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Retirada de los anorexigenos fenfluramina y

dexfenfluramina

El pasado mes de septiembre la Direccion Gene-
ral de Farmacia y Productos Sanitarios (DGFPS)
y el laboratorio Servier anunciaron la retirada del
mercado de las especialidades Ponderal® y
Dipondal®. Los farmacos que contienen son, res-
pectivamente, fenfluramina y dexfenfluramina, dos
anorexigenos que han sido ampliamente utiliza-
dos en todo el mundo —sobre todo en Europa—
para el tratamiento de la obesidad. La decision
estuvo motivada por el riesgo de que estos
farmacos puedan inducir graves lesiones val-
vulares cardiacas.?

Antecedentes

Desde hace tiempo se sabe que los anorexigenos
pueden producir hipertensiéon pulmonar primaria.
Durante los afios sesenta se habia descrito que
uno de estos farmacos, el aminorex, habia sido el
causante de una serie de casos de esta grave
enfermedad en Suiza, Alemania y Austria.®* Desde
la comercializacion de la fenfluramina y la
dexfenfluramina se han descrito diversos casos de
hipertension pulmonar primaria asociados al uso
de estos farmacos,* y mas recientemente un estu-
dio de casos y controles mostré que los pacientes
gue habian tomado uno de los anorexigenos deri-
vados de la fenfluramina presentaban un riesgo
6,3 veces superior de hipertensién pulmonar pri-
maria respecto a los que no los habian tomado.®
Este riesgo aumentaba a 23 veces si los farmacos
se habian tomado durante 3 meses o mas. Al sus-
pender su administracién el riesgo disminuia.

A raiz de estos resultados, el Comité de Especia-
lidades Farmacéuticas de la UE (CPMP) hizo pu-
blicas unas recomendaciones para restringir el uso

de todos los anorexigenos de accion central.® El
CPMP hizo notar que su uso solo se considera
indicado en caso de obesidad marcada, es decir,
con un IMC 30 kg/m? que no haya respondido a
una dieta de adelgazamiento adecuada. Ademas,
advertia que se debe tener en cuenta que un tra-
tamiento largo se asocia a un riesgo mas elevado
de hipertension pulmonar y que médicos y pacien-
tes deben conocer este riesgo. En Canada y Esta-
dos Unidos se tomaron medidas similares.®

Los nuevos hallazgos

En julio de este afio investigadores de la Clinica
Mayo notificaron a la Food and Drug Administra-
tion (FDA) norteamericana que habian identifica-
do 24 casos de anomalias valvulares cardiacas
en pacientes tratadas simultdneamente con los
anorexigenos fenfluramina y fentermina (en medi-
camentos separados).” Todas presentaban sinto-
mas y el ecocardiograma mostré afectacion
valvular. Ninguna de ellas tenia historia previa de
cardiopatia. Ocho presentaban también hiper-
tension pulmonar primaria y cinco tuvieron que ser
intervenidas quirargicamente. Los hallazgos
histopatoldgicos recordaban los del sindrome
carcinoide o la valvulopatia inducida por ergo-
tamina. Aunque no se conoce del todo el meca-
nismo de la afectacion valvular, se cree que,
analogamente a lo que sucede en caso de sindro-
me carcinoide, estaria causada por las concentra-
ciones elevadas de serotonina circulante caracte-
risticas de esta enfermedad.” Hay pocos datos ex-
perimentales que expliquen estas lesiones. Recien-
temente, sin embargo, se ha observado en un
modelo in vitro que la perfusion de estos
anorexigenos induce vasoconstriccion pulmonar a
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Cronologia de los acontecimientos

« 18 de julio 1996

8 de julio 1997

e 27 de agosto 1997

* 12 de septiembre 1997

* 16 de septiembre 1997

Un estudio de casos y controles muestra un incremento del riesgo
de hipertension pulmonar primaria asociado al uso de anorexigenos
derivados de la fenfluramina.> El CPMP recomienda restringir el uso
de todos los anorexigenos de accién central.®

Se identifican 24 casos de anomalias valvulares cardiacas en pa-
cientes tratadas simultdneamente con los anorexigenos fenfluramina
y fentermina.” La FDA norteamericana solicita publicamente la noti-
ficacion de posibles casos.°

Se conocen nuevos casos de anomalias valvulares cardiacas en
pacientes tratados con estos anorexigenos, algunos de ellos con
fenfluramina o dexfenfluramina sola.'*13

La FDA presenta los datos sobre ecocardiogramas anormales en 92
de 291 pacientes asintomaticos tratados con fenfluramina o
dexfenfluramina (incidencia de cerca de un 30%), la mayoria de los
casos en combinacién con fentermina.#

Se hace publica la retirada de estos anorexigens en todo el mundo.
En Espafia, la DGFPS y el laboratorio Servier anuncian la retirada
del mercado de las especialidades que contienen fenfluramina o
dexfenfluramina, pero no da ninguna recomendacion concreta so-

bre lo que deben hacer los usuarios de estos medicamentos.

través de la inhibicion de la corriente de potasio
de las células del musculo liso de los vasos, un
mecanismo similar al de la hipertensién pulmonar
asociada a la hipoxia.®®

En las semanas siguientes, y después de que la
FDA solicitara publicamente mas notificaciones de
posibles casos,'® se conocieron otros nuevos.!13
El 12 de septiembre la FDA disponia ya de nue-
vos datos sobre ecocardiogramas anormales en
cerca de un 30% de pacientes asintomaticos usua-
rios de estos farmacos procedentes de cinco
centros de los Estados Unidos.** De los 291
pacientes asintomaticos que habian recibido
fenfluramina o dexfenfluramina durante un perio-
do de hasta 24 meses, en la mayoria de los casos
en combinacién con fentermina, 92 presentaban
regurgitacion aértica o mitral. Dado este porcenta-
je tan elevado, la FDA solicité a los laboratorios
fabricantes que retiraran del mercado las especia-
lidades que contienen fenfluramina o dexfen-
fluramina. Estos laboratorios calificaron la decision
de «medida cautelar» y consideraron prudente re-
tirarlas, en los Estados Unidos y en todo el mun-
do, aunque decian que la serie no tenia controles
y que no se sabia si los pacientes afectados ya
sufrian la valvulopatia antes de tomar estos
farmacos.**
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Toxicologia, utilidad, secretismo

Estos acontecimientos plantean algunas pregun-
tas y consideraciones. En primer lugar, no se ha
informado sobre los resultados de los estudios
toxicolégicos experimentales en animales, que se
tuvieron que hacer necesariamente antes de la
comercializacion de estos farmacos. Muy pro-
bablemente las lesiones valvulares, mediadas apa-
rentemente por la serotonina, ya se podian haber
identificado en animales. Este caso pone de
manifesto la necesidad de acabar con el secre-
tismo, de los laboratorios y de las autoridades sa-
nitarias, referente a la documentacion cientifica
aportada para obtener el registro de un nuevo
medicamento.*®

Por otro lado, conviene preguntarse de qué pobla-
ciones se habla cuando se considera la relacion
beneficio/riesgo del tratamiento de la obesidad con
farmacos anorexigenos. La obesidad es un pro-
blema crénico, que se asocia a un incremento del
riesgo de enfermedades cardiovasculares (infarto
de miocardio, ictus e insuficiencia cardiaca). La
reduccion de peso soélo es beneficiosa si es dura-
dera. Los ensayos clinicos con anorexigenos han
sido de muy corta duracién, y el mas largo duré un



afio. Ademas, es muy poco probable que estos
farmacos pudiesen mantener la reduccién del peso
de manera indefinida. De hecho, ya se sabia que
1 a 3 aflos después de haber dejado de tomarlos
los pacientes recuperaban el peso perdido. Por otra
parte, un estudio epidemioldgico prospectivo en la
poblacion de Framingham demostré que las osci-
laciones de peso en los obesos confieren un ries-
go adicional de morbimortalidad cardiovascular.*®
Esta consideracion plantea problemas de practica
médica referentes a la necesidad que habia de
seleccionar muy cuidadosamente y de manera
restrictiva, los pacientes que podian obtener un
beneficio con estos farmacos.

Finalmente, y dado que el riesgo encontrado en
Estados Unidos es muy alto, de un 30%, nos pre-
guntamos si las autoridades sanitarias se debe-
rian dirigir a los usuarios de estos farmacos para
informarles de este problema y recomendar qué
hacer. De hecho, el CPMP hace recomendacio-
nes pero no tiene canales informativos previstos
para darlas a conocer a los prescriptores
dispensadores o usuarios. En Espafa, sin ni
siquiera reunir la Comisién Nacional de Far-
macovigilancia, la DGFPS ha publicado una «Nota
informativa», de distribucion muy restringida,
en la que anuncia que se han «inmovilizado» es-
tos medicamentos y recomiendan «a los pacien-
tes en tratamiento que suspendan su administra-
cién y se pongan en contacto con su médico».
Tampoco parece que se haya enterado mucha
gente.

Por otro lado, no se sabe si los otros anorexigenos
comercializados en Espafia, como la anfepramona
(Delgamer®), el clobenzorex (Finedal®) y el
fenproporex (Antiobes retard®, Dicel®, Grasmin®y
Tegisec®), que no han sido objeto de los estudios
citados, se asocian también a un riesgo de lesio-
nes valvulares y de hipertension pulmonar prima-
ria. Ademas, dos nuevos anorexigenos que esta-
ban a punto de comercializarse en Estados Uni-
dos, la sibutraminay el orlistat, han tenido proble-
mas de aprobacion porque se han asociado a al-
gunos casos de hipertension y de cancer de mama,
respectivamente.*’

Conclusiones

Los anorexigenos fenfluramina y dexfenfluramina
han sido recientemente retirados del mercado en
todo el mundo, porque se ha descubierto un ries-
go, de momento de incidencia no cuantificada pero
probablemente alta, de graves lesiones valvulares
cardiacas. De momento las autoridades sanitarias
no han informado adecuadamente a los profesio-
nales sanitarios ni a los pacientes, ni tampoco se

ha decidido si hay que someter a los usuarios de
estos farmacos a alguna exploracion especifica.
Tampoco se ha hecho ninguna recomendacion
sobre otros anorexigenos de accion central, como
anfepramona, clobenzorex y fenproporex, que con-
tindan estando presentes en el mercado farma-
céutico espafiol.

Estos hechos obligan al médico que diagnostique
un nuevo soplo o una afectacion valvular a pre-
guntar por el uso pasado de anorexigenos, a con-
firmar o descartar la presencia de lesiones
valvulares con exploraciones complementarias, v,
si se han producido, a notificar el caso al Centro
de Farmacovigilancia (con tarjeta amarilla o al te-
léfono [93] 427.46.46). En principio, y hasta que
no se disponga de mas informacion, también obli-
gan a suspender cualquier tratamiento con
anorexigenos de accion central, debido a su po-
bre relacion beneficio/riesgo.
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Lo que se debe notificar

Es conveniente notificar cualquier efecto adverso observado en la atencion hospitalaria y extrahospitalaria,

y en particular los siguientes:

» Todas las sospechas de reacciones graves, mortales o que sean malformaciones congénitas

» Todas las sospechas de reacciones en pacientes tratados confarmacos de reciente introduccion en

terapéutica , como los siguientes:

Antiviricos:

Antifingicos:

Neurologia:

Ginecologia/Obstetricia:

Antidepresivos y antipsicéticos:

Analgésicos y antiinflamatorios:

Patologia respiratoria:

Antiulcerosos:

Antihipertensivos y diuréticos:

Otros:

Director Joan-Ramon Laporte. Redaccion i coordinacion

famciclovir (Famvir®), valaciclovir (Valtrex®, Viroval®)

amorolfina (Locetar®, Odenil®), flutrimazol (Cutimian®, Flusporan®,
Funcenal®, Micetal®), omoconazol (Afongam®, Fongamil®)

felbamato (Taloxa®), gabapentina (Neurontin®), ropinirol (Requip®),
tacrina (Cognex®)

cabergolina (Dostinex®), quinagolida (Norprolac®), tibolona (Boltin®)

citalopram (Prisdal®, Seropram®), mirtazepina (Rexer®), nefazodona
(Dutonin®), olanzapina (Zyprexa®), venlafaxina (Dobupal®, Vandral®)

dexketoprofeno (Enantyum®, Ketesse® Quiralam®)), meloxicam
(Movalis®, Parocin®, Uticox®), nimesulida (Antifloxil®, Guaxan®)

fluticasona (Flixotide®, Flusonal®, Inalacor®), lodoxamida (Alomide®)

ebrotidina (Ebrocit®), pantoprazol (Anagastra® Pantecta®,
Ulcotenal®), roxatidina (Roxiwas®, Sarilen®, Zarocs®)

dorzolamida (Trusopt®), losartan (Cozaar®), moxonidina (Moxon®),
torasemida (Dilutol®, Sutril®, Isodiur®), urapidil (Elgadil®), valsartan
(Diovan®, Vals®)

acamprosato (Campral®), acitretina (Neotigason®), alendronato
(Fosamax®), fluvastatina (Lescol®, Lymetel®), glimeprida (Amaryl®),
levocabastina (Bilina®, Livocab®), tamsulosina (Omnic®, Urolisin®),
vacuna antimeningocécica A+C (Mencevax®)

Montserrat Bosch.
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Las peticiones de suscripcién de estudiantes, que son
gratuitas, deben dirigirse al Institut Catala de Farmacologia.

Esta publicacion se realiza con la ayuda del
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de la Salut KUK

Hi ha una versié d’aquest butlleti en catala. Si desitgeu
rebre informacié de manera regular en catala, comuniqueu-ho
a I'Institut Catala de Farmacologia.




