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PUBLICACIONES

reevaluacion de la relacion entre los riesgos y beneficios de los flebotdnicos orales; retiro del
mercado de la metrodina de alta pureza; suspension de la comercializacion de especialida-
des farmacéuticas a base de nefazodona.

asociacion entre la risperidona (Risperdal®) y los accidentes cerebrovasculares; asociacion
entre Accolate® (zafirlukast) y trastornos hepaticos; riesgo de cardiotoxicidad en pacientes tra-
tados con Herceptin® (trastuzumab); interaccién entre el omeprazol y la clozapina; los anti-
conceptivos orales de emergencia y el riesgo de embarazo ectdpico; riesgo de neutropenia e
infecciones graves en pacientes tratados simultaneamente con Kineret® (anakinra) y con En-
brel® (etanercepto); la minociclina y la hipertensién intracraneana “no tan benigna”; suspen-
sion de un ensayo clinico en pacientes con asma tratados con salmeterol; la linezolida y la
neuropatia periférica; los antihistaminicos de nueva generacion y el riesgo de convulsiones.

Peligro de suspender abruptamente el baclofeno; ineficacia del nonoxinol como tratamiento
de la infeccion por VIH; uso de la glucosamina para el tratamiento de la artrosis; los corti-
costeroides inhalados y la supresion de la médula suprarrenal en nifios; nUMerosos riesgos
asociados con el uso de Prempro® o Premphase® y Premarin®.

Nueva férmula para las sales de rehidratacion oral; advertencia acerca del peligro de insufi-
ciencia renal aguda asociado con la edaravona; inclusién del peligro de neumonia intersticial
en el rétulo de gefitinib; cambios en la rotulacion de la isotretinoina; contraindicada la meflo-
quina en pacientes con trastornos psiquiatricos graves; actualizacion de la seccion de re-
acciones adversas en el rétulo de rabeprazol (Pariet®); graves reacciones dermatolégicas
adversas asociadas a la amifostina (Ethyol®); contraindicacién de la epoetina alfa por via sub-
cutanea en pacientes con insuficiencia renal cronica.

Propuesta para volver a comercializar el sertindol; reintroduccion de la uroquinasa en el
mercado.

Aprobacion del oxibato sédico y del gamma hidroxibutirato sédico (Xyrem®) para la cata-
plexia; registro de la miltefosina para la leishmaniasis visceral en la India; evaluacién de la
amisulpirida.
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RETIROS DEL MERCADO

Reevaluacion de la relacion entre
los riesgos y beneficios de los
flebotoénicos orales

Espana. Las autoridades espanolas
han retirado la autorizacién de comer-
cializaciéon de algunos tratamientos
orales para los trastornos vasculares
después de que la Agencia Espanola
del Medicamento reevalué la relacién
entre sus riesgos y beneficios. Se consi-
dera que los productos retirados por
esta agencia tienen una razén de ries-
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gos a beneficios desfavorable debido a
que faltan pruebas de la eficacia. Entre
ellos se encuentran los productos que
contienen diosmina, el extracto del
castano de indias (del arbol Aesculus
hippocastanum), la naftazona y la troxe-
rutina. El dobesilato calcico ha sido
restringido al tratamiento de la retino-
patia diabética, mientras que todos los
otros tratamientos orales para los tras-
tornos vasculares que quedan en el
mercado ahora se autorizan solamente
para tratamientos cortos en el alivio (en
2 a 3 meses) del edema y de otros sin-
tomas de insuficiencia venosa crénica.

Retiro del mercado de la metrodina
de alta pureza

Reino Unido. El Comité para la Segu-
ridad de los Medicamentos (CSM),
que vela por la inocuidad de los medi-
camentos de origen humano y animal,
ha advertido que la metrodina de alta
pureza ya no debe usarse en el Reino
Unido. Este farmaco se usa principal-
mente para provocar una fuerte esti-
mulacién ovdrica en mujeres someti-
das a la fertilizacién in vitro o, con
menos frecuencia, en mujeres con al-
guna deficiencia hormonal que les im-
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pide ovular. En casos mads raros se usa
para tratar a hombres con trastornos
hormonales que afectan a la produc-
cién de espermatozoides.

La metrodina de alta pureza se fa-
brica a partir de orina obtenida de Italia,
y el retiro de este producto del mercado
es una simple precaucién tras haberse
confirmado la aparicién de un caso de
encefalitis de Kreutzfeld-Jakob en ese
pais. Hay un abastecimiento adecuado
de otras sustancias afines y los demas
productos derivados de la orina que
se venden en el Reino Unido no se ven
afectados.

Debido al elevado niimero de casos
de encefalitis de Kreutzfeld-Jakob que
ha habido en el Reino Unido, el CSM
ha recomendado preventivamente que
no se use el plasma humano origina-
rio del Reino Unido para preparar me-
dicamentos. Tras la publicacién de un
informe sobre la identificacién de una
proteina de prién en la orina de pa-
cientes con la encefalitis de Kreutzfeld-
Jakob, el CSM ha determinado que la
orina debe estar sujeta a las mismas
precauciones que se aplican en el caso
del plasma.

Suspendida la comercializacién
de especialidades farmacéuticas
a base de nefazodona

Espana. La nefazodona, antidepresivo
que bloquea el receptor postsindptico
de la serotonina (5HT2) e inhibe la re-
captacién presindptica de este neuro-
transmisor, se encuentra autorizado en
Espana desde 1997 para el tratamiento
sintoméatico de la depresién como
componente de las especialidades far-
macéuticas Dutonin® y Rulivan®.
Recientemente, el Comité de Seguri-
dad de Medicamentos de Uso Humano
ha reevaluado la relacién entre los be-
neficios y los riesgos de la nefazodona
por haberse notificado casos raros pero
graves de hepatotoxicidad al Sistema
Espanol de Faramcovigilancia y a otros
sistemas internacionales afines. La con-
clusién final del Comité ha sido que la
nefazodona acarrea un mayor riesgo
de hepatotoxicidad que las alternativas
terapéuticas para la depresién y que la
relacién entre sus beneficios y riesgos

es desfavorable. Como consecuencia,
la Agencia Espanola del Medicamento,
en consonancia con los laboratorios ti-
tulares de la autorizacién de comercia-
lizacién, ha iniciado el procedimiento
para anular las especialidades que con-
tienen nefazodona y ha emitido las si-
guientes aclaraciones:

e A partir del 1 de marzo de 2003 no
deben iniciarse tratamientos con
nefazodona.

* Las especialidades farmacéuticas a
base de nefazodona estaran dispo-
nibles en las oficinas y servicios far-
macéuticos de los hospitales hasta el
1 de marzo de 2003, periodo que se
considera suficiente para que los
profesionales sanitarios estén ade-
cuadamente informados y los pa-
cientes en tratamiento puedan cam-
biar a otra alternativa terapéutica.

REACCIONES ADVERSAS

Asociacion entre el Risperdal®
y los accidentes cerebrovasculares

Canada. Janssen-Ortho, Inc., tras dis-
cusiones con Health Canada, en To-
ronto, Canadéd, da a conocer los resul-
tados de cuatro ensayos clinicos en los
que se ha detectado una asociacion
entre el Risperdal® (risperidona) y los
accidentes cerebrovasculares (ACV) en
pacientes de edad avanzada tratados
por demencia. Se han presentado,
entre otros, casos de embolia y ataques
isquémicos transitorios, algunos de los
cuales han sido letales.

Si bien es cierto que las personas de
edad son mas propensas a los ACV,
los resultados de estos ensayos apun-
tan a un mayor riesgo en personas tra-
tadas con Risperdal® cuando se les
compara con testigos pareados por
edad que recibieron placebo. Se reco-
mienda, por lo tanto, que los médicos
sopesen los riesgos y beneficios del
uso del Risperdal® en pacientes de
edad avanzada con demencia, te-
niendo en cuenta la presencia de otros
factores de riesgo de ACV en cada caso
individualmente. También se reco-
mienda a los médicos que asesoren al
paciente o a quien lo cuida acerca de
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los sintomas y signos que se asocian
con los ACV, tales como la apariciéon
stbita de debilidad o adormecimiento
en la cara o en los miembros superio-
res o inferiores y los trastornos visua-
les o del habla, a fin de poder hacer
un diagnéstico temprano y contemplar
las distintas opciones terapéuticas,
entre ellas la de suspender de inme-
diato el Risperdal®. Aun no se cuenta
con suficientes datos para saber si el
peligro de ACV en personas de edad
avanzada con demencia se asocia ex-
clusivamente con el Risperdal® o con
todos los antipsicéticos, o con alguna
forma de demencia en particular.

Asociacién entre Accolate®
(zafirlukast) y trastornos hepaticos

Canada. AstraZeneca Canada, Inc. ha
actualizado la informacién sobre segu-
ridad de Accolate® (zafirlukast), sobre
la base de la experiencia desde su lan-
zamiento y de informes que apuntan a
una posible asociacién entre este far-
maco y la aparicién de trastornos he-
paticos. Como resultado, el rétulo del
producto ahora contiene recomenda-
ciones mas especificas en torno al ma-
nejo del paciente que presenta sinto-
mas o signos de hepatotoxicidad. Bajo
el apartado de advertencias se indica
que el farmaco debe suspenderse de
inmediato si se detectan signos o sin-
tomas de disfuncién hepatica, sin es-
perar los resultados de pruebas confir-
matorias. Tales sintomas o signos son,
entre otros, dolor abdominal en el cua-
drante suprior derecho (por hepato-
megalia), ndusea, cansancio, letargo,
prurito, ictericia, sintomas catarrales y
anorexia. Se debe proceder de inme-
diato a realizar pruebas de funcién
hepatica, particularmente determina-
ciones de alanino-aminotransferasa
(ALT), y el paciente debera ser tratado
a la luz de los resultados obtenidos. Si
estos resultados son compatibles con
disfuncién hepatica, Accolate® no de-
beré volver a administrarse y toda ex-
posicién futura al medicamento de-
berd evitarse cuando la disfuncién
hepatica no se puede atribuir a otras
causas. El medicamento no se reco-
mienda en pacientes con cirrosis hepa-
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tica o con alteracion de la funcién he-
pética de cualquier otro origen.

Riesgo de cardiotoxicidad
en pacientes tratados con
Herceptin® (trastuzumab)

Noruega. La Agencia de Productos
Médicos de Noruega ha resaltado la
necesidad de vigilar cuidadosamente
el estado de pacientes que reciben Her-
ceptin® (trastuzumab) (Genentech, Inc.,
San Francisco, California) debido al
riesgo de cardiotoxicidad asociado con
el medicamento. El trastuzumab, anti-
cuerpo monoclonal utilizado para el
tratamiento del cancer mamario me-
tastasico, ha mostrado asociacién con
casos de cardiotoxicidad, siendo ma-
yor el riesgo cuando este medicamento
se administra en combinacién con an-
traciclinas. Los pacientes que han sido
tratados anteriormente con antracicli-
nas también corren el riesgo de sufrir
cardiotoxicidad. Debido a que el tras-
tuzumab tiene una semivida larga de
alrededor de 28,5 dias, puede perma-
necer en la circulacién hasta 24 sema-
nas después de suspenderse el tra-
tamiento. Para reducir a un minimo
el riesgo de cardiotoxicidad, el trata-
miento antineopldsico con antracicli-
nas debe evitarse antes de que hayan
transcurrido 24 semanas desde la sus-
pension del tratamiento con trastuzu-
mab. Se recomienda que se lleven a
cabo evaluaciones cardiacas antes de
la administracién de este farmaco y
mientras se administra y que se con-
temple seriamente descontinuar el me-
dicamento en pacientes con indicios de
cardiotoxicidad. A la luz de esta infor-
macién, un nuevo resumen de las
caracteristicas del producto ha sido
preparado y Roche mandara cartas a
especialistas advirtiéndoles de la nece-
sidad de vigilar cuidadosamente a los
pacientes tratados con trastuzumab.

Interaccién entre el omeprazol
y la clozapina
Nueva Zelanda. El Programa para la

Vigilancia Intensiva de los Medica-
mentos (IMMP por Intensive Medicines
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Monitoring Programme) de Nueva Ze-
landa ha recibido tres notificaciones
de elevacién de las concentraciones de
clozapina cuando se administra junto
con el omeprazol en pacientes que ya
han sido estabilizados con clozapina.
Hubo dos casos de convulsiones; en
uno de ellos se retir6 la clozapina du-
rante cuatro dias y en el otro la dosis se
redujo y se suspendié el omeprazol.
Ambos pacientes se recuperaron con
estas medidas. Segun el director del
IMMP, estas notificaciones son indicio
de que la adicién de omeprazol puede
provocar elevacion de las concentra-
ciones plasmaticas de clozapina y pro-
vocar efectos adversos relacionados
con la dosis. El mecanismo de esta in-
teraccion atin no ha sido dilucidado
por completo. No obstante, el sistema
enzimatico CYP 3A4 podria estar de
por medio, ya que ambos medicamen-
tos son sustratos de esta enzima hepa-
tica. Se pide a los médicos que estén
atentos a esta posible interaccién y que
determinen las concentraciones plas-
maticas de clozapina cuando sea nece-
sario administrar clozapina y omepra-
zol simultaneamente.

Los anticonceptivos orales
de emergencia y el riesgo
de embarazo ectépico

Nueva Zelanda. La posibilidad de un
embarazo ectopico debe tenerse pre-
sente en casos de embarazo tras la ad-
ministracién y el fracaso de anticoncep-
tivos orales de emergencia a base de
solo progestagenos, segtin indica un ar-
ticulo reciente de advertencia a los pres-
criptores que se publicé en el sitio de In-
ternet de Medsafe en Nueva Zelanda.
El fenémeno puede producirse por el
mismo mecanismo en virtud del cual
los embarazos en mujeres que usan an-
ticonceptivos orales a base de progeste-
rona solamente tienden a ser ectépicos
con mads frecuencia que los de las muje-
res que usan otros métodos anticoncep-
tivos. El Centro para la Vigilancia de
Reacciones Adversas (CARM por Cen-
ter for Adverse Reaction Monitoring) ha
recibido tres notificaciones de embara-
z0s ectopicos tras el uso de anticoncep-
tivos orales de emergencia a base de

solo progestdgenos, y se recuerda a los
médicos que deben asesorar a las muje-
res acerca de la posibilidad de un em-
barazo ectépico que conlleva el fracaso
de estos farmacos. Las mujeres deben
acudir prontamente a una consulta mé-
dica si sufren amenorrea o cualquier
otro sintoma de embarazo después de
usar estos medicamentos.

Riesgo de neutropenia e infecciones
graves en pacientes tratados
simultdneamente con Kineret®
(anakinra) y con Enbrel®
(etanercepto)

Reino Unido. La Agencia Europea de
Evaluacién de Medicamentos (EMEA
por European Medicines Evaluation Agency)
y su comité cientifico han recibido
nueva informacién acerca de los efec-
tos del uso combinado de Kineret®
(anakinra) y Enbrel® (etanercepto). En
un ensayo clinico reciente patrocinado
por Amgen, Inc., los pacientes con ar-
tritis reumatoide que recibieron Kine-
ret® mas Enbrel® mostraron una mayor
incidencia de infecciénes graves y neu-
tropenia que los pacientes que recibian
solamente Enbrel® y que la observada
en ensayos clinicos anteriores en los
que Kineret® se habia administrado
solo. La EMEA desea recalcar a los mé-
dicos la siguiente informacién sobre la
seguridad del producto.

¢ Laadministracién simultanea de Ki-
neret® y Enbrel® no se considera un
uso autorizado para uno u otro me-
dicamento.

¢ Laadministracién simultanea de Ki-
neret® y Enbrel® se ha asociado con
un riesgo mayor de infecciones gra-
ves y neutropenia, sin ningtn bene-
ficio adicional cuando se compara
con la administracién de Enbrel® so-
lamente. Por tales motivos, la admi-
nistracién simultdnea de ambos far-
macos no se recomienda.

* No se han establecido la inocuidad
y eficacia de Kineret® cuando se ad-
ministra en combinacién con otros
antagonistas de los factores de ne-
crosis tumoral (TNF), por lo que el
uso combinado de estos farmacos se
desaconseja.
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La minociclina y la hipertensién
intracraneana no tan benigna

Australia. La hipertension intracrane-
ana “benigna”, que también se conoce
por “seudotumor cerebral”, consiste
en un aumento persistente de la pre-
sion del liquido cefalorraquideo. Suele
acompanarse de cefalea, nausea, vomi-
tos y edema de papilar y, en ocasiones,
de paralisis del sexto par craneano. A
veces se asocia con el tratamiento me-
dicamentoso y las tetraciclinas son una
causa bien conocida. De los 76 casos
que han sido notificados en los tltimos
30 anos al Comité Australiano Asesor
en Materia de Reacciones Adversas a
los Medicamentos (ADRAC por Aus-
tralian Drug Reaction Advisory Commit-
tee), 32 han mostrado una asociacién
con la minociclina.

Los 32 pacientes eran jévenes entre
las edades de 12 y 30 anos (edad me-
diana de 16 anos) y casi todos estaban
en tratamiento prolongado con mino-
ciclina por presentar acné. Veintiocho
de los 32 eran mujeres y los sintomas
aparecieron en un plazo de 2 semanas
a 18 meses después de iniciado el tra-
tamiento (con una mediana de 2
meses). En uno de los casos la paciente
presentd los primeros siontomas ape-
nas un dia tras habérsele cambiado el
tratamiento de doxociclina a minoci-
clina. La mayoria de los pacientes se
recuperaron al suspenderse el medica-
mento, aunque muchas veces con len-
titud (en un periodo de 2 a 12 sema-
nas). En los casos en que se indicé el
tipo de tratamiento administrado para
combatir la hipertensién intracrane-
ana, las medidas més frecuentes fue-
ron la puncién lumbar, practicada
varis veces en algunos casos, y el uso
de acetazolamida o esteroides. Tam-
bién hubo algunos pacientes que no se
habian recuperado cuando se entregd
el informe. Un paciente tuvo que estar
en el hospital mucho tiempo y a otro
hubo que hacerle una derivacién lum-
boperitoneal. Un paciente presentd
cuadrantanopia de la parte inferior de
la nariz por més de 6 meses.

Aunque el ADRCA ya habia lla-
mado la atencién a esta asociacién an-
teriormente, la notificaciéon de tres
casos en los tltimos seis meses lo ha

llevado a emitir un recordatorio. La
posibilidad de hipertensién intracra-
neana benigna de origen medicamen-
toso debe contemplarse en toda per-
sona joven con cefaleas persistentes
sin causa aparente, y las mujeres que
toman minociclina parecen correr un
riesgo especialmente alto de sufrir este
trastorno.

Suspensién de un ensayo clinico
en pacientes con asma tratados
con salmeterol

Estados Unidos de América. La Ad-
ministracién de Alimentos y Medica-
mentos (FDA) de los Estados Unidos
de América anunci6 el 23 de enero de
2003 que Serevent® (xinafoato de sal-
meterol), medicamento usado en el
tratamiento del asma, podria verse
asociado con un riesgo elevado de epi-
sodios asmaticos que ponen la vida en
peligro o con muertes por asma, espe-
cialmente en ciertos pacientes. Esta
sospecha se basa en los resultados de
un andlisis provisorio de un estudio de
seguridad. Si bien no hubo un resul-
tado estadisticamente significativo en
relacién con el resultado de principal
interés, que consisti6é en una combina-
cién de muertes por asfixia o intuba-
ciones (o insuficiencia ventilatoria), se
detect6é una tendencia hacia un mayor
numero de muertes por asma o de epi-
sodios de asma graves cuando se to-
maron en cuenta todos los pacientes
que participaron en el estudio, aunque
esta tendencia tampoco fue estadis-
ticamente significativa. Analisis subsi-
guientes de los datos revelaron la posi-
bilidad de que el riesgo fuese mayor
en pacientes afroestadounidenses y en
pacientes que no estaban recibiendo
tratamiento con esteroides inhalados
en el momento de entrar en el estudio,
en comparacion con los que si lo esta-
ban recibiendo.

La FDA hace hincapié en el hecho de
que los beneficios de usar Severent®
pesan mas que los riesgos y que los
graves efectos adversos que se notifi-
caron en el ensayo fueron sumamente
raros. La entidad les recomienda en-
carecidamente a los pacientes que no
dejen de usar Severent® o cualquier
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otro medicamento para el tratamiento
del asma o de la enfermedad pulmo-
nar obstructiva créonica (EPOC) sin
consultar al médico primero. La sus-
pension subita del tratamiento para el
asma y la EPOC puede provocar gra-
ves exacerbaciones de estas enferme-
dades que podrian poner en peligro la
vida. La FDA insiste, ademas, en que
todos los medicamentos para el asma,
entre ellos Severent®, se administren
como parte de un plan integral que
tenga en cuenta la gravedad del asma
que sufre el paciente y que eduque a
este 1ltimo acerca de la enfermedad y
su tratamiento adecuado.

La linezolida y la neuropatia
periférica

Australia. Zyvox® (linezolida) es un
antibiético nuevo para el tratamiento
de infecciones sospechadas o confir-
madas por microorganismos resisten-
tes a distintas clases de antibiéticos. El
Comité Australiano Asesor en Materia
de Reacciones Adversas a los Medica-
mentos (ADRAC por Australian Drug
Reaction Advisory Committee), ha reci-
bido cuatro notificaciones de neuropa-
tia periférica en pacientes que habian
tomado linezolida durante 6 a 9 meses.
La neuropatia no habia mejorado en
ninguno de los casos en el momento
de la notificacién. En los ensayos clini-
cos en los que se basé el registro del
medicamento la exposicion a este l-
timo no duré mas de 28 dias. Por lo
tanto, es preciso tener presente la posi-
bilidad de una neuropatia periférica a
la hora de contemplar la administra-
cién de linezolida por maés de 28 dias.

Los antihistaminicos
de dltima generacién
y el riesgo de convulsiones

Canada. Los antagonistas de los recep-
tores de la histamina H;, a menudo se
clasifican como antihistaminicos de
primera o nueva generacion (“first-
generation” o “new-generation”) sobre la
base de su frecuente efecto sedante a
dosis terapéuticas. Los antihistamini-
cos de segunda o tercera generacion
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“newer-generation”) —astemizol, ceti-
rizina, deslorratadina, fexofenadina,
loratadina y terfenadina— fueron ela-
borados con miras a que hubiera otras
opciones terapéuticas sin efecto se-
dante. La venta de terfenadina y as-
temizol fue suspendida en Canada
debido a una asociacién entre la pro-
longacién del intervalo QT, que podria
llevar a la arritmia conocida por torsa-
des de pointes o a una fibrilacién ven-
tricular. La loratadina, cetirizina, fexo-
fenadina y deslorratadina han sido
comercializadas en el Canada desde
1988, 1991, 1997 y 2002, respectiva-
mente, y todos estos farmacos, a ex-
cepcion de la cetirizina, se venden sin
receta médica. La cetirizina se vende
tanto con receta (20 mg) como sin ella
(5y 10 mg).

Se han notificado convulsiones en
asociacion con el uso de algunos an-
tihistaminicos de primera generacion
(clorfeniramina, difenhidramina, feni-
lamina y pirribenzamina), y también
con algunos antihistaminicos de se-
gunda y tercera generacion (astemizol,
cetirizina, fexofenadina, loratadina y
terfenadina). Segtin el Sistema de No-
tificacion de Efectos Adversos de la
Administracién de Alimentos y Medi-
camentos (FDA) de los Estados Unidos
de América, en julio de 1999 las con-
vulsiones asociadas con la cetirizina,
fexofenadina y loratadina representa-
ban hasta ese momento 2,5, 3,1 y 2,1%,
respectivamente, de todas las reaccio-
nes adversas notificadas en relacién
con el uso de estos medicamentos.

Para el 19 de septiembre de 2002,
Health Canada habia recibido 20 notifi-
caciones de trastornos convulsivos aso-
ciados con el uso de loratadina (9), ce-
tirizina (7) y fexofenadina (4). Hasta
ahora no se han notificado convulsio-
nes en conexion con la deslorratadina.
Los casos notificados de convulsiones
representaban 3,6, 1,4 y 0,9% del nu-
mero total de reacciones adversas no-
tificadas en conexién con el uso de
loratadina, cetirizina y fexofenadina,
respectivamente. Quince de los 20
casos se presentaron en pacientes con
antecedentes de convulsiones o que es-
taban en tratamiento simultdneo con
anticonvulsivos. No obstante, estos
datos deben interpretarse con cautela,
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ya que no se ha confirmado la causali-
dad. No se sabe atin si los antihistami-
nicos de segunda y tercera generacién
agravan el estado de pacientes con an-
tecedentes de convulsiones o si interac-
tian con los agentes anticonvulsivos.
Es preciso estudiar mas a fondo estos
farmacos y seguir vigilando su posible
papel en la aparicién de convulsiones,
sobre todo en pacientes que tienen pre-
disposicién a estos trastornos.

USO RACIONAL

Peligro de suspender abruptamente
el baclofeno

Estados Unidos de América. La infor-
macién acerca de la prescripciéon de
baclofeno (Lioresal® intratecal) ha sido
actualizada y ahora contiene una ad-
vertencia sobre el peligro de muerte o
de secuelas graves en pacientes que
suspenden el medicamento brusca-
mente. La forma inyectable se usa para
el tratamiento de la espasticidad grave
de origen cerebral o medular. Se des-
taca en la nueva advertencia que “la
suspension abrupta del baclofeno in-
tratecal, independientemente del mo-
tivo, ha provocado secuelas tales como
fiebre alta, alteraciones de la concien-
cia, espasticidad de rebote excesiva y
rigidez muscular, que en algunos ca-
sos ha degenerado en rabdomidlisis,
insuficiencia generalizada de érganos
vitales y la muerte”.

Para evitar la suspensién abrupta
del baclofeno intratecal es preciso
prestar cuidadosa atencién a la pro-
gramacion y vigilancia adecuadas del
sistema de infusion, al horario y a los
procedimientos de llenado y a las alar-
mas colocadas en las bombas de infu-
sion. Los pacientes que estdn en riesgo
(por haber sufrido traumatismos me-
dulares de la vértebra T-6 para arriba,
por tener dificultad para comunicarse
o por tener antecedentes de sintomas
de abstinencia tras el uso de baclofeno
oral o intratecal) deben ser objeto de
especial vigilancia. En los nueve anos
que han transcurrido desde que el me-
dicamento se lanzé al mercado, se han
notificado 27 casos de sintomas de abs-
tinencia tras la suspension de baclo-

feno y de las personas afectadas, seis
han fallecido.

Ineficacia del nonoxinol
como tratamiento de la infeccién
por VIH

Suiza. Los espermicidas a base de
nonoxinol-9 no protegen contra la in-
feccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) y, segtin un in-
forme de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), podrian incluso au-
mentar el riesgo de sufrir esta infec-
ciébn en mujeres que usan estos pro-
ductos con frecuencia. El informe
también les advierte a las mujeres que
estdn en mayor riesgo de contraer la
infecciéon por VIH que no deben usar
estos espermicidas a manera de anti-
conceptivos. El informe contiene algu-
nas recomendaciones emitidas en una
reunién de expertos convocada por el
Departamento de Salud Reproductiva
e Investigacion de la OMS y el Pro-
grama CONRAD, de la Escuela de Me-
dicina de Virginia Occidental, en Esta-
dos Unidos. Los expertos sostienen
que los espermicidas a base de nonoxi-
nol 9 tampoco protegen contra otras
dos enfermedades de transmisién se-
xual (ETS) que son comunes: la gono-
rrea y la clamidiasis cervicouterina.

El nonoxinol 9 esta presente en la
mayoria de los espermicidas que se
venden actualmente. Se ha usado por
medio siglo en una gran variedad de
productos espermicidas —pomadas,
peliculas, espumas, supositorios, es-
ponjas, etc.— que se aplican solos o en
combinacién con otros métodos anti-
conceptivos, tales como el diafragma.
Se esperaba que estos productos redu-
jeran el riesgo de contraer la infeccién
por VIH y otras ETS, pero se han ve-
nido usando principalmente como mé-
todos anticonceptivos. Aunque las ci-
fras varian de un pafis a otro, se calcula
que las mujeres en edad reproductiva
que usan espermicidas son menos de
1% en Asia y casi 17% en algunos pai-
ses de América Latina.

En los anos setenta y ochenta se de-
mostré mediante pruebas de laborato-
rio que el nonoxinol 9 podia inactivar
los microorganismos que causan la go-
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norrea, las infecciones por clamidias y
otras ETS, asi como el VIH. Estos re-
sultados despertaron la esperanza de
que la sustancia se pudiese usar no
solo como anticonceptivo, sino tam-
bién como antimicrobiano, pero esto
altimo no se sostiene a la luz de los en-
sayos clinicos efectuados hasta el mo-
mento. De hecho, dos ensayos clinicos
mencionados en el informe apuntan a
un riesgo mayor de contraer la infec-
cion por VIH y otras ETS en mujeres
que usan productos a base de nonoxi-
nol 9, quizd debido a que esta sustan-
cia puede erosionar el epitelio vaginal
y facilitar la invasién por microorga-
nismos. La frecuencia con que se pre-
senta esta erosion depende de la inten-
sidad con que se use el producto (de
18% en mujeres que lo usan cada dos
dias hasta 53% en quienes lo usan cua-
tro veces al dia).

En el informe se llega a la conclusién
de que el nonoxinol es apenas mode-
radamente eficaz para prevenir el em-
barazo cuando se usa solo, pero que
sigue siendo mejor que no usar ningin
tipo de método anticonceptivo. La sus-
tancia a veces se usa en condones como
lubricante. Los expertos no han hallado
pruebas de que los condones lubrica-
dos con nonoxinol 9 ofrezcan mayor
proteccién contra el embarazo o las
ETS que los condones lubricados con
silicona y, ademads, el noxoxinol 9 po-
dria producir efectos adversos.

El uso de la glucosamina
para el tratamiento de la artrosis

Espana. Diversos ensayos clinicos rea-
lizados con glucosamina frente a pla-
cebo y frente a algunos antiinfla-
matorios no esteroideos (ibuprofeno,
piroxicam) muestran resultados pro-
metedores en cuanto a la seguridad y
la eficacia de la primera como trata-
miento sintomdtico de la artrosis a
corto plazo. En dichos ensayos se de-
mostré que el farmaco alivia notable-
mente el dolor, aumenta la funciona-
lidad, aminora la rigidez y mejora el
estado general de los pacientes, siendo
su eficacia semejante a la de los anal-
gésicos con los que fue comparado en
los ensayos. No obstante, analisis pos-

teriores de estos estudios han puesto
de manifiesto ciertas deficiencias me-
todolégicas, tales como muestras de-
masiado pequenas, el empleo de cri-
terios no estandarizados para la
seleccién de pacientes y el diagnéstico,
una metodologia estadistica inade-
cuada, o una duracién excesivamente
corta (4 a 6 semanas). Adicionalmente,
en la mayor parte de los casos es dificil
extrapolar los resultados a la practica
clinica porque la glucosamina se usé
en forma de suplemento nutricional, lo
que supone una menor garantia de pu-
reza, potencia y demads. A juzgar por
todo lo anterior y el hecho de que préc-
ticamente todos los estudios publica-
dos fueron los que presentaron resul-
tados favorables, es posible que se
haya sobreestimado la eficacia de la
glucosamina, por lo que se considera
necesaria una investigacién clinica
mas amplia que permita establecer su
eficacia y seguridad a largo plazo, asi
como dilucidar de un modo definitivo
su mecanismo de accién y, en especial,
su posible influencia sobre la progre-
sién de la artrosis.

Hace poco se publicaron los resulta-
dos de un ensayo clinico controlado
con placebo que se realizé en 212 pa-
cientes con artrosis de rodilla leve a
moderada y que se disend para eva-
luar el posible efecto de la glucosa-
mina sobre la progresién de la artrosis
a largo plazo. El estudio ha generado
una gran controversia sobre el papel
de este medicamento en el tratamiento
de la artrosis, ya que se observé que al
cabo de tres anos los pacientes inclui-
dos en el grupo que recibié placebo
presentaban un estrechamiento del es-
pacio intraarticular medio (medido ra-
diolégicamente) de aproximadamente
0,3 mm, mientras que los pacientes tra-
tados con sulfato de glucosamina (1,5
g/dia) no mostraron modificaciones
significativas de dicho parametro (0,06
mm). Asimismo, se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas
en cuanto a eficacia, ya que los sinto-
mas —dolor y funcionalidad— mejo-
raron en el grupo tratado con glucosa-
mina y empeoraron en el grupo que
recibié placebo (indice de WOMAC).
No se apreciaron diferencias significa-
tivas en el consumo de otros analgési-
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cos por parte de los pacientes ni en los
efectos adversos observados.

Se ha puesto en tela de juicio la ido-
neidad de la medicién radioldgica del
espacio intraarticular como medio
para valorar la evolucién del proceso
artrdsico, puesto que no se ha estable-
cido una correlaciéon entre dicho para-
metro y los sintomas y la gravedad de
la enfermedad. Por otra parte, la inca-
pacidad fisica de los enfermos para co-
laborar en las pruebas radiolégicas po-
dria sesgar los resultados de la prueba.

Por todas las razones anteriormente
expuestas, diversos autores y orga-
nismos, tales como la Asociacion
Estadounidense de Reumatologia, con-
sideran prematuro establecer reco-
mendaciones definitivas sobre el papel
de la glucosamina en el tratamiento de
la artrosis.

Los corticosteroides inhalados
y la supresion de la médula
suprarrenal en ninos

Reino Unido. La supresién de la acti-
vidad de la médula suprarrenal es un
efecto dependiente de la dosis que se
asocia con el uso de todos los corticos-
teroides inhalados. Este problema, co-
nocido por crisis suprarrenal, se ha ob-
servado con mayor frecuencia tras el
uso de fluticasona, quizad porque en
ninos es mds comun la administracién
de dosis mayores que la autorizada en
el caso de este medicamento que en el
de otros corticosteroides inhalados.
Todos los medicamentos de esta clase
se asocian con un riesgo aumentado de
crisis suprarrenal cuando se consumen
en dosis mayores que la autorizada,
pero se les recuerda a los médicos
prescriptores que la dosis de flutica-
sona debe ser la mitad de la de beclo-
metasona o budesonida debido a su
mayor potencia.

Aunque se han notificado casos de
dosis excesivas de fluticasona en ninos
(por lo general = 1 000 microgramos al
dia), se les recuerda a los médicos
prescriptores que estos efectos depen-
den de la dosis y se asocian con todos
los farmacos que pertenecen a esta
clase, por lo que se les recomienda al
prescribir que no se excedan las dosis
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CUADRO 1. Dosis maximas de corticosteroides inhala-

dos autorizadas en nifios

Corticosteroide Dosis

Beclometasora 400 pg/dia, sin especificar la edad
Budesonida 800 pg/dia (en menores de 12 afios)
Fluticasona 400 pg/dia (en nifios de 4 a 16 afos)

pediétricas recomendadas para todos
los corticosteroides inhalados (cuadro
1). Se les advierte, asimismo, que:

¢ Es importante revisar el tratamiento
con regularidad y reducir poco a
poco la dosis hasta llegar a la dosis
mas baja que permita controlar efi-
cazmente el asma;

¢ Si un médico considera que el asma
de un nino no se puede controlar
con la maxima dosis autorizada de
su corticosteroide inhalado, aunque
se hayan anadido otros tratamien-
tos, es preciso que remita al nino a
un especialista en el tratamiento del
asma pediatrica.

Numerosos riesgos asociados
con el uso de Prempro®
o Premphase® y Premarin®

Estados Unidos de América. La Ad-
ministracién de Alimentos y Medica-
mentos (FDA) de los Estados Unidos
de América y los laboratorios Wyeth
revisaron la informacién proporcio-
nada sobre la prescripcién de Prempro®
o Premphase® (estrogenos conjugados
y tabletas a base de medroxiproges-
terona) y anadieron un recuadro de
advertencia segun el cual estos pro-
ductos no deben usarse para prevenir
las enfermedades cardiovasculares. La
advertencia se basa en los resultados
de un estudio realizado por la Ini-
ciativa para la Salud de la Mujer
(Women's Health Initiative), en el que
se detectaron riesgos aumentados de
infarto del miocardio, accidentes cere-
brovasculares, cdncer mamario inva-
sor, embolia pulmonar y trombosis
venosas profundas en mujeres posme-
nopausicas durante un tratamiento de
5 anos con estrégenos equinos conju-
gados (0,625 mg) en combinacién con
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acetato de medroxiprogesterona (2,5
mg), cuando estas mujeres fueron
comparadas con un grupo de mujeres
tratadas con placebo. Debido a estos
riesgos, los estrégenos con o sin pro-
gestdgenos deben prescribirse a las
dosis minimas que surtan efecto y
por el periodo mas corto posible que
sea compatible con las metas del tra-
tamiento y los riesgos presentes en
cada mujer.

ENMIENDAS A LA ROTULACION

Nueva férmula para las sales
de rehidratacién oral

Suiza. Una nueva férmula para las
sales de rehidrataciéon oral (SRO) a
base de sodio y glucosa ha sido emi-
tida por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) y se usa ampliamente
para el tratamiento de ninos con dia-
rrea aguda. Desde que la OMS adopt6
en 1978 las SRO como primera herra-
mienta contra la diarrea, la mortalidad
en ninos con diarrea aguda ha dismi-
nuido de 5 millones a 1,3 millones por
ano. La férmula, que supera a la an-
terior, es el resultado de extensas in-
vestigaciones patrocinadas por el De-
partamento de Salud y Desarrollo del
Nino y el Adolescente de la OMS y
financiadas por la Agencia de los Esta-
dos Unidos para el Desarrollo Inter-
nacional (USAID). El estudio mas re-
ciente se llevé a cabo en cinco paises
en desarrollo en ninos con diarrea
aguda y deshidrataciéon entre las eda-
des de un mes y dos anos. Segtn los
resultados, el uso de la nueva formula
de SRO, que es baja en sodio y glucosa,
reduce en 33% la necesidad de admi-
nistrar liquidos intravenosos. Esta re-
duccién podria traducirse en menos
ingresos hospitalarios, menos infeccio-

nes secundarias, una menor necesidad
de manipular productos sanguineos,
con los peligros que acarrean, y una
atencién de salud mas barata.

La férmula original de SRO reco-
mendada por la OMS contenia 90
mEq/L de sodio y tenia una osmola-
ridad de 311 mOsm/L, y su eficacia
e inocuidad han sido demostradas.
Gracias a su uso, las muertes anuales
de ninos con diarrea aguda en el
mundo se han reducido de 5 a 1,3 mi-
llones. No obstante, la OMS ha dedi-
cado los ultimos 20 anos a mejorar la
férmula de las SRO con miras a conse-
guir un producto igualmente inocuo y
eficaz pero capaz de reducir las depo-
siciones diarreicas y de aportar otros
beneficios clinicos. Una disminuciéon
de las concentraciones de sal (NaCl) y
glucosa permitié reducir la osmola-
ridad de la solucién para evitar los
efectos adversos de la hipertonici-
dad sobre la absorcién neta de liqui-
dos. La nueva concentracién de sodio
es de 75 mEq/L; la de glucosa, de 75
mmol/L; y la osmolaridad total, de
245 mOsm/L.

En un andlisis combinado de estu-
dios en los que se usaron SRO con una
osmolaridad reducida se observé una
disminucién de alrededor de 20% de
las deposiciones diarreicas y una re-
duccién de los vémitos cercana a 30%.
La férmula que tiene una osmolaridad
de 245 mOsm/L también se ha mos-
trado tan inocua y eficaz como la fér-
mula original recomendada por la
OMS en el tratamiento de adultos y
ninos con célera. No obstante, en adul-
tos con célera la férmula nueva se aso-
cia con una mayor incidencia de hipo-
natremia transitoria asintomatica, por
lo que se impone la necesidad de vigi-
lar a este grupo cuidadosamente para
evaluar mejor cualquier posible riesgo
de hiponatremia sintomatica.

En vista de la mayor eficacia de la
solucién de SRO de menos osmolari-
dad, especialmente en ninos con dia-
rrea aguda que no se debe al célera, la
OMS y el Fondo de las Naciones Uni-
das para la Infancia ahora recomien-
dan que los paises usen y fabriquen
esta solucién en lugar de la recomen-
dada anteriormente, cuya osmolari-
dad total era de 311 mOsm /L.
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Advertencia acerca del peligro
de insuficiencia renal aguda
asociado con la edaravona

Japon. Se ha anadido la insuficiencia
renal aguda como reaccién adversa a
la edaravona (Radicut® inyectado, 30
mg, Mitsubishi Pharma Corporation),
medicamento de protecciéon cerebro-
vascular. La divisién de Informacién
sobre la Inocuidad de los Dispositivos
Farmacéuticos y Médicos del Ministe-
rio de Salud y del Trabajo de Japoén
recomendd esta revision después de
haber recibido informes de tres muer-
tes, cuya causa sospechada es la insufi-
ciencia renal aguda, en pacientes tra-
tados con edaravona. Este farmaco se
lanz6 al mercado en junio de 2001 y
fue prescrito a alrededor de 99.000 pa-
cientes en el primer ano de ventas.

Inclusién del peligro de neumonia
intersticial en las advertencias
del prospecto de gefitinib

Estados Unidos de América. La Ad-
ministracién de Alimentos y Medica-
mentos (FDA) de los Estados Unidos
de América afirma que el Comité Ase-
sor sobre Medicamentos Antineoplasi-
cos podria verse obligado a revisar el
perfil del agente anticanceroso geftinib
(Iressa®, AstraZeneca) debido infor-
mes de casos de neumonia intersticial
en pacientes tratados con el medica-
mento. Segtin la FDA, ha habido por lo
menos 125 casos de neumonia intersti-
cial y 39 defunciones han sido notifi-
cadas desde el lanzamiento del far-
maco al mercado en el Japén para el
tratamiento del cancer de pulmén no
microcitico.

Japén. La Divisién de Seguridad de la
Oficina Japonesa para la Seguridad de
los Medicamentos y Alimentos le ha
pedido a AstraZeneca que coloque en
el rétulo y prospecto de su producto
gefitinib (Iressa®, AstraZeneca), far-
maco antineopldsico, una advertencia
acerca del peligro de neumonia inters-
ticial. A la compania también se le ha
indicado que transmita esta Alerta de
Seguridad a todas las instituciones mé-

dicas y profesionales de la salud. La
orden fue emitida a la luz del nimero
de casos de trastornos pulmonares,
entre ellos la neumonia intersticial, que
se han notificado desde julio de 2002 en
pacientes tratados con el medicamento.
La compania ha efectuado la revision
necesaria y estd en proceso de distri-
buir esta informacién de seguridad a
los sectores sanitarios indicados.

Cambios en la rotulacién
de la isotretinoina

Estados Unidos de América. Roche ha
emitido una carta a los profesionales
de la salud advirtiendo que ha habido
cambios recientes en la rotulacién de la
isotretinoina (Accutane®) en los Esta-
dos Unidos de América. Sobre la base
de informes que han surgido después
del lanzamiento al mercado, se han
anadido a la lista de efectos adversos
las conductas agresivas o violentas y
a los médicos se les insta a tener pre-
caucion al recetar la isotretinoina a pa-
cientes que estdn en tratamiento con
esteroides sistémicos o con fenitoina.
También se ha agregado un nuevo cua-
dro a las contraindicaciones y adver-
tencias a fin de aclarar cuando se nece-
sitan pruebas de embarazo y etiquetas
adhesivas que indiquen que la persona
puede recibir Accutane®. Se ha ana-
dido informacién especifica sobre la
poblaciéon pediatrica respecto de la ne-
cesidad de tener cautela al prescribir-
les el medicamento a ninos con una
predisposicién genética a la osteoporo-
sis juvenil o con antecedentes de esta
enfermedad u otros padecimientos afi-
nes, tales como la osteomalacia. En es-
tudios en pacientes pediatricos trata-
dos con isotretinoina, 29% sufrieron
dolores de espalda y 22% tuvieron ar-
tralgias. También se ha anadido una
advertencia acerca de los riesgos del
uso prolongado del medicamento.

Contraindicada la mefloquina
en pacientes con trastornos
psiquiatricos graves

Estados Unidos de América. La Ad-
ministracién de Alimentos y Medica-
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mentos (FDA) de los Estados Unidos
de América y Roche han reforzado las
secciones correspondientes a contrain-
dicaciones, advertencias, precauciones
y reacciones adversas en el rétulo de la
mefloquina (Lariam®), medicamento
antimalarico, de la siguiente manera:

e Esta contraindicada la mefloquina
en pacientes con depresién activa,
antecedentes de depresion reciente,
trastorno generalizado de ansiedad,
psicosis o esquizofrenia u otros tras-
tornos psiquiatricos graves, o con
antecedentes de convulsiones.

¢ Sidurante el uso profilactico se pre-
sentan sintomas tales como ansie-
dad aguda, depresién, desasosiego
o confusién mental, estos pueden
tomarse como precursores de un
trastorno mas grave. En tales casos,
es necesario suspender el medica-
mento y reemplazarlo por otro.

Actualizacion de la seccién
de reacciones adversas en el rétulo
de rabeprazol (Pariet®)

Japon. El fabricante de rabeprazol (Pa-
riet®) en el Japén notificé una muerte
que se sospecha fue causada por neu-
monia intersticial en un paciente tra-
tado con el medicamento. Sobre la base
de esta notificacion y otras similares, el
Ministerio de Salud y del Trabajo del
Japén le ha recomendado a la compania
que agregue la neumonia intersticial a
la seccién de reacciones clinicas adver-
sas importantes en el prospecto del ra-
beprazol (Pariet®). Este formaco es un
inhibidor de la bomba de protones que
fue lanzado al mercado japonés en 1997
y que cuenta con alrededor de 500 000
usuarios anuales.

Graves reacciones adversas
dermatoldgicas asociadas
a la amifostina (Ethyol®)

Espana. La Agencia Espanola del Me-
dicamento, en el marco de un procedi-
miento coordinado con el resto de las
Autoridades Reguladoras de los Esta-
dos Miembros de la Unién Europea, ha
procedido a modificar de forma ur-
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gente la informacién incluida en la
ficha técnica y el prospecto de la espe-
cialidad farmacéutica Ethyol® (amifos-
tina). La amifostina estd indicada para
proteger a los pacientes con tumores
solidos de la nefrotoxicidad del cispla-
tino; a los pacientes con cancer de ova-
rio del riesgo de infeccién que se asocia
con la neutropenia producida por el cis-
platino; y en pacientes con cancer de ca-
beza y cuello de la xerostomia provo-
cada por la radioterapia.

En los ensayos clinicos, de un total
de 379 pacientes que recibieron amifos-
tina como radioprotector, cuatro pre-
sentaron una reaccién adversa derma-
tologica grave (1%). De los pacientes
que recibian quimioterapia, uno de
1356 presenté una reaccién adversa
dermatolégica grave (0,07%) con el uso
de amifostina (Ethyol®). En los ultimos
anos se ha incrementado el uso de este
medicamento y, en consecuencia, tam-
bién ha aumentado el nimero de reac-
ciones adversas dermatoldgicas graves
notificadas. Hasta la fecha se han noti-
ficado en total 35 casos de reacciones
dermatolégicas graves en el mundo, y
24 de ellos ocurrieron en pacientes que
recibian amifostina como radioprotec-
tor. Se ha determinado que en al menos
10 de los casos el tratamiento con ami-
fostina continud a pesar de que el pa-
ciente ya mostraba indicios de una po-
sible reaccién cutanea grave.

Entre las reacciones notificadas se
encuentran la necrdlisis epidérmica
toxica (11), sindrome de Stevens-
Johnson (10), eritema multiforme (8),
toxodermia (3) y erupciones con am-
pollas (3). Cuatro de los 35 casos noti-
ficados tuvieron un desenlace mortal.

El Sistema Espanol de Farmacovigi-
lancia ha recibido hasta la fecha 11 no-
tificaciones de reacciones dermatol6-
gicas, entre ellas una de sindrome de
Stevens-Johnson y dos de eritema mul-
tiforme, pero ninguna ha resultado
mortal.

Sobre la base de esta informacién se
ha modificado con caracter urgente la
ficha técnica del producto, en la que se
han incluido una serie de recomenda-
ciones sobre el manejo de las reaccio-
nes dermatolégicas e informacién ac-
tualizada acerca de la frecuencia con
que se producen estas reacciones.
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Contraindicada la epoetina alfa
por via subcutanea en pacientes
con insuficiencia renal crénica

Espana. La Agencia Espanola del Me-
dicamento, en el marco de un procedi-
miento coordinado con el resto de las
Autoridades Reguladoras de los Esta-
dos Miembros de la Unién Europea y
en consonancia con las recomendacio-
nes del Comité de Seguridad de Medi-
camentos de Uso Humano, considera
necesario contraindicar la utilizacién
de epoteina alfa por via subcutanea en
pacientes con insuficiencia renal cré-
nica (IRC).

Esta modificacién de las condiciones
de autorizacién de las especialidades
farmacéuticas con epoetina alfa se
debe al aumento del ntimero de casos
de sospecha de aplasia pura de glébu-
los rojos notificados en pacientes con
IRC a los que se les administré epoe-
tina alfa por via subcutdnea.

La informacién disponible hasta el 30
de septiembre de 2002 es la siguiente:

* Se han notificado 179 casos de sos-
pecha de aplasia pura de glébulos
rojos asociados con el uso de epo-
teina alfa. Todos los casos en los que
se disponia de informacién sobre la
indicacién terapéutica y la via de
administracién se produjeron en pa-
cientes con IRC que recibian epoe-
tina alfa por via subcutanea.

® En 155 de los 179 casos, el diagnos-
tico se confirm¢é mediante una biop-
sia de médula 6sea.

® Se detectaron anticuerpos frente a
eritropoyetina en 112 de 136 casos
para los cuales se disponia de resul-
tados de analisis.

* La contraindicacién de la adminis-
tracién subcutdnea de epoetina alfa
en pacientes con IRC entrard en
vigor el jueves 12 de diciembre de
2002. Se debera de proceder a mo-
dificar el tratamiento de los pacien-
tes afectados por estas medidas, bien
sea cambiando a la via intravenosa o
recurriendo, si esto no fuera posible,
a otras opciones terapéuticas.

¢ La administracién subcutdnea no
estd contraindicada en el resto
de las indicaciones terapéuticas
autorizadas.

DECISIONES DIVERSAS

Propuesta para volver
a comercializar el sertindol

Europa. Tras una reevaluacion del
Comité para la Seguridad de los Me-
dicamentos (CSM) del Reino Unido y
del Comité Europeo de Productos Me-
dicinales Comerciales (CPMP), el ser-
tindol (Serdolect®) se volvera a vender
en Europa con ciertas restricciones
aplicables al uso. Este medicamento
fue autorizado en el Reino Unido por
primera vez en mayo de 1996, pero fue
retirado del mercado europeo en 1998
debido a la sospecha de que podria
asociarse con el riesgo de arritmias
cardiacas. En 2001, el CSM y el CPMP
examinaron nuevos datos preclinicos
y epidemioldgicos al reevaluar el pro-
ducto. La Comision Europea deter-
miné que la venta de sertindol podria
reautorizarse en toda Europa siempre
que inicialmente se restringiese el uso
del producto a pacientes inscritos en
ensayos clinicos, para conseguir de esa
manera que todo paciente que reciba
el farmaco sea elegido y vigilado cui-
dadosamente. La Agencia para el Con-
trol de los Medicamentos del Reino
Unido y el CSM vigilaran muy de
cerca la seguridad de la reintroduccién
del producto en el mercado.

Reintroduccién de la uroquinasa
en el mercado

Estados Unidos de América. La Ad-
ministracién de Alimentos y Medica-
mentos (FDA) de los Estados Unidos
de América ha aprobado la reintroduc-
cién de la uroquinasa (Abbokinase®)
para el tratamiento de la embolia pul-
monar. Los laboratorios Abbott han
emitido una carta a los profesionales
de la salud dandoles a conocer la de-
cisién y algunos cambios importantes
en el rétulo del producto, cuya seccion
de advertencias ha sido reforzada con
informes de anafilaxis y con informa-
cién acerca de la posibilidad de embo-
lia de colesterol asociada con el uso de
productos de esta clase. Asimismo, la
seccion de reacciones adversas ahora
contiene informacién de seguridad de-
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rivada de los ensayos clinicos efectua-
dos por Abbott y de las experiencias
observadas tras la comercializacién.
La uroquinasa (Abbokinase®) ha sido
aprobada solamente para la lisis de
émbolos pulmonares grandes y de
aquellos que se acompanan de inesta-
bilidad hemodindmica.

EVALUACION DE NUEVOS
PRODUCTOS

Aprobacién del oxibato sédico
y del gamma hidroxibutirato sédico
(Xyrem®) para la cataplexia

Estados Unidos de América. La Ad-
ministracién de Alimentos y Medica-
mentos (FDA) de los Estados Unidos
de América ha aprobado el oxibato s6-
dico o gamma hidroxibutirato sédico
(GHB) (Xyrem©) para el tratamiento
de pacientes con narcolepsia que tam-
bién sufren episodios de cataplexia,
trastorno que se caracteriza por debili-
dad o pardlisis muscular. La distribu-
cién se verd muy restringida, sin em-
bargo, debido a algunas dudas acerca
de la seguridad del producto.

A principios de los anos noventa,
el GHB se comercializé como suple-
mento dietético para mejorar el estado
atlético, la actividad sexual y el sueno.
También se abusaba de él para fines
recreativos y es bien conocida su aso-
ciaciéon con las violaciones durante
citas sociales entre jévenes. Como re-
sultado del ntimero de efectos adver-
sos graves, entre ellos la muerte, la
FDA intercedi6 para que se prohibiese
la venta de GHB.

El oxibato sédico ha sido designado
como Sustancia Controlada de Catego-
ria III, lo cual significa que no se le
puede vender, distribuir o dar a nadie
para usos que no estén prescritos. El
uso ilicito del farmaco es punible bajo
la Categoria I, que es la més restrictiva
de todas las que abarca la Ley de Sus-
tancias Controladas.

La narcolepsia afecta a alrededor de
120 000 personas en los Estados Uni-
dos de América. Se caracteriza por una
tendencia irreversible a quedarse dor-
mido aun en circunstancias que no lo

propician, como en medio de una con-
versaciéon o durante las comidas. La
cataplexia, que es sintoma de este tras-
torno y afecta a unas 20 000 a 50 000
personas, se manifiesta por pérdida
subita del control muscular y debili-
dad en conexiéon con las emociones
fuertes, como la diversion, la ira o el
entusiasmo. Pueden caerse brusca-
mente la mandibula o la cabeza, do-
blarse las piernas, o desplomarse el
cuerpo entero y estos efectos pueden
demorar unos pocos segundos o va-
rios minutos.

Entre los efectos secundarios del oxi-
bato sédico se encuentran la confusién
mental, depresiéon, ndusea, vOmitos,
mareos, cefalea, enuresis y sonambu-
lismo. El abuso del farmaco también
podria generar dependencia con gra-
ves sintomas de abstinencia. Una guia
que acompana al medicamento tam-
bién le ofrece al usuario informacion
acerca del uso adecuado del medica-
mento, su administraciéon y su desecho.

Registro de la miltefosina para
la leishmaniasis visceral en la India

India. Los cientificos han elaborado
un tratamiento nuevo para la leishma-
niasis visceral, conocida también por
“fiebre negra” y “kala azar”. El medi-
camento, llamado miltefosina (Impa-
vidor®), podria salvarles la vida a la
mayoria de las 60 000 personas que
mueren anualmente de la enfermedad.
Ademés, el farmaco es mas barato y
mucho mas facil de administrar que
todos los tratamientos que existen en
la actualidad. En ensayos clinicos ha
conseguido la cura del paciente en 95%
de los casos.

La miltefosina es el primer medica-
mento oral contra la leishmaniasis.
Transcurrieron 6 anos desde los pri-
meros estudios en el laboratorio hasta
el registro —la mayoria de los medica-
mentos tardan el doble—, gracias a
la colaboracién entre el gobierno de
la India, el fabricante del producto, la
compania farmacéutica alemana Zen-
taris, y el programa de Investigaciéon
de Enfermedades Tropicales (TDR),
copatrocinado por el Programa de las
Naciones Unidas para el Desarrollo,
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el Banco Mundial y la Organizaciéon
Mundial de la Salud. Actualmente la
miltefosina estd aprobada en la India,
pais que tiene cerca de 50% de la carga
mundial de leishmaniasis visceral. El
gobierno de ese pais espera alcanzar la
meta de eliminar la enfermedad para
el ano 2010 mediante el uso de este
medicamento.

La leishmaniasis, enfermedad para-
sitaria que se encuentra distribuida en
88 paises y que se transmite por la mor-
dedura de mosquitos simtlidos del gé-
nero Lutzomia, puede afectar no solo a
quienes viven en zonas donde la enfer-
medad es endémica, sino también a tu-
ristas, misioneros, campesinos y solda-
dos. La enfermedad se ha difundido
desde 1993 debido en parte a movi-
mientos poblacionales en masa, sobre
todo del campo a la ciudad, como se ha
observado en el Brasil. Ultimamente
también se observa alguna asociacién
entre la leishmaniasis y la infeccién por
VIH, y esta interaccién hace que tanto
la una como la otra sea mas peligrosa.

Hasta ahora, todos los tratamientos
para la leishmaniasis han tenido gran-
des desventajas. Algunos son toxicos
y pueden causar trastornos perma-
nentes, como la diabetes, e incluso la
muerte. Ademds, hasta 60% de los
casos en la India han adquirido resis-
tencia a los medicamentos de primera
linea. Algunos tratamientos deben in-
yectarse, mientras que otros deben
administrarse por via intravenosa du-
rante 15 6 30 dias en el hospital. Todos,
sin excepcién, son tan caros que las
personas infectadas no pueden hacerle
frente al costo.

En un origen, Asta Medica desarro-
116 la miltefosina para combatir el can-
cer de mama, pero los cientificos del
programa TDR descubrieron que tam-
bién ejercia algiin efecto sobre el pa-
résito causante de la leishmaniasis.
Como cualquier medicamento, la mil-
tefosina tiene efectos secundarios, en-
tre ellos los vomitos, que suelen ser
leves y de corta duracién. También se
debe tener precaucion al prescribirles
el medicamento a mujeres en edad re-
productiva, dada la posibilidad de que
ejerza algin efecto adverso sobre el
feto. Se estan llevando a cabo estudios
en la India para determinar cuan eficaz
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es el medicamento en situaciones rea-
les y qué impacto a largo plazo podria
tener en el control de la leishmaniasis.

Evaluacién de la amisulpirida

Espana. La amisulpirida, nuevo agente
antipsicético del grupo de las benzida-
midas, ha mostrado su eficacia frente
a placebo en estudios controlados en
pacientes con esquizofrenia. A diferen-
cia de otros neurolépticos, se une sola-
mente a los receptores dopaminérgicos
D, y D,, como el resto de las benzida-
midas, y su eficacia parece similar a la
del haloperidol, el flupentixol y la ris-
peridona. No obstante, las pruebas dis-
ponibles hasta el momento no permi-
ten afirmar que posea ventajas con
respecto a los antipsicéticos convencio-
nales y atipicos que ya se han comer-
cializado y en torno a los cuales hay
una experiencia clinica mas larga.

En algunos estudios controlados con
cegamiento doble de 6 a 24 semanas de
duracién, la amisulpirida a bajas dosis
(50-300 mg/dia) mostré una eficacia
significativamente mayor que placebo
para reducir los sintomas en pacientes
con esquizofrenia. En varios ensayos
clinicos comparativos con cegamiento
doble y de corta duracion —3 a 6
semanas— asi como en estudios mas
largos —16, 48 y 52 semanas—, el tra-
tamiento con amisulpirida (400-1 200
mg/dia) ha mostrado una eficacia
similar a la del haloperidol (5 a 40 mg/
d) en pacientes con manifestaciones
agudas de esquizofrenia. Algunos au-
tores senalan la mayor eficacia de la
amisulpirida frente a la del haloperi-
dol y el flupentixol que se ha obser-
vado en algunos estudios de corta du-
racién, ademads de la menor incidencia
de efectos extrapiramidales. El flupen-
tixol solo estd comercializado en Es-
pana como antidepresivo en asocia-
cién con el metiltraceno.

Por otra parte, en dos ensayos cli-
nicos con cegamiento doble, la ami-
sulpirida (a dosis de 1000 mg/dia y
800 mg/dia, respectivamente) ha mos-
trado una eficacia similar a la de flu-
pentixol (25 mg/d) durante 6 semanas
y a la de risperidona (8 mg/d) durante
8 semanas.
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El tratamiento con amisulpirida suele
tolerarse bien en los ensayos clinicos
y los efectos adversos descritos con
mayor frecuencia son trastornos extra-
piramidales (15%), insomnio (11%),
hipercinesia (9%), ansiedad (9%), au-
mento del peso corporal (7%) y agita-
cién (6%). Al igual que otros antipsico-
ticos, el medicamento se ha asociado a
aumentos en los niveles de prolactina
—incluso hasta el triple si la adminis-
tracién es prolongada— que parecen
revertir después del tratamiento. Su
frecuencia es del orden del doble y el
triple, respectivamente, de la obser-
vada en pacientes tratados con flupen-
tixol y halperidol.

Entre los efectos adversos extrapira-
midales se han descrito con mayor fre-
cuencia el parkinsonismo, la acatisia
(“sindrome de las piernas inquietas”)
y la discinesia tardia. La aparicién de
estos efectos parece relacionarse con
la dosis de amisulpirida. A dosis bajas
(300 mg/dia) es similar a la observada
con placebo, aumentando con dosis su-
periores. Aunque la amisulpirida suele
asociarse con una menor incidencia de
efectos adversos extrapiramidales que
los antipsicéticos convencionales, esto
no se comprobd en un estudio en que
el medicamento se comparé con el ha-
loperidol a dosis bajas durante un ano.

Segtin apuntan la experiencia clinica
y los resultados de un estudio pros-
pectivo, la amisulpirida escasamente
afecta a la funcién cardiaca, siendo la
incidencia de prolongacién del inter-
valo QT similar a la observada con el
halperidol o la risperidona.
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El informe del Comité Consultivo de
Investigaciones Sanitarias titulado La
gendmica y la salud en el mundo concluye
que la informacién generada por la ge-
némica acarreard, en el largo plazo, im-
portantes beneficios en cuanto a la pre-

vencioén, el diagnostico y el tratamiento
de muchas enfermedades que han sido
dificiles o imposibles de controlar. No
obstante, si al ptblico no se le instruye
en el campo de la genémica, sera impo-
sible que la sociedad participe, con co-
nocimiento de causa, en debates sobre
sus aspectos éticos. Se corre el peligro
de que quienes proveen servicios de
salud no sean capaces de distinguir en-
tre la exageracién y la realidad en un
campo de investigacién que es nuevo y
que se extiende a paso acelerado.

Las sociedades deben prepararse
mejor para la era de la genémica. La
investigacion en esta drea es compleja
y para poder entender sus alcances
médicos y los problemas éticos que
plantea es menester conocer los princi-
pios bésicos de la genética. En el in-
forme se advierte que el desarrollo
planificado de bases de datos genéti-
cos a gran escala plantea una serie de
peligros y problemas éticos que nunca
se han visto anteriormente. Sigue ha-
biendo una gran controversia en torno
a la deseabilidad de establecer bases
de datos de este tipo y hay mucha am-
bigiiedad en cuanto al acceso a ellas y
su control. Otro problema ético gravita
en torno a las decisiones que pueden
tomar las familias respecto de los hijos
como resultado de las investigaciones
sobre el acido desoxirribonucleico
(ADN). La presente publicacion es una
guia actualizada del tema.

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
plblico 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 seccién esté 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 con re-
gularidad. Las separatas pueden solicitarse al
programa mencionado, Organizacién Panameri-
cana de la Salud, 525 Twenty-third Street, NW,
Washington, DC 20037, EUA.
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