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Se confirman los riesgos de los anorexigenos
fenfluramina y dexfenfluramina

En un nimero anterior explicAbamos la retirada del
mercado de las especialidades que contenian los
anorexigenos fenfluramina y dexfenfluramina, debi-
do al riesgo de lesiones valvulares cardiacas y de
hipertension pulmonar (véase Butll Groc 1997; 10
17-20). En el momento de la retirada, la FDA cono-
cia 144 casos de valvulopatia asociada a algun
anorexigeno, de los que un 77% eran sintomaticos.
Mas preocupante era que en una serie de 283 usua-
rias de anorexigenos sin sintomas de valvulopatia,
un 33% presentaban ecocardiograma anormal; sin
embargo, este porcentaje tan alto no procedia de
un estudio controlado.

Durante 1998 se ha sabido también que los labora-
torios fabricantes de fenfluramina y dexfenfluramina
conocian casos de lesiones valvulares cardiacas
ocurridos en Europa antes de que se conocieran
los casos norteamericanos, y que no habian infor-
mado de ello a la FDA.* Entre octubre de 1994 y
julio de 1997 el Centro Belga de Farmacovigilancia
habia recibido 43 notificaciones de valvulopatia en
mujeres que tomaban anorexigenos; la mayoria eran
asintoméaticas y en 31 casos hubo confirmacion
ecocardiografica.?

Recientemente se han publicado tres estudios que
confirman la existencia de este riesgo y afiaden in-
formacion sobre su incidencia. El primero es un es-
tudio de cohortes que mostré que los pacientes obe-
sos tratados con algun anorexigeno presentaban un
riesgo 22,6 veces superior de insuficiencia valvular
mitral o adrtica que los obesos no tratados, y que
este riesgo era mas elevado si el que habian toma-
do era una asociacion de dexfenfluramina o fenflu-
ramina con fentermina.® En el segundo, sobre mas

de 9.000 pacientes tratados con dexfenfluramina,
fenfluramina o fentermina, y 9.281 obesos no trata-
dos, se hallé que la incidencia de valvulopatia car-
diaca (sobre todo regurgitacion aértica) fue de 7,1
por 10.000 pacientes entre los que habian tomado
fenfluramina o dexfenfluramina durante menos de 4
meses, y de 35 por 10.000 pacientes entre los trata-
dos durante 4 meses o méas.* En el tercero, un en-
sayo clinico controlado con placebo, con 366 trata-
dos con dexfenfluramina y 352 con una formulacion
de dexfenfluramina de liberacién retardada durante
s6lo 2,5 meses, se observd un pequefio incremento
de la prevalencia de regurgitacién mitral o aértica
en pacientes tratados con dexfenfluramina, respec-
to a los que recibieron placebo.® Los mismos auto-
res consideran que la escasa duracion del tratamien-
to explicaria este riesgo mas bajo.

Las autoridades sanitarias espafiolas todavia no han
dado ninguna indicacion sobre el seguimiento que
hay que hacer de las personas que habian tomado
estos farmacos, en particular las que los tomaron
durante un periodo prolongado o a dosis elevadas.
A falta de orientaciones oficiales, parecen adecua-
das las recomendaciones del Departamento de Sa-
lud norteamericano, de la Agencia Francesa del
Medicamento y otras®, en el sentido de hacer una
historia clinica cuidadosa y auscultacion de las per-
sonas expuestas, y realizar un ecocardiograma en
las que presenten signos o sintomas sugestivos de
valvulopatia o de insuficiencia cardiaca, o riesgo de
endocarditis bacteriana.”® La presencia de estas
lesiones obligaria a dar profilaxis antibiética en cier-
tas situaciones de riesgo, como manipulaciones
odontoldgicas u otras.
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Seguridad de sildenafilo (Viagra®)

En octubre pasado se autorizé@la comercializacion
en Espafia de sildenafilo (Viagra ) para el tratamiento
de la disfuncion eréctil. Dado que se puede admi-
nistrar por via oral, el sildenafilo ha supuesto una
innovacion en el tratamiento de este trastorno y ha
despertado mucha expectacion de la prensa cienti-
fica y de los medios de comunicacion.

En respuesta al estimulo sexual, se libera éxido ni-
trico, que estimula la formacion de GMPc y produce
relajacion de la musculatura lisa del cuerpo caver-
noso (necesaria para una ereccion normal). El
sildenafilo es un inhibidor selectivo de la 5-fosfo-
diesterasa, isoenzima predominante del cuerpo
cavernoso que metaboliza el GMPc. Al inhibir de
manera selectiva el catabolismo del GMPc en las
células musculares lisas del cuerpo cavernoso, res-
taura la respuesta eréctil natural al estimulo sexual
y no produce ereccion en ausencia de esta estimu-
lacion.t

En ensayos clinicos comparativos con placebo, el
sildenafilo se ha mostrado eficaz en un 70-90% de
los hombres con disfuncién eréctil de causa or-
génica o psicégena, y en cerca de un 50% de los
pacientes diabéticos o prostatectomizados. Los efec-
tos indeseados descritos en estos ensayos han sido
cefalea (16%), sofocos (11%), dispepsia (7%), rinitis
(4%) y alteraciones de la vision (3%). No se han
descrito casos de dolor ni de priapismo.2®

El efecto indeseado mas importante es el riesgo de
hipotension grave en los pacientes tratados con ni-
tratos, y por ello su uso esta contraindicado en es-
tos pacientes. En los primeros 6 meses de comer-
cializacién en Estados Unidos, se han notificado al-
gunos casos de muerte, la mayoria en pacientes
con factores de riesgo cardiovasculares o que reci-
bian nitratos.* También se han descrito dos casos
de arritmia ventricular en pacientes con anteceden-
te de infarto de miocardio® y un caso mortal de he-
morragia pulmonar en un paciente con neumopatia
intersticial y angina tratado con nitratos, diltiacem y
4cido acetilsalicilico.®

Las recomendaciones de la Sociedad Norteameri-
cana de Cardiologia sobre el uso de sildenafilo en
pacientes de riesgo cardiovascular insisten en la
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contraindicacion absoluta de administrar el farmaco
a los pacientes tratados con nitratos y la precaucion
al prescribirlo a pacientes con isquemia coronaria o
insuficiencia cardiaca, tratados con antihipertensivos
0 con farmacos que prolongan la eliminacion del
sildenafilo. En caso de que un paciente experimen-
te un cuadro de hipotension grave, el tratamiento
consiste en administrar liquidos por via intrave-
nosa.’” El tratamiento de un paciente con un infarto
de miocardio ha de ser el habitual, excepto en lo
gue se refiere a la contraindicacion de los nitratos.®

Se recomienda también valorar el estado cardio-
vascular de cada paciente, a fin de identificar el po-
sible riesgo asociado a la propia actividad sexual.
También se debe prescribir con precaucion a pa-
cientes con deformidades anatémicas del pene
(como angulacién, fibrosis cavernosa o enfermedad
de Peyronie) o a pacientes que presenten otras con-
diciones que predispongan al priapismo (como
mieloma mdltiple o leucemia). No se recomienda su
uso combinado con otros tratamientos farmaco-
l6gicos para la disfuncion eréctil  y hay que pres-
cribirlo con precaucion a pacientes con trastornos
hemorragicos o con Ulcera péptica activa ,y en
caso de retinitis pigmentosa  (déficit genético de la
fosfodiesterasa retiniana), porque no hay datos so-
bre el uso de sildenafilo en estos pacientes. A fin de
conocer mejor la relacion dosis/respuesta, sus efec-
tos indeseados y sus contraindicaciones, hay que
estar atento a la posible aparicién de problemas y
notificarlos.
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Acarbosa y hepatotoxicidad

La acarbosa (Glucobay®, Glumida®) es un oligo-
sacarido que inhibe las a-glucosidasas intestinales
responsables de la digestion de los hidratos de car-
bono a monosacéridos absorbibles. Por este meca-
nismo, retrasa la absorcion postprandial de la glu-
cosa. Se utiliza en el tratamiento coadyuvante de la
diabetes, asociada al tratamiento dietético y, even-
tualmente, farmacolégico.

Sus efectos indeseados mas frecuentes son diges-
tivos: flatulencia, diarrea, distension y dolor abdomi-
nal, en la mayoria de los casos como consecuencia
del incremento de la produccion intestinal de gases,
debido a la fermentacion de los hidratos de carbono
no absorbidos. Su frecuencia e intensidad durante
las primeras semanas de tratamiento tienen rela-
cién con la dosis administrada y pueden condicio-
nar que los pacientes suspendan el tratamiento. De
manera ocasional se han descrito cefalea, mareo,
hipoglucemia y, mas raramente, erupciones cuta-
neas y prurito.?

Ocasionalmente se han observado aumentos de las
enzimas hepaticas en algunos pacientes tratados
con acarbosa,** y recientemente se han descrito
seis casos de hepatitis aguda, en mujeres de entre
40 y 65 afios que presentaron hepatitis clinica dos
meses después de haber iniciado el tratamiento con

dosis altas de acarbosa (la mayoria con 300 mg al
dia) y cuyos parametros de laboratorio se habian
normalizado al cabo de un mes de haber suspendi-
do el tratamiento.>® El mecanismo no se conoce,
pero en principio se ha descartado que pueda ser
por hipersensibilidad alérgica. En conclusion, y a
pesar de su rareza, en los pacientes tratados con
acarbosa hay que prestar atencion a la posible apa-
ricion de hepatotoxicidad.
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Selegilina y aumento de la mortalidad

La publicacion de un ensayo clinico en el que los
pacientes tratados con selegilina y levodopa presen-
taban un incremento de un 55% de la mortalidad,
en comparacion con los tratados solo con levodopa,
genero dudas sobre su seguridad (véase Butll Groc
1996;9:10-2).

Un analisis mas detallado de los datos del estudio
gue motivo la polémica mostré que el aumento de la
mortalidad asociada al uso de selegilina era algo
menor del que se habia sugerido.? Después de
ampliar el periodo de seguimiento a 6,8 afios, el in-
cremento de la mortalidad entre los pacientes trata-
dos con selegilina y levodopa se situ6 en un 35%
mas que los tratados con levodopa sola. Las tasas
de mortalidad especifica mostraron sélo un exceso
de muertes por enfermedad de Parkinson y el Unico
hallazgo fue un nimero mas alto de demencias y
caidas en el grupo tratado con selegilina. Sin em-
bargo, no se han podido averiguar las causas con-
cretas del aumento de la mortalidad y, dadas algu-
nas limitaciones del estudio, algunos autores ponen
en duda sus resultados.®#

Recientemente se ha publicado un estudio
observacional de una cohorte de 12.621 pacientes
qgue habian recibido algin antiparkinsoniano.® Se

observé un incremento no significativo de la morta-
lidad, de un 11%, entre los tratados con selegilina,
asociada o no a levodopa. Este incremento fue mas
alto en los pacientes de menos de 80 afios y en los
gue tomaban selegilina sola.

La revision del ensayo clinico original confirma que
el uso de selegilina se asocia a un aumento signifi-
cativo de la mortalidad. Mientras no se disponga de
mas datos, parece prudente evitar el uso de
selegilina como tratamiento inicial de la enferme-
dad de Parkinson y, en caso de utilizarla en las fa-
ses mas avanzadas, aunque no se dispone de da-
tos de seguridad, evitar su uso en los pacientes con
hipotension postural, caidas frecuentes, confusion
0 demencia.
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Novedades de la Tarjeta Amarilla

Desde enero hasta septiembre de 1998 hemos
recibido 702 notificaciones. Veintitrés (3,3%) co-
rresponden a efectos indeseados graves o morta-
les. Hasta el 30 de septiembre, el nimero total de
casos notificados en Catalufia era de 10.405. Hasta
el 1 de octubre de este afio, el nimero de casos
notificados al Sistema Espafiol de Farmacovi-
gilancia era de 54.924. En la figura 1 se represen-
ta el numero mensual de naotificaciones durante el
periodo 1983-1997 y su evolucion durante 1998.

Un caso notificado:
Angioedema por valsartan

Se trata de una paciente de 67 afios, diabética (tratada
con gliclazida desde hacia 3 meses) e hipertensa. Para
el tratamiento de su hipertension se inicié valsartan (80
mg al dia) y ocho dias después presentd un angioedema
con afectacion de la mucosa oral pero sin edema de glo-
tis. Con la suspension del valsartan el angioedema desa-
parecio.

El valsartan es el segundo antagonista de los receptores
de tipo 1 de la angiotensina Il comercializado en Espafia.
El primero fue losartan. Los efectos indeseados més fre-
cuentes de estos farmacos son mareo e hipotension
ortostatica. Por su accién selectiva sobre los receptores de
la angiotensina, se ha sugerido que podrian tener un perfil
de reacciones adversas diferente del de los inhibidores de
la enzima conversora de la angiotensina (IECA). A diferen-

cia de éstos, no inhibirian el metabolismo de sustancias
como la bradicinina, implicadas en algunas reacciones ad-
versas de los IECA como la tos o el angioedema. Sin em-
bargo, estas reacciones también se han descrito en algu-
nos pacientes tratados con losartan, aunque con menor
frecuencia que con los IECA.

En nuestro centro se han recibido siete notificaciones de
sospecha de reacciones adversas por valsartan: (1) el caso
de angioedema descrito; (2) artritis; (3) alteracion de la vi-
sion; (4) epifora; (5) cefalea y epistaxis; (6) astenia, insom-
nio y dolor de espalda; y (7) somnolencia. También se han
recibido ocho notificaciones relativas a losartan, de las que
dos también describen casos de angioedema.

En la base de datos del SEFV hay 20 notificaciones de
efectos indeseados atribuidos a valsartan. Hay dos casos
de tos (Cantabria y Valencia) y uno de angioedema (el des-
crito aqui). Para el losartan hay 32 notificaciones, entre las
gue hay 3 casos de tos (Andalucia, Galicia y Valencia) y 6
de angioedema (los 2 casos de Catalufia, 2 de Castilla-
Leon, uno de Galicia y uno de Madrid).
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Figura 1. Ndmero mensual de notificaciones recibidas entre 1983 y 1997.
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Las peticiones de suscripcién de estudiantes, que son
gratuitas, deben dirigirse al Institut Catala de Farmacologia.
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