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E FDA ADVIERTE SOBRE
7 CARDIOTOXICIDAD DE
CISAPRIDA

La US Food and Drug Administracion
(FDA), he remarcado su advertencia
acerca de cisaprida. después que
fueron reportadas 38 muertes en
personas que estaban recibiendo el
farmaco. La cisaprida fue aprobada por
la administracion en 1993 para el
manejo del reflujo gastroesofagico;
actua por aumento del tono del esfinter
esofagico inferior y reduce por tanto
el reflujo de acido hacia el esofago.

La FDA y Janssen Phamaceuticals -el
fabricante de cisaprida- han advertido
mediante cartas a los prescriptores que
el farmaco no deberd ser utilizado
simultdneamente junto con macrolidos
antifungicos, algunos antidepresivos e
inhibidores de las proteasas, ya que
puede aparecer prolongacion del
intervalo QT y severos trastornos del
ritmo cardiaco.

Adicionalmente, el farmaco esta
contraindicado en los pacientes con
EPOC, ICC, cancer avanzado y en
pacientes con alteraciones del equilibrio
hidroelectrolitico como
hipomagnesemia o hipokalemia.
Igualmente, su uso debe hacerse con
bastantes precauciones en los pacientes
que reciben insulina y aquellos que
presentan nauseas, vomito, diarrea o
deshidratacion.

También han sido advertidos los
médicos, de reserva el uso de la
cisaprida s6lo para el reflujo
gastroesofagico refractario y se les ha
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recomendado ensayar primero el
tratamiento con cambios en el estilo de
vida y el uso de otros farmacos como
antidcidos o antihistaminicos H,, antes
de usar cisaprina. Ademads, han
advertido que no ha sido bien
establecida la seguridad de cisaprina en
nifos y que han ocurrido algunas
muertes de origen cardiaco en nifios
que recibian cisaprina.

Las 38 muertes referidas al comienzo,
fueron reportadas entre 1993 y 1998 a
través del FDA’'s Medwatch
Programme. La FDA sospecha que
estas muertes estuvieron asociadas con
el uso del farmaco, pero no se pudo
comprobar la relacion de causalidad.
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: CONFLICTO DE
F INTERESES ENTRE

MEDICOS E INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Las relaciones econdmicas entre
médicos e industria farmacéutica son
controvertidas. Durante afos, la
industria ha aportado el soporte
financiero para la investigacion de
nuevos firmacos y para la educacion
médica. Sin embargo, se desconoce
hasta donde esa ayuda tiene influencia
sobre las opiniones y el
comportamiento de los médicos.

Algunas evidencias sugieren que "los
médicos pueden ser influenciados por

la propaganda de la industria
farmaceéutica"; por ejemplo, un estudio
demostro que algunos médicos solicitan
la inclusion al formulario terapéutico de
su hospital de determinados
medicamentos relacionados con
laboratorios con los cuales ellos tienen
relaciones comerciales.

El reciente debate sobre la seguridad de
los bloqueadores de los canales de calcio
(BCC), ha sido aprovechado por un
grupo de investigadores de Toronto
(Canada) para evaluar el efecto del
conflicto de intereses. Para ello,
buscaron toda la literatura médica
publicada sobre el tema entre marzo de
1995 y septiembre de 1996,
clasificando los articulos encontrados
en tres categorias: favorables,
neutrales o criticos (desfavorables)
respecto a su opinion sobre la seguridad
con el uso de los BCC. Luego, se
encuesto a los autores de los articulos
acerca de sus relaciones financieras con
los fabricantes de BCC y también con
los fabricantes de productos de la
competencia como Betabloquedores,
inhibidores de la ECA, diuréticos y
nitratos.

Se hallo que el grupo de autores a favor
del uso de los BCC tenian una relacion
economica significativamente mas
importante con los fabricantes de BCC
que los autores de los grupos cuyo
concepto fue neutral o critico (96%,
vs 60% y 37% respectivamente, p<
0.001); ademas, se encontré que estos
autores tenian una relacién econoémica
significativamente mas importante con
cualquier laboratorio farmacéutico,
independientemente del tipo de
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producto fabricado, que los autores de
los grupos cuyo concepto fue neutral
o critico (100%, vs 67% y 43%
respectivamente, p<0.0001).
Finalmente, una tercera pregunta del
estudio buscaba establecer si los
autores criticos del uso de BCC tenian
alguna relacion econdomica mas
importante con los fabricantes de
productos de la competencia que los
otros dos grupos.

La respuesta fue NO; en efecto se
encontrd que los autores cuya opinién
fue favorable o neutral tenian una
relacion econdmica significativamente
mas importante con los fabricantes de
productos de la competencia, que los
autores en contra del uso de BCC (88%
vs. 53% y 37% respectivamente,
p<0.0001).

La asociacién entre la posicion de los
autores sobre la seguridad de los BCC
y la presencia o ausencia de relaciones
financieras con la industria farmacéutica
fue consistente en las cinco categoria
establecidas: financiacion para gastos
de viaje, hononarios por presentaciones
en congresos, soporte para programas
educativos, ayuda econdmica para
hacer investigacion y consultoria o
empleo directo con la industria. De los
autores a favor, el 67% tenian
simultaneamente tres o0 mas de los cinco
tipos de relacion, en contraste con un
40% del grupo neutral y 13% de los
autores en contra ( p<0.001).

Los autores del estudio opinan que la
profesion médica ha fallado en
desarrollar y hacer cumplir pautas
estrictas para declarar o revelar
conflictos de interes (en el estudio, la
mayoria de los autores -63%- tenia una
relacion economica con laboratorios
fabricantes de BCC o de productos de
la competencia y en solo dos de los 70
articulos finalmente incluidos los
autores anuciaban un potencial
conflicto de intereses). Finalmente,
ellos proponen que los editores de las

revistas generen un mecanismo para
establecer la posibilidad de existencia
de conflictos de interés de los autores,
a través de un cuestionario muy simple
de llenar por parte de éstos.

Aun no es posible medir la influencia
que pueda tener la industria
farmacéutica sobre las opiniones de
clinicos e investigadores mediante los
resultados del estudio y los autores de
éste creen que los autores investigados
no fueron influenciados por sus
relaciones con la industria, ellos dicen
que les gustaria conocer como podria
interpretar el publico el tema del debate
sobre la seguridad de los BCC, si
conoce que la mayoria de los autores
participan en el debate no han revelado
sus relaciones financieras con la
industria farmacéutica.

Es necesaria la plena revelacion de
relaciones entre autores y fabricantes
de productos farmacéuticos para
fortalecer la integridad de la profesion
médica y para mantener la confianza
del publico.
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SINDROMEDE
i SUPRESION POR
INHIBIDORES DE LA
RECAPTACION
DE SEROTONIMA

En los ultimos afios se ha incrementado
el consumo de antidepresivos del grupo
de los inhibidores de la recaptacion de
serotonina (IRS) fluvoxamina,
fluoxetina, sertralina y paroxetina; su
popularidad se atribuye a una menor
frecuencia de efectos adversos
cardiovasculares y anticolinérgicos en
relacion con los antidepresivos
triciclicos. Sus reacciones adversas
mas frecuentes son las nauseas,
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ansiedad, cefalea, insomnio, transtornos
sexuales y se han descrito algunos
casos de hepatotoxicidad con aumento
de las enzimas hepaticas.

Paralelamente, cada vez son mas
frecuentes los informes en la literatura
médica de efectos adversos luego de la
suspension de los IRS y se ha descrito
un sindrome de supresion, siendo mas
comun luego de la suspension abrupta
o de largos cursos de tratamiento,
aunque también se puede presentar
cuando no hay una buena adherencia
al tratamiento o durante la fase de
reduccion de la dosis; puede aparecer
de uno a diez dias después de
suspendido el farmaco y se caracteriza
por vértigo, parestesias, nauseas,
temblor, ansiedad, palpitaciones,
trastornos del suefio (somnolencia/
insomnio), agitacion, irritabilidad y
cefalea. Algunos sintomas como los
gastrointestinales o del suefo,
recuerdan a los que aparecen con los
antidepresivos triciclicos; otros en
cambio, como las alteraciones
conductuales, sensoriales y el vértigo
parecen ser mas caracteristicos de los
IRS. Por lo general. el cuadro que no
es grave y suele revertir
espontdneamente en 1-2 semanas o al
reiniciar el farmaco. Al parecer, su
mecanismo de produccion depende de
un descenso brusco de la concentracion
de serotonina en el espacio sindptico.

El sindrome de supresion de IRS.
referido como un sindrome de
abstinencia, es diferente del clasico
sindrome asociado con alcohol o
barbituricos ya que los antidepresivos
no se asocian con manifestaciones de
dependencia.

Distintos analisis tanto de estudios de
cohortes como de sistemas de
notificacion de reacciones adversas
han mostrado que los sintomas de
abstinencia se presentan con mayor
frecuencia por paroxetina, seguida por
sertralina y fluvoxamina, siendo la
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fluoxetina la de menor incidencia. Las
diferencias en causalidad de este
trastorno se han relacionado con las
caracteristicas farmacocinéticas de
cada IRS; en efecto, el corto tiempo
de vida media plasmatico de la
paroxetina, ademas del hecho de no
producir metabolitos activos, explicaria
su mayor frecuencia en la aparicion de
los sintomas, en comparacion con la
baja incidencia de fluoxetina que tiene
una vida media de dos a tres dias y
forma un metabolito activo con una vida
media de seis a nueve dias.

Con el fin de reducir la probabilidad de
reacciones de supresion, el British
National Formulary recomienda que los
antidepresivos que han sido utilizados
continuamente por ocho semanas o
mas no deberan ser suspendidos
abruptamente y se deben reducir
gradualmente durante un periodo de
cuatro semanas.
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RETIRADO EL

734d MIBEFRADIL (POSICOR)
DEL MERCADO NORTE

AMERICANO POR CAUSAR

SHOCK CARDIOGENICO

El pasado ocho de junio fue retirado
del mercado voluntariamente por el
fabricante, el bloqueador de los canales
de calcio mibefradil, también
comercializado en Colombia por
productos Roche S.A., bajo el nombre
de Posicor®, luego que un estudio de
farmacovigilancia postmercadeo
revelara algunos efectos adversos sobre
el sistema del citocromo P-450 hepatico
que puede llevar a interacciones muy
serias entre mibefradil y beta
bloqueadores, digoxina; verapamilo y
diltiazem, especialmente en pacientes
ancianos.

El conductor del estudio habia anotado
que el mibefradil tiene una vida media
muy larga y recomend6 esperar por lo
menos una semana antes de usar un
betabloqueador o cualquier otro
bloqueador de los canales de calcio, y
al menos dos semanas antes de
prescribir felodipina o timolol.

De otro lado, cuatro pacientes
hipertensos cayeron en shock
cardiogénico después de cambiar de
mibefradil a otro bloqueador de los
canales de calcio, seglin un reporte de
casos. Uno termind en muerte del

paciente, mientras que en los otros tres
casos los pacientes sobrevivieron
gracias al soporte intensivo de su
frecuencia cardiaca y presion
sanguinea. La muerte ocurrié en una
mujer de 79 afios que empezo a tomar
nifedipina un dia después de suspender
el mibefradil; una hora después de
recibir la primera dosis de nifedipina,
la mujer presentd un colapso en su
hogar y fallecio 10 horas mas tarde.
Una segunda mujer de 60 afos, cambid
su régimen de mibefradil mas
metoprolol a nifedipina mas doxazocin
y captopril, un tercer paciente
masculino de 60 afios cambid
mibefradil a nisoldipina y el cuarto
paciente, una mujer de 55 afios que
adicioné felodipina y enalapril a un
régimen que incluia mibefradil,
experimentaron shock cardiogénico en
las siguientes horas después de iniciar
la nueva prescripcion. Los tres
pacientes se recuperaron, aunque el
hombre sufrié un infarto de miocardio.

Sobre el anterior informe, la comunidad
médica colombiana espera que el
fabricante tenga el mismo gesto de
retirar voluntariamente no sélo del
mercado colombiano, sino también del
mercado mundial, su producto
mibefradil (Posicor*).
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