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Combinaciones de medicamentos

Durante muchos afios, las causas de
la nefropatia analgésica han sido
controvertidas y, en algunos aspectos,
la informacién obtenida estd afin por
interpretar. Ciertos datos circunstan-
ciales sefialan sin duda alguna como
factor primordial una absorciéon acu-
mulada y excesiva de fenacetina, pero
otros analgésicos no quedan totalmente
exonerados, y existe la posibilidad de
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que la accién sinérgica entre esos com-
puestos o sus metabolitos tenga su im-
portancia. La incertidumbre proviene
en gran parte de que la fenacetina se
usa casi exclusivamente como ingre-
diente en combinaciones de productos
analgésicos que conservan su populari-
dad, pese a los temores expresados de
que de esa forma se prestan més al uso
indebido y ofrecen pocas o mninguna
ventaja terapéutica con relacion a las
preparaciones de un solo ingrediente.

Las combinaciones de medicamen-
tos de todo tipo son muy atractivas para
los fabricantes porque sus denomina-
ciones comerciales permiten dar no so-
lo al pablico sino también a la profe-
sion médica una imagen s6lida de mar-
ca de fabrica. En realidad, los médicos,
e incluso los especialistas, las usan muy
a menudo, y en muchos paises repre-
sentan una proporcién importante de
todos los medicamentos registrados. En
1978, los productos mixtos representa-
ron aproximadamente la tercera parte
de todos los nuevos medicamentos in-
troducidos por empresas comerciales
importantes. Sin embargo, las conside-
rables variaciones de aceptacion a esca-
la internacional reflejan diferencias
muy arraigadas en cuanto a practicas
de prescripcion y a limitaciones admi-
nistrativas para registro y para reem-
bolso por los servicios de seguridad so-
cial.

Conobjeto de puntualizarel lugar que
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corresponde a esos productos mixtos en
terapéutica, algunos organismos na-
cionales e internacionales han estableci-
do en los dltimos afios algunas pautas de
politica general al respecto. El principio
adoptado es que, como practicamente
ningin compuesto terapéuticamente
activo se puede considerar del todo ino-
cuo, lo mejor es aconsejar a los pacien-
tes en general que no tomen dos medi-
camentos cuando uno solo puede surtir
el mismo efecto.

Ahora bien, existen muchos casos es-
pecificos en que el efecto terapéutico
satisfactorio depende indudablemente
del uso combinado de dos o mas sus-
tancias. Si las dos se pueden combinar
sin merma de su potencia respectiva en
un producto estable, en una misma
forma farmacéutica y que sea acepta-
ble, ello representa para el usuario una
ventaja que muy bien puede traducirse
en un mejor cumplimiento de la pres-
cripcién. Sin embargo, esa importante
ventaja solo es vilida cuando cada
componente puede administrarse con
eficacia por la misma via, con la misma
frecuencia y proporcionalmente en las
dosis que se hayan establecido de ante-
mano.

En casos excepcionales se eligen los
elementos constitutivos de una combi-
nacion para que actiien sinérgicamente
in vivo. La combinacion de levodopa
con carbidopa —inhibidor de la decar-
boxilasa—ha hecho mas eficaz, por
ejemplo, el tratamiento de la enferme-
dad de Parkinson; a falta de inhibidor,
gran parte de la levodopa queda inacti-
vada en el higado antes de legar al en-
céfalo; para evitarlo, habria que apli-
car fuertes dosis terapéuticas, causan-
tes a veces de nauseas y vomitos inacep-

De modo anilogo, como resultado
de la inhibicién de etapas sucesivas en
el metabolismo bacteriano del folato,
se produce un sinergismo bactericida,
por lo menos zn vitro, cuando se combi-
na la trimetoprima con una sulfamida.
Sin embargo, la trimetoprima es, en si,
un agente bactericida muy eficaz, cau-
sante de menos efectos secundarios que
el producto combinado. En realidad no
se sabe la medida en que se produce la
potenciacién entre los dos componen-
tes #n vévo, ni tampoco el grado en que
se confieren mutuamente proteccion
contra la aparicién de cepas resisten-
tes. Las pruebas de resistencia a la tri-
metoprima debida al transposén en al-
gunas cepas de bacilos gram-negativos
desaconseja el uso incontrolado de este,
sea solo o en combinaciones, particu-
larmente en los hospitales, si se quiere
que conserve su eficacia.

Sin embargo, la administracion si-
multinea de dos agentes antimicro-
bianos es a menudo justificable, parti-
cularmente para impedir la aparicién
de cepas resistentes o para tratar infec-
ciones mixtas. Ahora bien, la decisidon
ha de basarse siempre en una evalua-
cidén clinica minuciosa; el uso indiscri-
minado de combinaciones mal conce-
bidas puede menoscabar la flexibilidad
en la dosificacién, producir incompati-
bilidad quimica o antagonismo tera-
péutico, agravar el riesgo de sensibili-
zacidn y toxicidad, y facilitar la apari-
cién de cepas multirresistentes.

A veces, un componente secundario
de determinada combinacién de medi-
camentos, en vez de contribuir al efec-
to primario, protege contra un efecto
indeseable del componente principal.
La piridoxina se afiade a las prepara-
ciones de isoniazida para compensar la
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deficiencia vitaminica que de otro mo-
do acarrearia el metabolismo defectuo-
so de esta sustancia; la incorporacion
de sales de potasio a los diuréticos, o de
eméticos a las drogas objeto de uso in-
debido o de alto potencial toxico, son
ejemplos de aplicaciones, algo mas
controvertidas, del mismo principio.
Sin embargo, las combinaciones mas
frecuentes de productos tienen tan solo
por objeto facilitar un vehiculo comodo
para que dos ingredientes activos pue-
dan ejercer efectos farmacolégicos en
gran parte independientes. Aunque,
indudablemente, puede justificarse la
combinacion de un estrdégeno con pro-
gestégeno en un anticonceptivo oral de
dosis fija, o la incorporacién de acido
folico a las pildoras de hierro destina-
das a mujeres gestantes, no han tenido
ninguna ventaja, por ejemplo, en com-
binar analgésicos con barbitiricos o la-
xantes, o antibidticos con analgésicos o
enzimas antiinflamatorias. De hecho,
solo 45 de las 1,200 combinaciones de
productos registradas y comercializa-
das en Estados Unidos de América an-
tes de 1962 fueron consideradas acep-
tables segin una amplia encuesta reali-
zada con ulterioridad por la Admi-
nistracién de Alimentos y Medica-
mentos. Los principios aplicados en ese
caso son los que actualmente siguen
muchos otros organismos nacionales de
reglamentacion, a saber:

® Cada componente debe contribuir
a los efectos previstos, sea directamen-
te, sea mejorando la inocuidad o la efi-
cacia del principal ingrediente activo.

® La dosis de cada componente debe
ajustarse de manera que la combina-
ci6n sea inocua y eficaz'para la mayoria
de los pacientes a que se destine,

Sin embargo, la racionalizacion de
los requisitos de registro no puede disi-
par totalmente la inquietud que suscita
el uso de combinaciones de productos.
El pablico, e incluso los médicos, re-
cuerdan mejor las marcas de fabrica
que los nombres de los principales
componentes. Con todo, no podra ha-
blarse de sentido de la responsabilidad
en la prescripcidon, a menos que se co-
nozcan con certeza los ingredientes ac-
tivos. (Fuente: OMS, Drug Informa-
tion, PDT/DI1/80.1.)

Fenacetina

A la fenacetina, derivado de la anili-
na descrito inicialmente como subpro-
ducto de la fabricacion de tintes, se le
asignaron efectos terapéuticos hace ca-
si 100 afios, cuando se introdujo en me-
dicina como antipirético. Ulteriormen-
te se reconocidé como analgésico y du-
rante mas de 50 afios ha sido utilizado
como componente de numerosas com-
binaciones registradas de analgésicos
suaves que todavia son de uso frecuente
en muchos paises como remedios case-
ros contra dolores diversos.

No se plantearon dudas sobre la ino-
cuidad a largo plazo de la fenacetina
hasta el decenio de 1940 a 1950, cuan-
do se considerd que su uso habitual
podia ser causa de methemoglobinemia
y hemolisis crémica. En 1950 se publico
el primero de una serie de informes in-
dicativos de que el uso indebido de pro-
ductos que contenian esta sustancia era
frecuente y podria, por efecto acumu-
lativo, ocasionar trastornos renales; en
1965 se sefiald ademas la posibilidad de
que los usuarios de la fenacetina estu-
vieran mais expuestos al carcinoma uro-
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telial de la pelvis renal. plicar la insuficiencia renal; por altimo,
Muchos centenares de casos de nefro- puede sobrevenir repentinamente una
patia se han achacado al abuso prolon- insuficiencia renal grave, particular-
gado de preparaciones de analgésicos, y mente durante intervenciones quirtirgi-
los datos correspondientes han sido ob- cas o como resultado de “shock”, lo que
jeto de detenido estudio. En varias se- posiblemente se debe a la vulnera-
ries, el consumo individual acumulado bilidad del flujo sanguineo de la médula
de la fenacetina ha oscilado por término  renal.
medio entre 6 y 17 kg; en una amplia Las alteraciones patoldgicas observa-
encuesta en colaboracion se calculé que das en pacientes con distintos grados de
no llegaba al 2% el namero de pacien- alteracion de la funcién renal indican
tes que habian tomado menos de 1 kg, que la necrosis de las papilas renales
equivalente a una ingesta diaria de 10 precede sisternaticamente a la lesion
tabletas de 100 mg durante tres afios. cortical, que es en esencia indistingui-
La persistencia del uso indebido se aso- ble—aunque etiolégicamente distin-
cia al avance de la enfermedad renal, ta—de la que produce la pielonefritis
mientras que al interrumpir la ingestién  crénica no obstructiva. La pielografia
del producto se observa una recupera- intravenosa es atil para el diagnostico,
cion parcial de la funcién del rifibn. aunque a veces revela solo contraccion y
Aunque algunos autores ven una corre- cicatrices bilaterales en los rifiones, y
lacién aproximada entre la cantidad de  distorsién del aspecto normal de los cali-
fenacetina consumida y el grado de le- ces. La alteracion de la funcién renal se
sion renal, es evidente que existen va- caracteriza por una menor capacidad
riaciones de susceptibilidad segn las de concentracion y acidificacién, y por
personas. indices reducidos de filtracién glomeru-
Tipicamente, una mujer de mediana lar. En la mitad aproximadamente de
edad que, por razones mas o menos con- los casos hay piuria estéril; la bacte-
vincentes, ha caido en el uso habitual de riuria pronunciada es menos frecuente y
analgésicos, presenta sintomas de infec- en general facilmente suprimida.
cién recurrente del tracto urinario, dis- Como el sindrome carece de rasgos
pepsia y anemia crénica resultante de diagnosticos patognoménicos y, por
una combinacién de hipoplasia, defi- otra parte, es frecuente la resistencia a
ciencia de hierro y hemélisis. Los episo- admitir el habito, muchos casos de
dios de colico y hematuria pronunciada nefropatia analgésica probablemente
pueden ser indicio de desprendimiento pasan inadvertidos en pacientes de
de papilas renales necrosadas. Sin em- nefritis intersticial o pielonefritis de
bargo, en casi toda la serie de casos noti- etiologia desconocida. Las deficiencias
ficados, un nimero considerable de pa- de diagnéstico han contribuido indu-
cientes presentaban azotemia o eviden- dablemente a la distribucién geografica
cia clinica de lesion tubular crénica, sin  selectiva del trastorno desde que se des-
sefiales de una infeccion precedente. La cubrié por primera vez, distribucién
hipertensién aparece a menudo en eta- que de otro modo seria inexplicable.
pas ulteriores; la osteomalacia, la acido- Hasta mediados del decenio de 1960,

&ismetabélica y la litiasis pueden com- practicamente todos los informes/
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provenian de Suiza, Escandinavia y
Australia. Ulteriormente se recono-
cieron casos en otros paises, particular-
mente en Canadi y el Reino Unido
(donde en 1950 se calculé un promedio
de 450 nuevos casos anuales) y, menos a
menudo, en Bélgica, Repablica Federal
de Alemania y Estados Unidos de Amé-
rica. Hasta 1975 solo se habian notifica-
do 100 casos en Estados Unidos. Sin em-
bargo, la evaluacion realizada en una
extensa zona urbana revel6 que el 20%
de los nuevos casos diagnosticados de
nefritis intersticial eran atribuibles al
uso indebido de analgésicos; un estudio
ulterior en clinicas renales importantes
indic6 que ese porcentaje era bastante
representativo de la situacion general en
el pais.

Se han hecho pocos intentos de calcu-
lar la prevalencia del uso indebido de
analgésicos en la poblaci6én general, pe-
ro los datos acumulados en el decenio
de 1960 y principios del de 1970 parecen
indicar que existen considerables va-
riaciones tanto a escala nacional como
internacional. En Canada, la incidencia
entre los veteranos varones se calculd en
un 6% . Los porcentajes son mucho mas
elevados en grupos escogidos de pobla-
cién de otros paises, y particularmente
entre ciertos tipos de trabajadores 'in-
dustriales de Europa. Sin embargo, en
general, tanto el uso indebido de anal-
gésicos como la nefropatia han resulta-
do ser bastante mas frecuentes entre las
mujeres que entre los hombres. Segtn
una encuesta realizada en Escocia en
1970, casi el 10% de las mujeres con
sintomas del tracto urinario y el 15% de
todas las enviadas a una clinica renal
eran usuarias habituales de analgésicos.
Otros estudios analogos realizados en
Australia—donde el consumo alcanza

niveles particularmente altos—indican
que el uso indebido explica del 10 al
20% de todos los casos de insuficiencia
renal terminal (a un costo anual de mas
de EUAS$1 mill6n en terapéutica de sus-
titucién renal) y que los signos patologi-
cos del trastorno son apreciables en el 5-
15% de las autopsias realizadas en hos-
pitales piblicos.

Pese a que esas estadisticas son con-
vincentes, la consideracion de la fenace-
tina como causa dominante de la
nefropatia analgésica sigue basiandose
sobre todo en deducciones porque prac-
ticamente en todos los casos la sustancia
se toma en combinacién con otros anal-
gésicos, en particular aspirina o deriva-
dos de la pirazolona. Desde hace tiempo
se discute la posibilidad de que estas al-
timas sustancias puedan contribuir al
sindrome. La sospecha proviene en par-
te de observaciones con modelos anima-
les. Con fuertes dosis, muchos analgési-
cos suaves y agentes antiinflamatorios
no esteroideos, en particular aspirina,
aminofenazona, paracetamol y fenace-
tina, han producido necrosis papilares
renales en las ratas. En los animales
deshidratados (con una concentracidén
medular de las sustancias elevada artifi-
cialmente) y en una estirpe mutante fi-
siolégicamente anormal, la aspirina
produce esas alteraciones mas facilmen-
te que la fenacetina, posiblemente debi-
do a que se concentra mas en la médula
renal.

Aunque esos experimentos revelan la
dificultad de estudiar enfermedades hu-
manas en modelos animales, han lleva-
do a diversas observaciones en el
hombre, indicativas de que la aspirina
puede ser un factor de la nefropatia
analgésica. Asi, a peso igual, la aspirina
puede hacer aumentar en mayor medi-
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da que la fenacetina, el paracetamol o
la cafeina el ntimero de células tubula-
res en la orina de sujetos humanos; se
han registrado algunos casos de nefro-
patia analgésica en pacientes acos-
tumbrados solo a aspirina, fenazona,
aminofenazona y otros agentes antiin-
flamatorios no esteroideos; por tltimo,
se han notificado alteraciones nefropa-
ticas en estudios necrdpsicos de pacien-
tes de artritis reumatoide expuestos so-
lo a la aspirina, aunque los demas da-
tos a este respecto en general no son tan
inquietantes.

Esas observaciones son, a no dudarlo,
indicativas de que la aspirina y otros
analgésicos tienen un potencial nefroto-
xico; ahora bien, las pruebas epide-
mioldgicas (con una excepcidn) sefialan
a la fenacetina de manera casi indu-
dable como el primer factor causante de
nefropatia, en la medida en que es el
anico ingrediente activo que existe en
todas las preparaciones asociadas con la
aparicién de ese trastorno. Sin embar-
go, ello no excluye la posibilidad de que
la aspirina y otros medicamentos ejer-
zan una accion sinérgica en el proceso
patologico. De hecho, se ha sefialado
que la aspirina, al inhibir la actividad
de las enzimas renales de la via metabd-
lica rapida del monofosfato de hexosa,
hacen a la médula renal vulnerable a los
metabolitos oxidantes de la fenacetina.

A menudo puede obtenerse confir-
macion del origen farmacoldgico del
trastorno vigilando en poblaciones o en
pacientes individuales los efectos de la
retirada de los posibles agentes etiologi-
cos. A principios del decenio de 1960 se
redujo fuertemente el consumo de fena-
cetina en Suecia, Dinamarca y Finlan-
dia al suprimirlo de la lista de analgési-
cos de venta libre y exigirse receta para

su venta. Como era de esperar, tras un
periodo de latencia de varios afios, la
mortalidad registrada por nefropatia
analgésica disminuyd mucho en esos
paises. Las mismas tendencias favo-
rables de la incidencia de nuevos casos o
de resultados necropsicos positivos se ha
observado en Escocia y Australia a rafz
de la retirada de la fenacetina de la lista
de compuestos analgésicos de uso co-
man.

También existen pruebas directas de
que, salvo en los casos méas graves,
puede obtenerse cierta mejoria de la
nefropatia establecida cuando los pa-
cientes renuncian al uso habitual de
analgésicos, aunque no parece seguro
que baste con renunciar al uso de fena-
cetina exclusivamente. Ello no obstante,
existen razones fundadas para pensar
que la predisposicion al carcinoma de la
pelvis renal aparece con los cambios
inflamatorios crénicos consecutivos a la
destruccién papilar, aun cuando se re-
duzca con ulterioridad la ingesta de
analgésicos. Se han registrado alrededor
de 150 casos de este tumor— por lo de-
mas raro— en pacientes de nefropatia
analgésica antigua, y se han descrito
elevadas incidencias focales en Suecia.
Se ha estimado que esos casos son unas
10 veces mas frecuentes entre los enfer-
mos de nefropatia inducida por analgé-
sicos que entre los que padecen otros ti-
pos de trastorno renal inflamatorio cro-
nico, y que, entre los sujetos que abusan
de los analgésicos, las transformaciones
carcinomatosas en la pelvis renal son
unas diez veces més frecuentes que en el
tejido parenquimatoso, mientras que
esa proporcién aparece invertida en la
poblacién general.

En condiciones experimentales, la fe-
nacetina no ha resultado ser un carciné-
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QIO muy potente. Algunos estudios re-
alizados con ratas arrojan resultados ne-
gativos o equivocos. Sin embargo, se
han obtenido resultados positivos con
dosis superiores a 500 (mg/kg/)/dia y
con un N-hidroxi derivado, posible me-
tabolito urinario del hombre. En gene-
ral, los resultados indican que una sus-
tancia quimica, posiblemente activada
por microorganismos infectantes y exis-
tente en un epitelio susceptible a causa
de la inflamacién crénica, es causante
del efecto carcinogénico demostrable en
el hombre.

Pese al volumen y a la coherencia de
los datos demostrativos de que la fena-
cetina es una sustancia de importante
potencial téxico, nada indica que su uso
ocasional presente ningtn riesgo. En
vista de ello, las disposiciones fiscaliza-
doras del uso de ese producto que empe-
zaron a aplicarse en muchos paises
tenian por objeto limitar el uso indebi-
do, exigiendo al efecto el despacho con
receta, la colocacién de etiquetas con
advertencias en los envases o la elimina-
cién de la sustancia en los mis conoci-
dos compuestos comerciales de analgési-
cos mediante el oportuno acuerdo
extraoficial con los fabricantes. Sin em-
bargo, en vista de que las ventas de
compuestos con fenacetina siguen sien-
do elevadas en Canada y en el Reino
Unido, se han adoptado disposiciones
para excluir a esa sustancia como ingre-
diente activo de todos los medicamentos
de uso general. Es probable que otras
administraciones nacionales hagan lo
mismo en un futuro préximo. Las razo-
nes alegadas para mantener en uso las
combinaciones de analgésicos seran ob-
jeto de estudio incesante, en vista de las
afirmaciones que se hacen en el sentido

@e los analgésicos de un solo ingre-

diente tienen igual o casi igual potencia
que los mixtos y son menos suceptibles
de producir hibito. (Fuente: OMS,
Drug Information, PDT/D1/80.1.)

El triazolam: perspectiva

Al cabo de un afio, se pueden en-
juiciar con una mejor perspectiva los
factores que contribuyeron a la notable
abundancia de informes sobre reac-
ciones adversas que condujeron a la reti-
rada del triazolam (hipnético a base de
benzodiazepina) del mercado de los
Paises Bajos. El medicamento sigue a la
venta en otros paises, pero el episodio
conserva toda su importancia por ser
claramente ilustrativo de las dificultades
que se encuentran en todas partes para
vigilar y evaluar los efectos adversos de
los medicamentos.

Aungue en junio de 1979 el principal
mercado para el triazolam seguia estan-
do en Bélgica y en los Paises Bajos, la
sustancia se habia registrado como hip-
ndtico en 18 paises. Mas de 5,000 pa-
cientes lo habian recibido en estudios
clinicos controlados que se efectuaron
en América del Norte, Europa, México
y Japtn; en el Reino Unido y en la Re-
piblica Federal de Alemania se habia
observado a otros 3,750 pacientes por
periodos comprendidos entre unos po-
cos dias y mas de seis meses. Los resulta-
dos detallados de la mayor parte de esos
estudios siguen inéditos, pero las
conclusiones generales que cabe sacar
sobre la eficacia y la inocuidad de estos
compuestos se consideran en general
aceptables a efectos de registro.

Sin embargo, la experiencia personal
de un psiquiatra holandés con el uso de

triazolam fue tan opuesta a lo que D
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caba ese conjunto de datos que incitd al
interesado a recomendar la retirada de
la sustancia en las publicaciones médi-
cas nacionales. De 25 pacientes observa-
dos por ese psiquiatra que recibian el
medicamento, algunos presentaron ra-
pidamente un complejo de sintomas
(paranoia, despersonalizacién, pesa-
dillas, tendencias suicidas e hipereste-
sia) que al parecer cedian al interrum-
pir el tratamiento. Aunque es cierto que
en los pacientes particularmente de
edad avanzada, que reciben benzo-
diazepinas se observan a veces trastornos
del comportamiento paradéjicos e in-
quietantes, hasta entonces nunca se
habia descrito un sindrome de esta
indole.

La aparicién de un grupo aislado de
reacciones aparentemente insolitas no es
un fendmeno totalmente extraiio para
los organismos de fiscalizacién; en este
caso, los funcionarios de los Paises Bajos
procuraron simplemente mantener la
vigilancia de la situacién. De hecho, el
fabricante y el Centro de Vigilancia de
las Reacciones Adversas ya estaban exa-
minando notificaciones hechas por otros
médicos de reacciones paraddjicas antes
de que se publicaran los datos precita-
dos. Sin embargo, fue necesario adoptar
medidas cuando los comentarios por te-
levision y los articulos aparecidos en la
prensa ordinaria suscitaron entre el
piblico la inquietud ante la disponibili-
dad del medicamento. En consecuen-
cia, se informd a los médicos de todo el
pais acerca de la naturaleza de las reac-
ciones notificadas y se les encareci6 que
facilitaran a las autoridades nacionales
competentes los oportunos detalles
sobre cualesquiera experiencias adver-
sas atribuibles al triazolam. Al cabo de

(os semanas, se habian recibido alrede-

dor de 600 informes de reacciones sos-
pechosas que afectaban principalmente
al comportamiento. El Comité de Eva-
luacién de Medicamentos de los Paises
Bajos no tuvo mas alternativa que sus-
pender la venta del producto inme-
diatamente.

En la cercana Bélgica, donde el
problema habia atraide también la
atencion del pablico, se pidi6 asimismo
a los médicos que facilitaran informa-
cion sobre reacciones sospechosas. Pero,
en este caso, la encuesta se extendid a
otros medicamentos hipnéticos a base
de benzodiazepina, y no solo al triazo-
lam. Este método comparativo produjo
una respuesta bastante diferente porque
se llegd a la conclusion de que el triazo-
lam no entrafiaba riesgos terapéuticos
mayores que los que presentaban otros
medicamentos de la misma clase. En
otros paises se ha observado un aprecia-
ble aumento de notificaciones de inci-
dentes atribuidos al medicamento, pero
en general ello se ha considerado como
una repercusién previsible de lo acae-
cido en los Paises Bajos. En Dinamarca,
por ejemplo, 25 de 38 informes sobre
posibles reacciones adversas a las benzo-
diazepinas recibidos a raiz de un llama-
miento nacional para que se diera maés
informacion, culpaban al triazolam, pe-
se a la poca importancia que este tiene
en el mercado nacional de productos
farmacéuticos. Sin embargo, no se
adoptaron medidas restrictivas directas
contra el producto ni en Dinamarca ni
en otros paises, excepto por la peticion
de que se hicieran maés estrictas las ad-
vertencias en las etiquetas sobre dosifi-
cacién y sobre la duracion recomendada
del tratamiento. De hecho, desde en-
tonces, el triazolam se ha introducido
como producto terapéutico en otros pai-

_/
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ses, entre ellos la Repiablica Federal de
Alemania, Francia y Nueva Zelandia.

Sin embargo, en los Paises Bajos, el
examen detallado de los casos notifica-
dos emprendido por decisién del Comi-
té de Evaluacion de Medicamentos no
logrd disipar la inquietud. Llegaron a
recibirse mas de 1,000 informes, la ter-
cera parte de los cuales fueron objeto de
investigacion individual. Se trataba de
identificar y descartar los casos atri-
buibles a autosugestion del pablico y
obtener informacién complementaria
cuando pareciera haber un vinculo de
causa a efecto. El informe de este estu-
dio, todavia inédito, fue examinado por
el Comité en febrero de este afio y la
conclusién fue que, a primera vista, los
indicios de la presencia de una relacion
de causa a efecto eran lo bastante feha-
cientes para justificar la inquietud. Se
decidi6 no volver a sacar al mercado las
dosis de 0.5 mg y 1.0 mg y considerar
aceptables las preparaciones con 0.25
mg solo a condicién de que en los pros-
pectos se advirtieran de manera especi-
fica y patente las posibles reacciones pa-
raddjicas. Como el fabricante impugnd
esos resultados y rechazo la decision, se
cancelaron las licencias para los tres ti-
pos de formas farmacéuticas y el asunto
se encuentra ahora ante el Alto Tribu-
nal de Apelacion.

Enfocadas en general, las aparentes
contradicciones de las pruebas aporta-
das han vuelto a poner sobre el tapete la
cuestioén de la eficacia y fiabilidad de los
actuales sistemas de notificacién de re-
acciones adversas para advertir a tiem-
po de riesgos debidos a medicamentos y
han dado nueva base a los argumentos
de los comentaristas de muchos paises a
favor de la implantaciéon de sistemas

\més rigurosos (pero también mas caros y

con mayor empleo de personal) de vigi-
lancia de medicamentos ulterior a la co-
mercializacion de estos. (Fuente: OMS,
Drug Information, PDT/DI1/80.1.)

Decisiones recientes sobre
fiscalizacion

En esta seccién se detallan las deci-
siones recientemente adoptadas en al-
gunos Estados Miembros para suspen-
der o limitar por razones de inocuidad o
eficiacia el uso de medicamentos especi-
ficos. (Fuente: OMS, Drug Informa-
tion, PDT/DI1/80.1.)

Alclofenaco

En Chipre se han retirado del merca-
do todos los compuestos de alclofenaco
debido a las pruebas publicadas de
erupciones cutineas, asi como también
al hecho demostrado de que uno de sus
metabolitos tiene una accién mutigena
en modelos experimentales.

Benzodiazepinas

La Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos ha
advertido a los médicos acerca de los
riesgos de dependencia psicologica y
fisica que entraiia el tratamiento a largo
plazo con agentes ansioliticos a base de
benzodiazepina, particularmente cuan-
do se utilizan en dosis fuertes.

Los médicos del Reino Unido han si-
do advertidos acerca de esos efectos y de
la necesidad de suspender gradualmen-
te el tratarniento.

En Nueva Zelandia, el Departameny
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@lud ha adoptado medidas restricti-
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vas del uso de estos medicamentos, limi-
tando a 30 dias solamente el periodo de

tratamienco con reembolso por la Segu-
ridad Social.

Clindamicina y lincomicina

A raiz de la publicacién de informes
de casos de colitis pseudomembranosa,
el uso de estos compuestos se ha limita-
do en Grecia a los casos en que otros an-
tibidticos son ineficaces.

Clofibrato

A raiz de la publicacién de los resul-
tados de un ensayo en colaboracién
patrocinado por la OMS, se ha limitado
en Grecia el empleo de este compuesto a
los casos de hiperlipidemia grave.

Derivados halogenados de oxiquinolina

La Junta Farmacoldgica de Chipre ha
decidido retirar todos los productos pa-
ra uso interno a base de derivados halo-
genados de oxiquinolina, debido al po-
sible riesgo de neuropatia mielooptica
subaguda en los pacientes tratados con
esas sustancias.

Dietilestilbestrol
En Grecia, este compuesto esti re-

gistrado actualmente solo para el trata-
miento del cancer de la prostata.

Linestrenol

En Australia se han retirado del mer-

Cio los productos de linestrenol de do-

sis altas (2.5 mg) a raiz de haberse ob-
servado, en condiciones experimentales,
en sabuesos de raza “beagle” una inci-
dencia de tumores de mama que va-
riaba con la dosis administrada. Sin em-
bargo, se reconoce que esta especie
quiza no constituya un modelo fidedig-
no para pronosticar un posible efecto
carinfgeno de los progestogenos en el
ser humano.

Medicamentos contra la ndusea

El Comité de Evaluacion de Medica-
mentos de Australia ha declarado que
no considera que el empleo de Deben-
dox (comercializado internacionalmen-
te como una combinacién de doxilami-
na con piridoxina y con piridoxina y di-
ciclomina) durante la gestacién agrave
el riesgo de defectos congénitos. Sin em-
bargo, el Comité hace la siguiente ad-
vertencia: “No es posible afirmar que
un medicamento es totalmente inocuo
para el paciente o para el feto. Por otra
parte, los vémitos prolongados durante
la gestacién entrafian también un riesgo
para la madre y para el desarrollo del
nifio, y en tales casos el Debendox es un
medicamento ttil. En consecuencia, las
advertencias aplicables a otros medica-
mentos utilizables durante la gestacion
se aplican también el Debendox; a sa-
ber, que no debe tormarse ningtin medi-
camento durante la gestacion a menos
que sea necesario y, en este caso, con la
debida supervision del médico de cabe-
cera.

Metapirileno

En Australia se han retirado del mer-

cado todas las preparaciones faml)
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céuticas con metapirileno en vista de su
accién carcinogénica potencial en las
ratas.

Propelentes cloroftuorocarbénicos

En Grecia se ha suspendido el empleo
de propelentes clorofluorocarbénicos en
aerosoles farmacéuticos, en vista del
riesgo de agotamiento de la capa atmos-
férica de ozono.

Pruebas hormonales del embarazo

En Grecia se han suspendido todas las
preparaciones a base de estrogenos y
progestégenos para pruebas del emba-
razo.

Sales de bismuto

Todas las sales insolubles de bismuto
para administracién por via oral han si-
do suspendidas en Grecia a raiz de la
publicacion de informes de casos de
encefalopatia resultante de un uso pro-
longado.

Terapéutica de litio y funcién renal

En Irlanda, la Junta Farmacolagica
Nacional Consultiva ha aconsejado a los
médicos que vigilen los niveles de litio
en el suero y la funcién renal de los pa-
cientes sometidos a tratamiento prolon-
gado con esta sustancia, a fin de reducir
el riesgo de nefrotoxicidad. Este trata-
miento se considera contraindicado en
casos de deficiencia de la funci6n renal
o insuficiencia cardiaca.

\

En Bélgica se ha hecho una adverten-
cia analoga, particularmente para el ca-
so de pacientes con una historia sos-
pechosa de enfermedad renal.

Uso de jarabes en pediatria

El Comité de Higiene Dental de
Nueva Zelandia ha advertido acerca del
riesgo de caries que entraiia el trata-
miento a largo plazo con medicamentos
que contengan jarabes de sacarosa. De
ser posible, ha de darse preferencia a las
capsulas y tabletas o, de lo contrario,
mantener una buena higiene bucoden-
tal.

Fiscalizacion de medicamentos
en la Republica Federal de Alemania

La Oficina Federal de Salud de la Re-
pablica Federal de Alemania ha infor-
mado a la OMS sobre la siguientes me-
didas de fiscalizacién de interés interna-
cional.

Oxetorona

La oxetorona, componente de un
medicamento contra la jaqueca
(Norcetone-Labaz), ha inducido altera-
ciones hiperplésicas en el tejido mama-
rio y en el endometrio uterino de roedo-
res, a dosis equivalentes a las utilizadas
en terapéutica. La significacion y la na-
turaleza de esos tumores no estan acla-
radas todavia, y no hay pruebas directas
de riesgo clinico. Seria prematura toda
conclusidn sobre el riesgo para la mujer,
ya que la sustancia ha venido utilizan-

dose solo durante cuatro anos. H@
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cuenta de esas consideraciones, se ha
pedido al fabricante que incluya una
advertencia visible en los envases.

Sulpirida

En adelante, todos los medicamentos
que contengan este compuesto antiemé-
tico y neuroléptico deberan llevar la ad-
vertencia de que, incluso administrados
con arreglo a las instrucciones, pueden
menoscabar la capacidad del paciente
para conducir o para manejar ma-
quinaria, particularmente cuando se to-
man simultineamente bebidas alcohdli-
cas. En efecto, las observaciones clinicas
han confirmado que las dosis terapéuti-
cas pueden provocar mareo, laxitud y
trastornos de la coordinacion,

Actdo valproico

Los servicios nacionales han notifica-
do algunos casos graves de alteraciones
hepaticas y pancreaticas (15 de ellos
mortales) en pacientes que tomaban
preparaciones de sales de 4cido valproi-
co. Se ha advertido a los médicos la ne-
cesidad de una estricta vigilancia de las
funciones hepitica y pancreatica du-
rante todo el tratamiento, y siempre que
se observen dolores abdominales de ori-
gen desconocido o tendencia hemorra-
gica clinicamente manifiesta. Esas pre-
paraciones estan totalmente contraindi-
cadas en caso de trastornos hepéticos
preexistentes.

Los fabricantes han de incluir de in-
mediato una advertencia pertinente en
los envases, sefialando que las prepara-
ciones estan ahora contraindicadas en el

Camiento de pacientes alcoholicos.

Fenacetina

Desde julio de 1981, los fabricantes
han de incluir una advertencia en los
envases de todas las preparaciones que
contengan fenacetina, destacando que
no se deben tomar durante periodos
prolongados o a elevadas dosis, salvo ba-
jo supervisién médica, debido al riesgo
de trastornos renales que pueden tener
caracter mortal y a la posible formacién
de carcinomas del tracto renal como
consecuencia del uso prolongado. Ha
de sefialarse que esas alteraciones son
poco probables en sujetos que hayan to-
mado menos de un total acumulativo de
1,000 gramos de fenacetina, pero con-
viene destacar que dos de cada tres ca-
sos de insuficiencia renal mortales o que
exijan transplante se producen en suje-
tos con una historia de consumo excesi-
vo de fenacetina.

Esteroides anticonceptivos

En adelante, todos los envases ha-
bran de llevar la advertencia de que las
mujeres fumadoras de mas de 30 afios
que toman anticonceptivos orales estan
particularmente expuestas al infarto de
miocardio y a la apoplejia. Se reco-
mienda a esos sujetos que utilicen otros
métodos anticonceptivos, particular-
mente cuando existan ademias otros
factores de riesgo tales como la hiper-
tensién o la obesidad.

Acido tienilico/ticrinafén
(Selacryn): SKF

Este producto fue aprobado por la
Oficina Federal de Salud en mayo d)
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1979 para el tratamiento de la hiperten-
sion moderada y de la insuficiencia car-
diaca congestiva. El fabricante retird
provisionalmente la preparaciéon a raiz
de informes sobre 50 casos de trastorno
hepatico (cinco de ellos mortales) en un
total de 300,000 pacientes que habian
tomado el medicamento en Estados
Unidos de Ameérica. Ultimamente, en
este mismo pais se han notificado mas
de 400 casos de esa indole, 30 de ellos
mortales, posiblemente atribuibles al
4cido tienilico. Aunque solo se han noti-
ficado en la Repiblica Federal de Ale-
mania 15 casos, y ninguno mortal, el
fabricante ha confirmado que no solici-
tara la reintroduccién del producto.

Minprostin E-2 (tabletas), Minprostin
E-2 (solucion estéril), Minprostin F-2
alfa (solucion estéril)

A raiz de una investigacion de la Ofi-
cina Federal de Salud, el fabricante ha

-

retirado del mercado las tabletas de
Minprostin E-2 y ha revisado las indica-
ciones de las preparaciones por via pa-
renteral. La solucion estéril de
Minprostin E-2 para infusién sigue es-
tando disponible para la terminacién
del embarazo en el segundo trimestre y
para la induccién del parto, pero la
formula oral se ha retirado porque, a
falta de una gran exactitud de la dosis,
puede producir malestar considerable
en la madre y anoxia en el nifio. La so-
luci6n estéril de Minprostin F-2 alfa si-
gue autorizada para inyeccidn intrave-
nosa o aplicaci6én local, porque se con-
sidera indispensable para tratamiento
de las hemorragias puerperales peligro-
sas.
Todos los prospectos habran de llevar
la advertencia de que estos medicamen-
tos solo deberan ser empleados por espe-
cialistas que tengan acceso a instala-
ciones adecuadas de apoyo. (Fuente:
Comunicacion de la OMS M/10/87/25,

19 de febrero de 1981.)




