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Cisaprida y riesgo de alteraciones cardiacas

La cisaprida es un procinético ampliamente utili-
zado para el tratamiento del reflujo gastro-
esofagico. Recientemente la FDA norteamerica-
na, junto con el laboratorio fabricante de cisaprida,
ha advertido sobre el riesgo de arritmias graves
en pacientes tratados con este farmaco.! La FDA
recomienda que no se administre de manera con-
comitante con macrolidos, antifingicos, algunos
antidepresivos como la nefazodona o inhibidores
de las proteasas, porque estos farmacos
incrementan los niveles plasmaticos de cisaprida,
de manera que puede producir un alargamiento
del intervalo QT y arritmias graves, en algun caso
de desenlace mortal. Ademas, y por el mismo
motivo, la cisaprida esté contraindicada en pacien-
tes con antecedentes de arritmias o de alargamien-
to del QT, insuficiencia renal, cardiopatia isqué-
mica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
insuficiencia cardiaca congestiva, cancer avanza-

do, y pacientes con trastornos electroliticos como
hipomagnesemia e hipopotasemia. Tampoco se re-
comienda en pacientes tratados con farmacos que
alargan el QT, como antiarritmicos, antipsicéticos,
antidepresivos o astemizol y otros antihistaminicos
H,. Hay que reservar la cisaprida para los pacien-
tes que no responden a las medidas no farma-
colégicas o a otros farmacos utilizados para el tra-
tamiento del reflujo gastroesofagico como los
antihistaminicos H, y el omeprazol y analogos. Las
autoridades sanitarias espafiolas no han informa-
do sobre esta cuestion.
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Especialidades que contienen cisaprida: Arcasin®, Fisiogastrol®, Kelosal®, Kinet®, Prepulsid®, Trautil”.
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Medicamentos recientemente retirados por

razones de seguridad

Mibefradil: retirado en todo el
mundo

El mibefradil (Quota®) es un bloqueador de los ca-
nales de calcio autorizado en diversos paises para
el tratamiento de la hipertension arterial y la angi-
na crénica. Produce vasodilatacién coronaria y
periférica sin inducir taquicardia refleja ni dismi-
nuir la contractilidad miocardica.? Desde que fue
comercializado en Estados Unidos y en casi todos
los paises latinoamericanos, se han recibido noti-
ficaciones de bradicardia grave y de rabdomiolisis
en pacientes tratados simultdneamente con otros
farmacos, como por ejemplo simvastatina. Tam-
bién se ha observado que el mibefradil aumenta
las concentraciones plasmaticas de algunos
inmunosupresores como el tacrolimus o la ciclos-
porina.® Recientemente el laboratorio fabricante ha
decidido retirarlo del mercado en todo el mundo,
debido al riesgo de interacciones graves y des-
pués de que en un ensayo clinico realizado en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca no mostrara nin-
gun efecto beneficioso.* En Espafia las autorida-
des sanitarias no han informado sobre esta cues-
tion.

Retirada de la ebrotidina

La ebrotidina (Ebrocit®) es un antihistaminico H,
autorizado para el tratamiento de la Ulcera
gastroduodenal. En julio pasado el laboratorio fa-
bricante y la Direccidon General de Farmaciay Pro-
ductos Sanitarios anunciaron la suspension de su
comercializacién, debido a las reacciones hepati-
cas graves notificadas al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia. De las 24 notificaciones espon-
taneas de hepatitis recibidas en enfermos trata-
dos con ebrotidina, 12 se recibieron en el Centro
de Farmacovigilancia de Andalucia, en el que se
detect6 el problema.

Retirada de los laxantes con
fenolftaleina en diversos paises

En diciembre pasado el Comité de Especialida-
des Farmacéuticas de la UE (CPMP) hizo publica
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una nota sobre el riesgo carcinogénico y
genotoxico de los laxantes que contienen
fenolftaleina. En varios paises como Alemania, Ita-
lia, Francia o Japon se ha decidido la retirada de
estos productos del mercado, a causa del riesgo
de céncer observado en estudios en animales.®
La Direccion General de Farmacia y Productos Sa-
nitarios no ha dado ninguna informacion ni ha he-
cho ninguna recomendacién, y no sabemos que
de momento se haya emprendido ninguna medi-
da reguladora.

Especialidades que contienen laxantes con
. q ® . ®
fenolftaleina: Agarol Aloina , Agarol Parafina ,
. ® ® . ®
Alofedina , Damalax , Emuliquen Laxante , Laxan-
® . ®
te Bescansa , Laxante Bescansa Aloico , Laxante
® ® ® . ®
Olan , Laxante Salud , Laxen Busto , Laxo Vian ,
. .® a . ® ®
Lipograsil , Pildoras Zeninas , Purgante Orravan ,
® ®
Sure Lax , Takata .

Pemolina; retirada en el Reino
Unido

La pemolina (Dynamin®), un estimulante del siste-
ma nervioso central autorizado en varios paises
para el tratamiento de nifilos con sindrome hiper-
cinético, se ha retirado en el Reino Unido debido a
las notificaciones de hepatotoxicidad procedentes
sobre todo de Estados Unidos.®

Clormezanona; retirada en
Alemania

La clormezanona es un relajante muscular comer-
cializgdo en Espafia en la especialidad Lumbaxol
Para , en combinacién con paracetamol. En un
namero anterior del Butlleti anunciabamos la sus-
pension de su comercializacién en Francia a cau-
sa del riesgo de reacciones cutaneas graves (véa-
se Butlleti Groc 1997; 10: 12). Recientemente se
ha decidido retirarla también en Alemania por el
mismo motivo.” Las autoridades sanitarias espa-
fiolas no han tomado ninguna medida en relacién
con este problema.



Hepatotoxicidad por troglitazona

La troglitazona es un nuevo antidiabético oral apro-
bado en diversos paises para el tratamiento de los
pacientes con diabetes de tipo Il que ya tomaban
insulina o sulfonilureas, en los que las cifras de
glucemia no se regulan de manera adecuada con
alguno de estos farmacos. Desde su comercia-
lizacién en Estados Unidos, a principios de 1997,
la FDA recibié méas de 150 notificaciones de casos
de afectacién hepética, desde aumentos de las
enzimas hepéticas hasta algunos casos de insufi-
ciencia hepatica fulminante. Esto motivo la aplica-
cion de medidas variables segun el pais. En Esta-
dos Unidos se recomienda practicar pruebas de
funcién hepatica al inicio del tratamiento, una vez
al mes durante los primeros 6 meses, cada dos
meses durante los 6 meses siguientes y “periodi-
camente” después. En caso de alteracion de las
pruebas o de presencia de algun sintoma de afec-
tacion hepética, se recomienda interrumpir el tra-
tamiento.* También en Estados Unidos se ha sus-
pendido el tratamiento con este farmaco en un
ensayo clinico a raiz de la muerte de un paciente
por insuficiencia hepética.® En el Reino Unido la
troglitazona fue retirada del mercado en diciem-

bre pasado, dos meses después de su comercia-
lizacién, por la misma causa.®

En los Ultimos meses la Medicines Control Agency
britanica esta considerando la reintroduccion de
la troglitazona en el mercado después de revisar
los datos de seguridad.® En Espafia la troglitazona
no esté comercializada.

Bibliografia

Brogden RN, Markham A. Drugs 1997; 54: 774-93.
Anénimo. WHO Drug Information 1998; 12: 14-5.
Anonimo. Scrip 1998; 2342: 20.

Anénimo. WHO Drug Information 1998; 12: 13-4.
Anonimo. WHO Drug Information 1998; 12: 15.

Anonimo. WHO Drug Information 1998; 12: 16.

N oo g > 0w doRE

Anonimo. Current Problems in Pharmacovigi-
lance 1997; 23: 13.

8. Andnimo. Scrip 1998; 2337: 21.

Constitucidon de la Fundacion Institut Catala

de Farmacologia

El 16 de junio se constituyd la Fundacion Institut
Catala de Farmacologia. Su objetivo es promover
la prescripcion racional de los medicamentos y la
utilizacion efectiva y eficiente de los medios tera-
péuticos. A tal fin, la Fundacion promueve estu-
dios e investigaciones sobre la farmacologia y la
terapéutica, elabora y publica materiales informa-
tivos sobre los medicamentos y su uso en el siste-
ma sanitario, realiza tareas de formacion y docen-
cia, presta otros servicios de asesoria y de ges-
tién, y coopera con organismos y entidades, na-
cionalesy extranjeras, que tengan fines analogos.

La Fundacién ICF tiene diversas lineas de traba-
jo: ensayos clinicos, farmacovigilancia (tarjeta ama-
rilla, estudios de casos y controles y estudios caso/
poblacion), informacion sobre medicamentos (bo-
letines, Index Farmacologic, elaboraciéon de pro-

tocolos terapéuticos, servicio de consultas terapéu-
ticas), estudios de utilizacion de medicamentos, y
docencia de pre y postgrado, que se desarrollan
en los ambitos hospitalario, de atencién primaria 'y
de cooperacion internacional.

El Patronato esté presidido por el Prof. JA Salva
Miquel, y forman parte el Dr Carles Sola, Rector
de la Universitat Autonoma, el Dr Salvador Doy en
representacion del Departament de Sanitat i
Seguretat Social, el Sr Manel Jovells en represen-
tacion del ICS, el Dr Josep | Cuervo como gerente
de Hospitals Vall d’Hebron, el Dr Gianni Tognoni
(del Instituto Mario Negri de Milan), el Dr Valerio
Reggi (de la OMS en Ginebra), el Dr Miguel
Marquez (exrepresentante de la OPS en Nicara-
guay Cuba) y los Drs JM Arnau, D Capella'y JR
Laporte, miembros del ICF.
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Novedades de la Tarjeta Amarilla

Durante el primer semestre de 1998 hemos recibi-
do 478 notificaciones. Diecinueve (4%) correspon-
den a efectos indeseados graves o mortales. Has-
ta el 30 de junio, el nimero total de casos natifica-
dos en Catalufia era de 10.167. Hasta el 20 de
abril de este afio, el nimero de casos notificados
al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia era de
52.234. En la figura 1 se puede ver el nimero de
notificaciones recibidas por mes durante el perio-
do 1983-1997 y la evolucion del nimero de notifi-
caciones en el afio 1998.

Un caso notificado:
Hepatitis por nefazodona

Entre las notificaciones que hemos recibido durante este
semestre, destacamos la de una enferma de 38 afios con un
sindrome depresivo tratado con nefazodona (300 mg al dia)
y loracepam. Cinco meses después de comenzar el trata-
miento, inicid un cuadro de astenia y molestias abdominales
inespecificas; por este motivo, se le practicé una analitica
general que mostraba un patron de hepatitis citolitica. Las
serologias viricas y los anticuerpos antitejido fueron negati-
vos. La suspension de la nefazodona se siguié de una mejo-
ria sintomatica y bioquimica.

. ® . . .
La nefazodona (Dutonin ) es un antidepresivo de recien-
te comercializacion, estructuralmente similar a la trazo-
dona. Su experiencia de uso todavia es muy escasay los
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Figura 1. Ndmero mensual de notificaciones recibidas entre 1983 y 1997.

Director Joan-Ramon Laporte. Redaccion i coordinacion

datos de seguridad proceden de los ensayos clinicos; sus
efectos indeseados mas frecuentes son sequedad de
boca, nduseas, somnolencia, astenia y mareo.? Hasta
ahora no se habia descrito hepatotoxicidad asociada a
este farmaco, pero se habian descrito alteraciones de la
funcién hepatica por trazodona: algunos casos de hepati-
tis citoliticas, colestasicas o mixtas reversibles al suspen-
der el farmaco, un caso de hepatitis cronica activa y al-
gun caso de necrosis hepética mortal.>”

En el ICF se han recibido 5 notificaciones de sospecha de
reacciones adversas en enfermos tratados con nefazodona:
(1) mareo, boca seca y malestar general; (2) hipotension,
cefalea y erupcion cutanea; (3) cefalea, mareo y nerviosis-
mo; (4) erupcion cutanea y pesadillas, y (5) erupcion cuta-
neay edemas de extremidades inferiores.

En Espafia se han notificado 14 reacciones adversas
por nefazodona. Una de ellas, de Andalucia, describe
el caso de una mujer de 73 afios que presento una he-
patitis siete semanas después de haber iniciado el tra-
tamiento con nefazodona y loracepam; en la notifica-
cion también consta que seguiaératamienéo con las es-
pecialidades Cromatonbic Ferro y Almax , iniciado 10
dias antes de la hepatitis. La enferma fallecié un mes
después y se considerd que los farmacos que habia
tomado podian haber contribuido a este desenlace.
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Las peticiones de suscripcién de estudiantes, que son
gratuitas, deben dirigirse al Institut Catala de Farmacologia.
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Hi ha una versi6 d’aquest butlleti en catala. Si desitgeu
rebre informacié de manera regular en catala, comuniqueu-ho
a I'Institut Catala de Farmacologia.



