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Algunos ejemplos de medicamentos de amplio uso y
escaso valor terapéutico I: combinaciones a dosis fijas

Josefina Tarigo, Stephanie Viroga, Carolina Amigo, Maynés Lopez, Noelia Speranza

La Food and Drug Administration (FDA) define como combinaciones de dosis
fija a aquellos medicamentos compuestos por cualquier combinacién de farmacos o
productos biologicos.

Las combinaciones a dosis fija (CDF) deben emplearse solo cuando se ha
demostrado que ofrecen mas beneficios que los compuestos administrados por
separado, en efecto terapéutico, en seguridad y/o en convenciencia y adherencia.

Para que la asociacion de farmacos sea adecuada del punto de vista
farmacologico, deben actuar por diferentes mecanismos de accion, la farmacocinética
de cada compuesto no debe variar significativamente y la combinacion no debe tener
toxicidad aditiva. Las principales desventajas de estos medicamentos son que no es
posible cambiar la dosificacion de uno solo de los compuestos, que las diferencias
farmacocinéticas entre ellos puede generar un problema en la frecuencia de
administracién del medicamento, y aumentar las posibilidades de efectos adversos y
de interacciones medicamentosas.

En el listado de medicamentos esenciales de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) se incluyen como ejemplos racionales de CDF algunos antibi6ticos
(TMP-SMX, amoxicilina-
clavulanico,antituberculosos),antirretrovirales,antiparkinsonianos, anticonceptivos
orales y hierro asociado con acido fdlico.

Sin embargo en el mercado existen muchos mas medicamentos en CFD, y la
racionalidad de su uso del punto de vista farmacoterapéutico deberia, por lo menos,
cuestionarse. Es decir, no alcanza solo con que cumplan con un criterio de
“compatibilidad farmacologica” entre los farmacos de la combinacion, sino que debe
justificarse su asociacion por un valor terapéutico adecuado (mayor beneficio clinico
que el uso de cada uno por separado) y que supere las desventajas recientemente
comentadas.

En nuestro medio se comercializan diversos medicamentos de con estas
caracteristicas, y analizaremos brevemente dos de ellos:
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1) La CDF de atropa belladona, tartrato de ergotamina, y fenobarbital, se
comercializa en nuestro medio bajo control medico recomendado segun su prospecto
disponible, para el tratamiento de: ansiedad, insomnio, angustia, neuro-astenia, sico-
neurosis, irritabilidad, estrés post esfuerzo, sindrome vertiginoso, cefaleas, zumbidos,
sindrome climaterico, palpitaciones, extrasistoles, erectismos cardiaco, respiracion
suspirosa, sindrome asmatiforme, nauseas, espasmos gastrointestinales, colon
irritable, tension premenstrual, mastalgia ciclica, dismenorrea, espasmos urinarios,
poliaquiria y vejiga irritable.

Atropa belladonna es un derivado natural de un arbusto cuyas principales
sustancias activas son los alcaloides hiosciamina, atropina y escopolamina, por lo que
sus principales acciones son antimuscarinicas. Se infiere asi su amplitud de efectos
farmacoldgicos, como sequedad de boca, retraso en el vaciamiento gastrico, retencion
aguda de orina, alteracion ritmo cardiaco, midriasis, alteracion de la acomodacion,
vision borrosa, fotofobia, piel seca y caliente, ileo intestinal, todos efectos
potencialmente adversos dependiendo del uso terapéutico buscado. Estos efectos
adversos son dosis dependientes

Ergotamina es un agonista parcial alfa adrenérgico y de algunos receptores de
serotonina. Se encuentra aprobada por la FDA sola o en combinacién con cafeina para
el tratamiento de la migrafa o cefalea vascular. La dosis recomendada para este
tratamiento es de 1-2 mg dia. Genera vasoconstriccion intensa y duradera en
territorios musculares, coronarios y vasos extracraneales. Sus principales reacciones
adversas son: espasmos arteriales que puede llevar a lesion de la intima, dolor
toracico, calambres musculares, crisis anginosas, y ergotismo cronico (cefalea rebote,
extremidades frias que pueden terminar en gangrena). Su uso esta contraindicado en:
embarazadas, hipértensién, patologia cardiovascular, pacientes mayores de 55 anos.
No debe administrarse de forma continua ni con inhibidores del citocromo P450,
CYP3A4 por la posibilidad de determinar ergotismo.

Fenobarbital es un barbiturico. Esta aprobado por la FDA como sedante y
antiepiléptico. Actua potenciando la inhibicion sinaptica GABA. Se utiliza como
anticonvulsivante a menores dosis que las necesarias para producir hipnosis. Dentro
de sus principales efectos adversos se describen sedacion, nistagmo, ataxia,
agitacién, confusion y con el uso crénico anemia megaloblastica y osteomalacia,
incluso dependencia y adiccion. Presenta multiples interacciones farmacolégicas, por
ejemplo potencia las sustancias depresoras del SNC como etanol, inhibe el
metabolismo de algunos medicamentos a nivel del citocromo P450 como por ejemplo
los anticonceptivos orales. La dosis utilizadas como anticonvulsivante es 50-100 mg 2-
3 veces por dia, como sedante 30-120 mg 2-3 veces por dia y como hipnético 100-320
mg en una unica dosis diaria.

Este medicamento como CDF no se encuentra aprobado por la FDA ni por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA), y tampoco integra el Formulario
Terapeutica de Medicamentos (FTM) del Ministerio de Salud Publica.

Las reacciones adversas descritas por su prospecto son: sequedad de boca,
trastornos de la acomodacién, mareos, somnoliencia, y las contraindicaciones:
enfermedades vasculares obliterantes, dafo miocardico severo, enfermedad coronoria
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avanzada, insuficiencia renal o hepatica, glaucoma de angulo estrecho y porfiria. Se
describen como precauciones su uso en pacientes prostaticos y portadores de
glaucoma.

Este medicamento no cumple los criterios antes mencionados de racionalidad
terapéutica del uso de CDF. Dada la amplitud de las indicaciones hace dificil evaluar
la eficacia para cada una de ellas y no existe evidencia que las sustente. Se realizé
una busqueda en PUBMED con las siguientes palabras claves: "atropa belladona"
AND "ergotamine" AND "phenobarbital" se encontré una unica cita del afio 1977
correspondiente a un ensayo clinico.

2) La CDF de los siguientes principios activos: sulfato de quinina 100 mg,
sulfato de quinidina 50 mg, lactato de calcio 400 mg y clorhidrato de piridoxina 5 mg.
Se comercializa en Uruguay para las siguiente indicaciones segun su prospecto:
calambres musculares nocturnos, contracturas y calambres por sobre esfuerzo,
afecciones articulares, contracturas, dolor post-traumatico o post-ejercicio, sindromes
mioténicos y tratamiento de la malaria.

Las reacciones adversas descritas en dicho prospecto son cefalea, acufenos,
vertigos, alteraciones visuales, rash cutaneo, fiebre, prurito, broncoespasmo y
trombocitopenia. Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
alcaloides de la quina, neuritis éptica, miastenia gravis, ulcera gastrica en actividad y
fibrilacion auricular.

Esta CDF no se encuentra aprobada por las principales agencias reguladoras
internacionales ni esta incluida en el FTM de nuestro pais.

Quinina es un alcaloide de la quina, cuyo mecanismo de accion no es
conocido, planteandose que presenta un efecto similar al curare en la unién
neuromuscular. Quinina aumenta el periodo refractario muscular reduciendo la
respuesta ante la estimulacion repetitiva, también reduce la excitabilidad de la placa
motora por lo que disminuye la respuesta a estimulacién nerviosa y a la acetilcolina.
Se encuentra aprobado por la FDA para el tratamiento de la malaria no complicada.
Existe un alerta especifica de la FDA en cuanto al uso de quinina en la prevencién o
tratamiento de los calambres nocturnos ya que los riesgos superan los eventuales
beneficios, estando asociados a este farmaco algunos eventos adversos graves,
potencialmente fatales como: purpura trombocitopénico, purpura trombatico
trombocitopénico (PTT), sindrome hemolitico urémico (SHU) y falla renal aguda
asociado al desarrollo de PTT. Esta contraindicado su uso en pacientes con
prolongacion del intervalo QT, deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD), hipersensibilidad al farmaco, trombocitopenia, purpura trombocitopénico
autoinmune, PTT, SHU, miastenia gravis, neuritis 6ptica. Debido a esto la quinina ha
sido restringida en su uso desde 1982 hasta 2006 donde queda aprobado Unicamente
para el tratamiento de la malaria no complicada.

Quinidina en un estereoisémero de la quinina, con un mecanismo de accion
similar a quinina. Se utilizaba principalmente como antiarritmico, ya que bloquea los
canales rapidos de sodio, en pacientes con flutter o fibrilacidén auricuar, asi como en el
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tratamiento de la malaria. El sulfato de quinidina ha sido discontinuado por la FDA
debido a problemas de seguridad.

No se encontraron estudios que analicen el sulfato de quinina ni sulfato de
quinidina a las dosis en las que se encuentran en la presentacion de este
medicamento.

Se analizé una revisiéon Cochrane del afio 2009 que evalla la eficacia y
seguridad de quinina en el tratamiento de los calambres musculares. Se incluyeron 23
ensayos clinicos aleatorizados que utilizaron quinina o alguno de sus derivados en el
tratamiento de los calambres musculares. El objetivo primario fue la diferencia
absoluta en el numero de calambres tanto diurnos como nocturnos luego del
tratamiento por 2 semanas. Los objetivos secundarios fueron: diferencias en la
intensidad de los calambres; diferencias en la duracién de los calambres; la presencia
de uno o mas efectos adversos menores (vomitos, diarrea, constipacion); y aparicion
de efectos adversos mayores como pancitopenia que justificaron la suspension del
tratamiento. La calidad metodoldgica de los estudios incluidos es limitada y la
heterogeneidad de los mismos fue significativa. Existe evidencia de que quinina
disminuye la frecuencia e intensidad de los calambres cuando se utilizan dosis de
entre 200-500 mg/dia. La incidencia de efectos adversos no fue significativamente
mayor que cuando se lo compard con placebo.

Esta combinaciéon tampoco cumple con los criterios de racionalidad terapéutica
del uso de CDF. Las indicaciones para las cuales se utiliza en nuestro medio han sido
excluidas por las principales agencias reguladoras ya que si bien presentaria un cierto
beneficio, los estudios que lo avalan presentan importantes limitaciones
metodoldgicas, exponiendo al paciente a efectos adversos potencialmente graves.

En suma, las CDF mencionadas no cumplen con los criterios de racionalidad
terapéutica antedichos y no constituyen medicamentos de valor terapéutico adecuado.
Dos de sus principales problemas radican en la gran cantidad de indicaciones para las
cuales se pueden utilizar, la dificultad en evaluar su eficacia para cada una de ellas, y
la escasa evidencia disponible al respecto en la cual respaldar este tipo de
indicaciones; y el perfil de efectos adversos potencialmente graves de la mayoria de
estos farmacos. El acceso a este tipo de medicamentos generalmente es amplio (con
o sin receta médica), y el uso sintomatico que se hace de los mismos colabora en que
se minimecen sus riesgos. La automedicacion y el riesgo de aumentar la frecuencia de
aparicion de efectos adversos dosis dependientes también es un problema potencial
de este tipo de medicamentos.

El uso de CDF tiene claras ventajas en medicamentos como los incluidos en el
listado de la OMS pero mucho mas cuestionables en los ejemplos analizados
previamente, que no mejoran ni en beneficio terapéutico, ni en seguridad ni en
conveniencia a otras alternativas terapéuticas disponibles en nuestro medio.
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