cerebrales en pacientes tratados simul-
tdneamente con ribavirina e interferén
a-2b, que el riesgo de hemorragia ce-
rebral es elevado en pacientes con hi-
pertension y diabetes, y que esos me-
dicamentos deben administrarse con
cuidado a pacientes con antecedentes
personales o familiares de hipertensién
y diabetes, y a pacientes con alteracién
de la tolerancia a la glucosa. También
se hardan enmiendas similares al pros-
pecto del interferén a-2b (Intron A).

Etanercepto e infliximab:
Posible relacién con trastornos
linfoproliferativos (Estados Unidos)

Una resefia de varios informes de
MedWatch hecha por la Administra-
ciéon de Alimentos y Medicamentos
(FDA) y el Instituto Nacional del Can-
cer, ambos de los Estados Unidos de
América, indica que etanercept e infli-
ximab pueden estar asociados con
trastornos linfoproliferativos. Entre
noviembre de 2001 y septiembre de 2002,
el sistema de notificaciéon de reac-
ciones adversas recibi6 informes de
68 casos de linfomas “posible o proba-
blemente” asociados con estos dos me-
dicamentos. Entre mayo de 1999 y
2000 se recibieron 26 informes, 18 de
ellos vinculados con la administracién
de etanercepto, y se diagnosticé lin-
foma al cabo de una mediana de 8 se-
manas de haber iniciado el trata-
miento. Segun los investigadores, en
este momento no es posible llegar a
conclusiones definitivas. Sin embargo,
la gran similitud del periodo de laten-
cia con el observado en casos de lin-
foma que se manifiestan con el trata-
miento inmunodepresor en pacientes
sometidos a transplante de 6rganos es
otro factor que permite atribuir la
causa a esos productos. Los investiga-
dores observaron también que dos pa-
cientes, uno tratado con etanercepto y
otro con infliximab, presentaron regre-
sion del linfoma al descontinuar el
tratamiento. Se aconseja observar a
los pacientes para determinar si hay
“remisién espontanea” después de
suspender el medicamento, para deter-
minar la posibilidad de evitar la
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quimioterapia citotdxica siempre que
el estado clinico de los pacientes lo
permita.

USO RACIONAL

El uso de fibrinoliticos en pacientes
diabéticos (Unién Europea)

Los agentes fibrinoliticos intraveno-
sos! estdn indicados para el tratamiento
del infarto agudo del miocardio. Los pa-
cientes con diabetes mellitus estdn ex-
puestos a un mayor riesgo de esa clase
de infarto —con la morbilidad y morta-
lidad subsiguientes— por lo que obvia-
mente pueden beneficiarse del trata-
miento fibrinolitico. No obstante, todos
los tratamientos fibrinoliticos intrave-
nosos autorizados actualmente en la
Unién Europea van acompafados de
una contraindicacién o advertencia
sobre el uso en pacientes con retinopatia
hemorrédgica diabética. Teniendo en
cuenta que para proporcionar el ma-
ximo beneficio, el tratamiento fibrinoli-
tico debe administrarse lo mas pronto
posible después del diagnoéstico de in-
farto agudo del miocardio, a menudo es
imposible tener una historia clinica com-
pleta o practicar un examen médico de-
tallado, incluso una oftalmoscopia.

La razén médica para la contraindi-
cacién en esos pacientes se basé en el
riesgo tedricamente mayor de hemo-
rragia retiniana debido a retinopatia
diabética proliferativa y no en hallaz-
gos de estudios clinicos o de farmaco-
vigilancia. En ese sentido, el Comité de
Productos Medicinales Patentados de
la Unién Europea realizé hace poco
una amplia reseia de los datos publi-
cados y de las bases de datos sobre far-
macovigilancia y descubrié que es
muy reducido el niimero de informes
espontaneos y de estudios clinicos de
hemorragia retiniana después de la
administracion intravenosa de agentes
fibrinoliticos para el tratamiento del
infarto agudo del miocardio. Por otra
parte, hay pruebas fehacientes de re-

1 Los fibrinoliticos intravenosos actualmente auto-

rizados para la venta en la Unién Europea com-
prenden tenecteplasa, reteplasa, alteplasa, anistre-
plasa, estreptocinasa y urocinasa.

duccién de la morbilidad y mortalidad
por cardiopatia y de la mortalidad
total después del uso de fibrinoliticos
en pacientes con infarto agudo del
miocardio.

A partir de la totalidad de los datos
a su disposicién, el Comité llegé a la
conclusién de que el riesgo de hemo-
rragia intraocular es superado por la
mayor posibilidad de supervivencia y
la reduccién de la morbilidad por car-
diopatia para el paciente diabético que
recibe pronto un tratamiento fibrinoli-
tico. El Comité también observé que
en las directrices de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia, publicadas en sep-
tiembre de 2002, y en las Directivas de
Cardiologia de los Estados Unidos se
recalca que la diabetes y, en particular,
la retinopatia diabética, no constituyen
una contraindicacion para administrar
el tratamiento fibrinolitico.

Por ende, es importante proporcio-
nar orientacién clara e inequivoca al
personal médico y paramédico con res-
pecto al uso del tratamiento fibrinoli-
tico intravenoso en este entorno clinico.

Dentro del marco del tratamiento
del infarto agudo del miocardio, el
Comité recomienda que se suspendan
las contraindicaciones y advertencias
sobre el uso de fibrinoliticos intrave-
nosos en pacientes diabéticos o con re-
tinopatia diabética.

La FDA exige rotulacion que alerte
sobre la resistencia a los antibioticos

La FDA anunci6 recientemente la pu-
blicacién en el Federal Register de una
decisién final que delinea el nuevo
reglamento de rotulaciéon destinado a
reducir la proliferacién de cepas bacte-
rianas farmacorresistentes. Dicha regla
tiene por fin disminuir la prescripcién
inapropiada de antibiéticos a nifios y
adultos para padecimientos comunes,
como infecciones del oido y tos crénica.

A menudo se recetan antibiéticos a
los nifios pequefios con sintomas de
dolor o presién en el oido, acompana-
dos de fiebre leve a veces, aun cuando
la causa de los sintomas sea viral y no
bacteriana. El peligro de recetar anti-
bidticos a los nifios con infecciones vi-
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rales esta en la posibilidad de acelerar
la proliferacién de cepas bacterianas
resistentes a esos antibiéticos. Ade-
mas, esos ninos pueden transmitir bac-
terias farmacorresistentes a otros, con
lo que se complicaria aun més el trata-
miento de sus enfermedades.

El uso de antibidticos en adultos de
mayor edad para tratar la tos crénica
cuando el esputo se espesa es un ejem-
plo frecuente de la receta excesiva de
antibidticos. Ese espesamiento es con
frecuencia debido a infecciones vira-
les, no a infecciones bacterianas, como
bronquitis. Muchos de esos pacientes
mejorarian sin tratamiento antibiético.

Muchas especies bacterianas —in-
cluso las causantes de neumonia y
de otras infecciones respiratorias, me-
ningitis e infecciones de transmisién
sexual— son cada vez mads resisten-
tes a los antibacterianos emplea-
dos para tratarlas. Varias especies de
bacterias han producido cepas resis-
tentes a todos los antibidticos de uso
autorizado.

Segun los Centros para el Control y
la Prevencién de Enfermedades (CDC)
de los Estados Unidos de América, la
mitad de los 100 millones de recetas
anuales expedidas por los médicos en
los consultorios de ese pais son innece-
sarias, porque se emplean para el tra-
tamiento del resfriado comin y de
otras infecciones virales contra las cua-
les los antibibticos carecen de activi-
dad. El uso innecesario de antibiéticos
en los hospitales también es un pro-
blema frecuente, segtin se informa.

El Departamento de Salud

y Servicios Sociales de los EUA
escoge medicamentos para pruebas
en pediatria

El Secretario de Salud y Servicios
Sociales, Tommy G. Thompson, anun-
ci6 en enero pasado que 12 medica-
mentos de uso frecuente deben some-
terse a pruebas para su uso en nifios.
Afirmé que las pruebas en cuestion,
costeadas con apoyo gubernamental,
comenzaran en el presente afio y que
se dispondrd de un monto de hasta
US$ 25 millones para su realizacién
durante el afio 2003. Para su continua-

cién se han incluido hasta US$ 50 mi-
llones més en el anteproyecto de pre-
supuesto del pais para el afio 2004.
También se proporcionaran otros US$
18 millones para su revisién por parte
de la Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de los EUA.

Las pruebas son parte de las dispo-
siciones de la Ley sobre Mejores Pro-
ductos Farmacéuticos para los Nifos,
aprobada en ese pais el afio pasado.
Esta ley dispone que los organismos
de la Secretaria de Salud y Servicios
Sociales patrocinen la realizacién de
pruebas sobre el uso pedidtrico de
ciertos medicamentos de venta autori-
zada que nunca han sido sometidos a
pruebas especificas para determinar
sus efectos en los nifos. La lista publi-
cada contiene 12 medicamentos cuyo
uso pedidtrico debe ser evaluado con
la mayor prioridad.

Los nifios suelen reaccionar a los
medicamentos de una forma diferente
de la observada en los adultos. Segin
el Secretario Thompson, estos medica-
mentos se autorizaron para la venta
hace mucho tiempo y a menudo se re-
cetan a los nifios, aunque solo han sido
probados en adultos. Ahora se debe-
rén realizar pruebas para entender cla-
ramente sus efectos en los nifios.

Esta lista de medicamentos publi-
cada fue preparada por el Instituto
Nacional para la Salud Infantil y el De-
sarrollo Humano (NICHD, por sus si-
glas en inglés), que forma parte de los
Institutos Nacionales de Salud (NIH)
del Departamento de Salud y Servicios
Sociales, en consulta con la FDA e in-
vestigadores especialistas en pediatria.
La lista se actualizard cada afo.

Una vez que se haya autorizado un
medicamento para un uso particular,
los médicos pueden recetarlo para
otros usos, seglin lo estimen necesario.
Los 12 medicamentos de la lista se re-
cetan actualmente a los nifios, pero su
seguridad y eficacia han sido estableci-
das solo en adultos.

¢ Azitromicina. Antibiético empleado
para tratar diversos tipos de infec-
cién bacteriana.

¢ Baclofeno. Relajante muscular em-
pleado para aliviar los espasmos,
calambres y rigidez de los mtsculos
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causados por ciertos trastornos,
como esclerosis multiple, o lesiones
de la columna vertebral.

¢ Bumetanida. Agente empleado para
reducir la inflamacién y la retencién
de liquido causadas por varios pa-
decimientos, incluso enfermedades
del corazén o del higado. También
se usa para tratar la hipertension.
Hace que los rifiones eliminen por la
orina el agua y la sal que el cuerpo
no necesita.

¢ Dobutamina. Estimulante cardiaco.

* Dopamina. Producto empleado
para tratar la enfermedad de Par-
kinson y la esquizofrenia.

¢ Furosemida. Agente empleado para
tratar la inflamacién y la retencién
de liquidos.

* Heparina. Reduce la capacidad de
coagulacion de la sangre y ayuda a
prevenir la formacién de codgulos
en los vasos sanguineos.

¢ Litio. Tratamiento del trastorno bi-
polar (alteraciones extremas del es-
tado de danimo que van desde de-
presién o ira hasta exaltacion).

¢ Lorazepam. Tratamiento de la an-
siedad.

e Rifampicina. Empleado junto con
otros medicamentos para tratar la
tuberculosis y a los portadores de
bacterias causantes de meningitis.

¢ Nitroprusiato de sodio. Tratamiento
de la hipertensién arterial.

¢ Espironolactona. Tratamiento de la
hipertensién arterial.

Cada medicamento se someterd a
pruebas por alrededor de dos afios,
seguido de evaluacién de los resulta-
dos correspondientes por la FDA. El
NICHD supervisara la realizacion de
las pruebas en estrecha consulta con
otros institutos de los NIH y la FDA.

Estos medicamentos ya no estdn
bajo patente y, por ende, no son de
propiedad de ninguna compaiia far-
macéutica. Por esa razén, en la ley ci-
tada se determiné que el gobierno pa-
trocinaria esos estudios para el uso
pediatrico de dichos productos.

Al mismo tiempo, el Departamento
de Salud y Servicios Sociales ha to-
mado otras medidas para evaluar el
uso de nuevos medicamentos en nifos.
En diciembre de 2002, el Secretario
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Thompson anuncié que el gobierno
buscard la promulgacién de nuevas
leyes para establecer claramente la au-
toridad que tiene la FDA para exigir a
los fabricantes de productos farmacéu-
ticos la realizacion de estudios clinicos
apropiados para el uso pedidtrico de
nuevos medicamentos y sustancias
biologicas. Afirmé que se buscaria la
concesién de autoridad legislativa, por
ser una medida més rapida y decisiva
que las apelaciones por medio del sis-
tema judicial. La FDA ya ha reafir-
mado su derecho a exigir esas pruebas,
pero el Tribunal de Distrito de los Esta-
dos Unidos con jurisdiccién en el Dis-
trito de Columbia fall6 en contra de ese
organismo en octubre pasado.

DECISIONES DIVERSAS

La FDA propone normas

de rotulacién y fabricacion
para todos los suplementos
alimentarios (Estados Unidos)

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de los Estados
Unidos de América ha tomado medi-
das que permitiran a los consumidores
comprar suplementos alimentarios ro-
tulados con exactitud y sin adulterar,
para lo que ha propuesto un nuevo re-
glamento que exigira la observancia de
las buenas practicas de fabricacion vi-
gentes en el proceso de elaboracién,
envase y almacenamiento. La regla-
mentacién propuesta estableceria, por
primera vez, normas para garantizar
que los suplementos e ingredientes ali-
mentarios no estén adulterados con
contaminantes ni impurezas y se rotu-
len con exactitud para indicar el prin-
cipio activo y otros ingredientes del
producto.

La reglamentaciéon propuesta com-
prende los requisitos para el disefio y
construccion de las instalaciones, el
establecimiento de procedimientos
de control de calidad y la realizacién de
pruebas a los ingredientes y suplemen-
tos alimentarios fabricados. También
incluye los requisitos para mantener los
registros y atender las quejas de los
consumidores relacionadas con las bue-
nas practicas de fabricacion vigentes.
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Los andlisis de suplementos alimen-
tarios realizados por un laboratorio
del sector privado recientemente indi-
can que un considerable nimero de
los suplementos alimentarios analiza-
dos podrian no tener la cantidad de in-
gredientes que se esperaria encontrar
segtn la informacién de su etiqueta.

Segun la propuesta para la obser-
vancia de las buenas practicas de fa-
bricacion vigentes, se exigiria a los fa-
bricantes que evaluaran la identidad,
pureza, calidad, potencia y composi-
cién de sus ingredientes y suplemen-
tos alimentarios.

Esta propuesta abarca toda clase de
suplementos alimentarios. Sin em-
bargo, para reducir posibles proble-
mas en la produccién de esos suple-
mentos por pequefias empresas, la
FDA ha propuesto la introduccién gra-
dual de una reglamentacién definitiva
para las pequefias empresas en un pe-
riodo de tres afios. La propuesta com-
prende normas flexibles que puedan
evolucionar con los adelantos cientifi-
cos logrados en campos como la vali-
dacién de pruebas de identidad, pu-
reza, calidad, potencia y composicién
de los ingredientes alimentarios.

La FDA autoriza la venta de Prozac®
de uso pediatrico para tratar

la depresién y el trastorno obsesivo-
compulsivo (Estados Unidos)

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de los Estados
Unidos de América ha autorizado nue-
vas formas de empleo del antidepre-
sivo Prozac® (fluoxetina) para tratar la
depresion (trastorno depresivo mayor)
y el trastorno obsesivo-compulsivo en
nifios y adolescentes de 7 a 17 afios.
Esta es la primera autorizacién de uno
de los tipos de antidepresivos maés
nuevos (inhibidores selectivos de la re-
captacién de la serotonina) para tratar
la depresién en esa poblacién.

La autorizacién del uso de Prozac
para tratar a nifios y adolescentes se
basé en dos estudios clinicos controla-
dos con placebo, realizados con pa-
cientes ambulatorios con depresién,
cuyo diagnéstico correspondié a los
criterios de clasificacion habituales

(segtin el Manual de Diagnéstico y
Estadistica de la Asociacién de Psi-
quiatria de los Estados Unidos). Los
sintomas de depresién comprenden
abatimiento emocional generalizado,
introversion y desasosiego que suele
alterar el funcionamiento diario e in-
cluye por lo menos cinco de los nueve
sintomas siguientes: depresion del es-
tado de dnimo, pérdida de interés en
las actividades habituales, marcado
cambio de peso y del apetito, insomnio
o hipersomnio (suefio anormalmente
excesivo), agitaciéon psicomotora o re-
traso del desarrollo psicomotor, au-
mento de la fatiga, sentimientos de
culpa o falta de autoestima, raciocinio
lento o concentracién deficiente, e in-
tento o idea de suicidio.

Los estudios del tratamiento de la
depresién mostraron que Prozac tuvo
un efecto significativamente superior
al placebo en la escala (modificada)
de clasificacién de la depresion en la
infancia.

En nifios de 7 a 13 afios y en adoles-
centes de 13 a 18 afos con trastorno ob-
sesivo-compulsivo, los resultados con
Prozac fueron también significativa-
mente superiores que con el placebo,
segun la escala pediatrica de medicién
del trastorno obsesivo de Yale-Brown.
Ese trastorno se caracteriza por ideas,
pensamientos, impulsos o imégenes
(obsesiones) recurrentes y persistentes
que son repetitivos y determinados, y
por patrones de comportamiento in-
tencional (compulsiones) reconocidos
por la persona, uno de sus padres o su
tutor como excesivos o irrazonables.

Los efectos secundarios maés fre-
cuentes del uso de Prozac en los nifios
y adolescentes fueron similares a los
experimentados por los adultos e in-
cluyeron nduseas, cansancio, nervio-
sismo, mareo y dificultad para concen-
trarse. En un estudio clinico con nifios
y adolescentes de 8 a 17 afios, después
de 19 semanas de tratamiento con
fluoxetina, los pacientes registraron,
como promedio, cerca de 1,1 cm
menos de estatura y alrededor de 1 kg
menos de peso en comparacién con
sus homologos tratados con placebo.
Se desconoce la importancia clinica de
esta observaciéon en el crecimiento a
largo plazo. Los Laboratorios Lilly han
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