70,2
mL/min. En pacientes con masa mus-
cular reducida, como los ancianos, la
concentracién plasmatica de creatinina
puede subestimar la filtracién glome-
rular, por lo que es necesario determi-
nar el aclaramiento de creatinina. La
metformina también estd contraindi-
cada en pacientes con insuficiencia
cardiaca, en los que es de suponer que
hay una disminucién de la perfusion
renal.

La FDA aprueba el primer
anticonceptivo hormonal en parches
cutaneos (EE. UU.)

La FDA ha aprobado el primer par-
che transdérmico (Ortho Evra® para
ser usado como anticonceptivo. El par-

che consta de tres capas, una de ellas
adhesiva, que es la que libera lenta-
mente las dos hormonas (norelgestro-
min y etinilestradiol) a través de la piel
hacia la circulacién. El parche puede
aplicarse en la parte baja del abdomen,
las nalgas o el térax, pero no en las
mamas. El tratamiento consiste en la
aplicacién de un parche durante cada
una de las tres primeras semanas del
ciclo y los cambios deben efectuarse
siempre el mismo dia de la semana. En
la cuarta semana del ciclo no se aplica
ningtn parche, lo cual permite que la
mujer tenga la menstruacién, como si
estuviera tomando anticonceptivos
orales (AO). Al igual que los AO, estos
parches son eficaces para evitar el em-
barazo, siempre que se usen como se
indica. Los riesgos son similares a los
de los AO, que son, entre otros, un au-
mento del riesgo de fenémenos trom-
béticos, ataques cardiacos y accidentes
cerebrovasculares. El prospecto también
sefala que el consumo de tabaco au-
menta el riesgo de efectos colaterales
cardiovasculares graves. Se han reali-
zado tres ensayos clinicos de alcance
mundial con un total de 4578 parti-
cipantes, de las cuales 3319 usaron
Ortho Evra® Las demds usaron AO
(grupo testigo). Estos ensayos clinicos
demostraron una buena adherencia al
tratamiento e indicaron que los parches
pueden ser menos eficaces en mujeres
con més de 90 kg de peso. En cerca del
5% de las mujeres hubo al menos un
parche que se desprendi6 y cerca del
2% de las participantes abandonaron
el estudio debido a que los parches les
produjeron irritacién cutdnea.

POLITICAS DE MEDICAMENTOS

III Conferencia Panamericana sobre
Armonizacién de la Reglamentacién
Farmacéutica

En abril de 2002 se celebré en Wash-
ington, D.C., la III Conferencia Pana-
mericana sobre Armonizaciéon de la
Reglamentacion Farmacéutica, en la
que participaron las autoridades regu-
ladoras de medicamentos de la mayo-
ria de los paises del continente ame-
ricano, representantes de asociaciones
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de consumidores, de la industria far-
macéutica y de instituciones educati-
vas, entre otros. Son objetivos de esta
serie de conferencias periddicas:

¢ Promover y mantener un didlogo
constructivo entre las agencias re-
guladoras, la industria farmacéutica
y otros sectores.

e Promover la convergencia de los sis-
temas de regulacién de medicamen-
tos en la Regién.

¢ Adoptar recomendaciones para su
implementacién en el &mbito nacio-
nal y regional.

¢ Promover la armonizacién de los re-
quisitos y regulaciones farmacéuti-
cas en aspectos especificos.

Para desarrollar estos objetivos se les
dio seguimiento a los Grupos Técnicos
en areas prioritarias de los procesos de
armonizaciéon: buenas précticas de fa-
bricacién y buenas précticas clinicas,
combate de la falsificacién de medica-
mentos, bioequivalencia y farmacopeas.

Entre las recomendaciones genera-
les formuladas por la III Conferencia
se encuentran:

e Armonizar los Cédigos de Etica y
del Consentimiento Informado para
las investigaciones clinicas en la
Region.

* Priorizar medicamentos para la rea-
lizacién de ensayos de bioequiva-
lencia y definicién de sus productos
de referencia.

® Reforzar una vez més la implemen-
tacion de las buenas précticas de fa-
bricacién, dando seguimiento a las
acciones ya iniciadas.

La OMS lanza la primera estrategia
mundial sobre medicina tradicional
y alternativa

En los paises en desarrollo, la medi-
cina tradicional es usada como parte de
la atencién primaria por mas del 80%
de la poblacién, y en los paises indus-
trializados cada vez son mas numero-
sos los pacientes que recurren a la me-
dicina alternativa con fines preventivos
o paliativos. Asi, por ejemplo, en Fran-
cia el 75% de la poblacién ha usado la

medicina complementaria al menos
una vez; en Alemania, el 77% de las cli-
nicas del dolor proporcionan servicios
de acupuntura, y en el Reino Unido el
gasto anual en medicina complementa-
ria o alternativa asciende a 2 300 millo-
nes de ddlares estadounidenses. Pero el
uso incorrecto de los tratamientos tra-
dicionales puede causar problemas. Por
ejemplo, la hierba Ma huang Ephedra) se
ha utilizado tradicionalmente en China
en el tratamiento a corto plazo de la
congestion respiratoria, pero en los EE.
UU., donde se comercializé6 como su-
plemento dietético, su uso a largo plazo
se ha asociado al menos a una docena
de muertes, ataques cardiacos y acci-
dentes cerebrovasculares. En Bélgica, al
menos 70 personas han necesitado tras-
plantes renales o dialisis por fibrosis
intersticial después de haber tomado,
también como suplemento dietético,
hierbas de la familia Aristolochiaceae.

“La medicina tradicional o comple-
mentaria es victima tanto de entusias-
tas acriticos como de escépticos desin-
formados”, explicé el Dr. Yasuhiro
Suzuki, Director Ejecutivo del grupo
organico de Tecnologia de la Salud y
Productos Farmacéuticos de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS).
En los paises en desarrollo, donde mas
de un tercio de la poblacién no tiene
acceso a los medicamentos esenciales,
la provisién de tratamientos eficaces y
seguros de la medicina tradicional y
de la medicina complementaria o al-
ternativa (MT/MCA) podria conver-
tirse en una herramienta critica para
aumentar el acceso a la atencién sani-
taria. Pero aunque la medicina tradi-
cional se ha integrado plenamente en
los sistemas de salud de China, Corea
del Norte, Corea del Sur y Vietnam, to-
davia no ha ocurrido lo mismo en mu-
chos otros paises.

El mercado mundial de los trata-
mientos tradicionales representa una
cifra de 60 mil millones de ddlares es-
tadounidenses y sigue creciendo. Ade-
mas del problema de la seguridad de
los pacientes y de la amenaza al cono-
cimiento y a la biodiversidad, también
hay que tener en cuenta el riesgo de
que su comercializaciéon no regulada
haga que muchos de aquellos que de-
penden de estos tratamientos como
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principal fuente de atencién sanita-
ria no puedan pagarlos. Es por ello
que son necesarias politicas de protec-
cién de los conocimientos indigenas o
tradicionales.

Esta situaciéon ha suscitado cierta
preocupacién entre los profesionales y
los consumidores, sobre todo con res-
pecto a la seguridad de estas practicas,
pero también con respecto a cuestio-
nes de politicas, regulaciones, pruebas,
biodiversidad y conservacién y protec-
cién del saber tradicional. La OMS ha
lanzado una estrategia mundial para
abordar estos problemas cuyo objetivo
consiste en proporcionar un marco para
la politica de asistencia a los paises que
les ayude a:

® Desarrollar politicas nacionales de
evaluacion y regulacion de las préc-
ticas de la MT/MCA.

¢ Fortalecer la base de pruebas sobre
la seguridad, eficacia y calidad de
los productos y practicas de la MT/
MCA.

¢ Garantizar la disponibilidad y la ca-
pacidad de comprar dichos produc-
tos y practicas, entre ellos las hier-
bas medicinales esenciales.

e Promover el uso terapéutico funda-
mentado de la MT/MCA por parte
tanto de los proveedores como de
los consumidores.

La anticoncepciéon de emergencia
estara disponible sin necesidad
de prescripcion médica (Nueva
Zelandia)

La autoridad neozelandesa respon-
sable de la seguridad de los medica-
mentos y aparatos médicos (Medsafe)
ha comunicado que los anticonceptivos
de emergencia a base de levonorgestrel
podra ser dispensada por enfermeras
tituladas y farmacéuticos sin necesidad
de prescripcion médica. La anticoncep-
cién de emergencia, conocida también
como pildora del dia siguiente, se usa
para evitar el embarazo en las 72 ho-
ras después de una relacién sexual sin
proteccion con anticonceptivos. Esta
decision facilitara el acceso a la anti-
concepcién de emergencia, con el fin
de reducir el niimero de embarazos no
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deseados y abortos. El Ministerio de
Salud esta trabajando con el Consejo de
Enfermeria y la Sociedad de Farmacéu-
ticos para que el sistema que permita
esta venta esté en funcionamiento a fi-
nales del afio 2001 o a comienzos del
2002. Los anticonceptivos de emergen-
cia ya se pueden vender sin necesidad
de receta médica en otros paises, como
Francia, Noruega, el Reino Unido y al-
gunas regiones de Canada.
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Pan American Journal of Public Health con re-
gularidad. Las separatas pueden solicitarse al
programa mencionado, Organizacion Panameri-
cana de la Salud, 525 Twenty-third Street, NW,
Washington, DC 20037, EUA.

PRUEBAS BASICAS

Pruebas béasicas para medicamentos. sustancias farmacéuticas,
plantas medicinales y formas farmacéuticas

PARA
MEDICAMENTOS

1999, 91pp.
ISBN 92 4 354513 2
Caodigo: WHO 20
Precio: US$ 17.00/
US$ 12.00 en América
Latinay el Caribe

Este manual, que es complemento de Pruebas basicas para sustancias farmacéuticas
y Pruebas basicas para formas farmacéuticas, presenta técnicas sencillasy faciles de
redizar para verificar laidentidad de cierto nimero de sustancias y formas farmacéu-
ticas, asi como de plantas medicinales de uso comin. Describe asimismo pruebas para
detectar signos claros del deterioro de sustancias poco estables. Los métodos descritos
se basan en el uso de un nimero limitado de reactivos y de instrumentos faciles de
encontrar, y no requieren un laboratorio plenamente equipado. Tampoco es necesario
que los aplique un farmacéutico habilitado, pero si una persona con algiin conocimien-
to de quimica analitica.

Estas pruebas bésicas no estan en absoluto destinadas a sustituir las indicadas en las
monografias farmacopeicas, que ofrecen una garantia de la calidad y no meramente
una confirmacion de la identidad.

|For orders: http://publications.paho.org; E-mail: paho@pmds.com; Fax: (301) 209-9789; Tel.: (301) 617-7806; (1-800) 472-3046 (U.S. only) |
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