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La necesidad de estar informados

No es una novedad que la ANMAT tiene bajo su com-
petencia una gran cantidad de actividades relaciona-
das con la salud humana. Ello provoca que, diariamen-
te, centenares de personas -profesionales y consumi-
dores- se acerguen hasta nuestras oficinas para cum-
plimentar diversos tramites.

Nuestra responsabilidad principal es dar respuesta a
estas solicitudes en tiempo y forma, a fin de que la
gente no se vea obligada a desperdiciar tiempo y es-
fuerzos adicionales. Pero de alli deriva otra obligacién
adicional que no podemos eludir: la de informar debida-
mente acerca de cual es la forma adecuada de llevar a
cabo dichas tramitaciones, sobre todo aquellas en las
cuales la salud esta en riesgo y toda demora puede
acarrear perjuicios de imposible o muy dificil repara-
cion.

El Servicio de Comercio Exterior de la ANMAT, que
depende de la Coordinacién de Evaluacion de Medica-
mentos y Afines (CEMA), recibe diariamente a unas 60
personas, muchas de ellas cargadas de angustias y
necesitadas de que se las atienda de una forma rapida,
adecuada y efectiva. Ello ocurre sobre todo en relacién
a las recetas de uso compasivo, mediante las cuales
se tramita la adquisicién en el exterior del pais de me-
dicamentos que no se elaboran en la Argentina. En la
misma situacién se encuentran aquellas personas que,
por padecer determinadas enfermedades especificas
para las cuales no existe otro tratamiento, deben ges-
tionar la autorizacion para que se les administre Talido-
mida.

No resulta extrafio que, al concurrir a la ANMAT para
realizar las gestiones pertinentes, no puedan comple-
tar su tramite por no cumplir con todos los requisitos.
De alli que se sucedan idas y venidas para cumplir con
los requerimientos y que el tiempo se transforme en el
enemigo a vencer.

Muchas veces, son los mismos profesionales de la salud
quienes, al no poseer los formularios correspondientes
o desconocer los requisitos para completarlos adecua-
damente, perjudican involuntariamente a sus pacien-
tes.

Para evitar estos trastornos, a lo largo de este Boletin
de Profesionales daremos a conocer todo aquello que
seaimprescindible para que puedan evitarse demoras
innecesarias, exhibiendo los datos y, en los casos de
mayor necesidad, también los formatos de las plani-
llas.

El Servicio de Comercio Exterior también tiene compe-
tencia en otros tramites de gran relevancia: los despa-

chos especiales (importacién de medicamentos y mues-
tras bioldgicas para la investigacion y uso especifico
en instituciones oficiales) y la exportacion de especia-
lidades medicinales de uso familiar (envio de dichos
productos a parientes que residen en el extranjero). Con
respecto a estas diligencias, también brindamos en este
numero la informacién imprescindible.

No nos ocuparemos aqui de otras tramitaciones espe-
cificas que realizan las empresas (“mercaderia en tran-
sito” e “importacion y exportacién de medicamentos
para la realizacion de ensayos clinicos”), ya que quie-
nes las efectlan conocen acabadamente cual es su
mecanica.

Por otra parte, en cuanto a las personas que residen
en el interior del pais, es importante que sepan que en
cada provincia existen Delegaciones Sanitarias Fede-
rales, en las cuales pueden consultar sobre la forma de
efectuar el trdmite antes de iniciarlo en la ANMAT. De
ese modo, evitaran encontrarse con inconvenientes al
llegar a Buenos Aires, luego de recorrer cientos -y a
veces hasta miles- de kildémetros. Por ese motivo, tam-
bién brindamos la direccién y el nimero telefénico de
cada una de esas reparticiones (cuadro n° 3).

Con lainformacion contenida en este nimero, espera-
mos dar satisfaccién a los requerimientos mas habi-
tuales, para que tanto los profesionales de la salud
como el publico en general -estos Gltimos a través del
consejo que aquellos le brinden- puedan resolver sus
tramites en el menor tiempo posible.

1- MEDICAMENTOS DE USO COMPASIVO

Uno de los problemas mas habituales es el que se pre-
senta con respecto a las llamadas “recetas de uso com-
pasivo”. Por medio de ellas, los pacientes con patolo-
gias a las que se les prescribe medicacién que no se
comercializa en la Argentina, pueden adquirirla en el
exterior.

El trdmite, que se encuentra exento de arancel, requie-
re en primer lugar que el médico complete la receta
original y la declaracion jurada del modo adecuado, sin
tachaduras, enmiendas ni omision de datos. De este
modo, permitira que la presentacion del paciente sea
aceptada sin demoras y le evitard muchos trastornos.
A continuacion, debe informar al paciente sobre la res-
tante documentacion que debe agregar y aconsejarle
que, en lo posible, antes de iniciar las gestiones en la
ANMAT concurra a la Delegacion Sanitaria Federal de
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Su provincia.

En sintesis, segln la disposicion ANMAT n° 840/95,
quien solicite para la importacion de medicamentos de
uso compasivo debe recordar lo siguiente:

1- Debe presentar la receta original, firmada por
el médico, en la que consten los siguientes datos:

- Nombre y apellido del paciente.

- Nombre del medicamento.

- Cantidad total de la medicacién que se re-
quiere para un tratamiento que no supere los sesenta
dias.

2- También debe adjuntar la declaracion jurada
original, completada de pufio y letra por el médico tra-
tante, sin omitir ningun dato y sin que consten tacha-
duras ni enmiendas (facsimil del formulario en cuadro
n°2). Deben agregarse otras dos copias de la declara-
cion.
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3- La prescripcion de la medicacion es por se-
senta dias, por lo que seran rechazadas las declara-
ciones juradas que superen ese lapso.

4- Recordar que, en caso de que el tratamiento
sea prolongado, debera realizar el mismo tramite las
veces que sea necesario, siempre cada sesenta dias.

5- La presentacion del tramite en la ANMAT
puede realizarse de 10 a 13y de 14 a 16 hs., en el
Departamento de Comercio Exterior (Av. de Mayo 869,
2° piso). Los pacientes del interior del pais pueden ges-
tionar la autorizacién por correo, enviando la receta ori-
ginal, la declaracion juraday las dos copias, las cuales
seran devueltas por la misma via.

6- El tramite se autoriza en el momento de su
presentacion. Luego, el paciente debe encargarse de
pedir el medicamento, en las empresas o couriers exis-
tentes.

CUADRON°1. DECLARACION JURADA PARA GESTIONARLAIMPORTACION
DEESPECIALIDADESMEDICINALES

FIRMAY SELLO ACLARATORIO
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2- RECETAS DE TALIDOMIDA

Una buena parte de las solicitudes que se inician ante
el Servicio de Comercio Exterior de la ANMAT se rela-
cionan con la necesidad de administrar Talidomida a
pacientes con determinadas enfermedades especificas
(eritema nodoso leproso, aftas oro-genitales, lupus eri-
tematoso discoide, sindrome de Behcet, prurigo actinico,
enfermedad injerto vs. huésped) que no hayan respon-
dido a los tratamientos habituales.

De todos modos, debe tenerse en cuenta que los pedi-
dos de Talidomida para quienes padecen la Enferme-
dad de Hansen (lepra) no deben realizarse en la ANMAT,
ya que existe en nuestro pais el “Programa Nacional
de Lepra”, mediante el cual se suministra la droga en
forma gratuita. En estos casos, es hecesario comuni-
carse con el n° telefénico (011) 4331-7732, int. 1256
126.

Los restantes pacientes que deban ser tratados con
Talidomida necesitan estar advertidos de que, debido a
los antecedentes de malformaciones congénitas rela-
cionados con el uso indiscriminado de la droga, la Dis-
posicion ANMAT n° 2074/97 ha regulado su expendio
bajo un estricto control sanitario. Ello implica que:

1- El paciente debe presentar, ante el Servicio
de Comercio Exterior de la ANMAT (Av. de Mayo 869,
2° piso) una receta confeccionada por el profesional
médico tratante, quien debe estar matriculado en la
Argentina. En ella se incluiran los siguientes datos:

- Nombre y apellido del paciente.

- Edad.

- Diagnéstico (sin este dato, la autorizacién no
puede concederse)

- Nombre de ladroga.

- Dosis diaria.

- Cantidad total de la droga que se solicita, te-
niendo en cuenta que el periodo maximo de tratamien-
to para el cual se autoriza es de tres meses.

2- En el momento de la presentacion (que no
es arancelada y debe realizarse de 10a13o0de 14 a
16 hs.), el paciente presentara ademas una fotocopia
de lareceta. También entregara o firmara en el acto la
declaracién de consentimiento informado, cuyo conte-
nido se detalla en el cuadro n° 3.

3- Una vez concluido el trdmite, el medicamen-
to que contenga Talidomida podra ser adquirido en el
Unico laboratorio que actualmente comercializa la dro-
gaenlaArgentina (Dr. Lazar), contra la presentacion y
retencién de la receta intervenida por la ANMAT. La sede
de la firma se encuentra en Ayacucho 318, Capital Fe-
deral.

4- Los pacientes que residen en el interior del
pais tienen la posibilidad de gestionar el suministro de
la droga directamente con el laboratorio, sin concurrir a
la ANMAT. Para ello, deben comunicarse directamente
con lafirma (al n°tel. 011-4956-4686), para concertar el
envio de la receta correspondiente y la recepcion del
medicamento. En estos casos, la empresa se encar-
gara de la autorizacion de la receta ante esta Adminis-
tracion Nacional.

su capacidad inmunomoduladora.

CUADRON°2: CONSENTIMIENTOINFORMADOACEPTANDO LAADMINISTRACION DE TALIDOMIDA

La Talidomida es un medicamento utilizado para el tratamiento de diversas enfermedades, basado en

En el afio 1960, fue prohibida la venta de la Talidomida luego de la confirmacion de malformaciones
congénitas por el uso de la misma durante el embarazo. Se calcula que existieron, en todo el mundo, entre
6.000 y 12.000 nacimientos de nifios con una malformacién determinada llamada focomielia.

Actualmente, la Talidomida puede ser indicada para el tratamiento de cierto tipo de enfermedades
como ser aftas oro-genitales, lupus eritematoso discoide, sindrome de Behcet, prurigo actinico, enfermedad
injerto vs huésped, que no hayan respondido a los tratamientos habituales especificos.

Si la persona que va a recibir esta medicacién es una mujer en edad fértil, se debera previamente haber
establecido un tratamiento anticonceptivo eficaz, con el fin de evitar los riesgos de malformacién congénita.
Bajo ninguna causa puede aceptar embarazarse durante el tratamiento con Talidomida.

Se recomienda leer cuidadosamente el prospecto interno del medicamento.

Habiéndose leido lo expuesto anteriormente, tomo conocimiento de los riesgos que implica el trata-
miento con la Talidomida indicada por el profesional médico.

Firmay aclaracién del paciente




ARTICULO(eJzile]|\7\S

3- EXPORTACION DE MEDICAMENTOS DE USO FA-
MILIAR

Este tramite, también exento de arancel, podran reali-
zarlo aquellas personas que necesitan enviar medica-
mentos a familiares que residen o se encuentran
temporariamente en el exterior del pais. Es necesario
tener en cuenta que no pueden enviarse psicotropicos,
preparados magistrales ni muestras médicas.

La gestion debe realizarse de la siguiente manera:

1- Se retira el formulario correspondiente en el
Correo Argentino o en la misma ventanilla del Departa-
mento de Comercio Exterior de la ANMAT. Alli deben
completarse los siguientes datos:

- Nombre y apellido del remitente.

- Nombre y apellido del destinatario.

- Nombre de los medicamentos que se envian.

- Cantidad de los medicamentos que se envian.

2- Se entrega el formulario en la ventanilla, por
triplicado, de 10 a 13 o de 14 a 16 hs. En el mismo
momento deben presentarse para su control los medi-
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camentos a enviar, dentro de sus cajas correspondien-
tes, tal como fueron adquiridos en la farmacia.

4- DESPACHOS ESPECIALES PARA INSTITUCIONES
OFICIALES

Mediante los despachos especiales, los hospitales
publicos o instituciones oficiales de la Argentina pue-
den gestionar sin cargo la importacion y exportacion
de medicamentos o material biolégico para investiga-
cién o uso propio.

Para esta clase de trdmites no se completa ningun for-
mulario especial, sino que el solicitante debe presentar
una nota en el Servicio de Comercio Exterior (de 10 a
13 0de 14 a 16 hs.). En ella debe explicar los motivos
por los cuales formula el requerimiento.

Las instituciones u hospitales ubicados en el interior
del pais deben concurrir, en primerainstancia, a la De-
legacion Sanitaria Federal de su provincia (ver cuadro
n° 3) para que ésta avale el pedido. Con posterioridad,
el tramite debe ser enviado por correo al Servicio de
Comercio Exterior, para que sea autorizado.

MINISTERIO DE SALUD
COORDINACION DE DELEGACIONES
SANITARIAS FEDERALES

A/C DR. GONZALEZ CARRIZO, OSCAR
AV. 9 DE JULIO N° 1925 - 8° PISO

C.P. 1332 - CAPITAL FEDERAL

TE. 011-4379-9042 - FAX: 011-4379-9126

D.S.F. BUENOS AIRES
DR. CARLOS R. BRUNO
CALLE1N°871
TE./JFAX: 0221-4271756
C.P. 1900 - LAPLATA

D.S.F. CATAMARCA

A/C LIC. OLGA AMMANN

CASEROS N° 812

TE. 03833-425125

C.P. 4700 - Sn. F. DEL V. DE CATAMARCA

D.S.F. CORDOBA

DRA. GRACIELABORSOTTI

9 DE JULIO N°356

TE. 0351-4221267/4237460/4231188
FAX 0351-4214791

C.P. 5000 - CORDOBA

CUADRO N°3: DIRECCIONESY TELEFONOSDE LASDELEGACIONESSANITARIASFEDERALES

D.S.F. CORRIENTES

SR. JACINTO ALBERTO PAREDES
RIVADAVIA 1245

TE. 03783-421179

FAX 03783-421029

C.P. 3400 - CORRIENTES

D.S.F. CHACO

DRA. ANA LIA OTANO

REMEDIOS DE ESCALADA N° 265/91
TE. 03722-422783

C.P. 3500 - RESISTENCIA

D.S.F. CHUBUT

SRA. MARTAVENTURA
SAN MARTIN 1045
TEL/FAX 02965-431139
C.P.9100 - TRELEW

D.S.F. ENTRE RIOS
DR. JORGE ROSSI
ECHAGUE N° 661
TE./FAX 0343-4233461
C.P. 3100 - PARANA
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CUADRONP3: DIRECCIONESY TELEFONOSDE LASDELEGACIONES

SANITARIAS FEDERALES(CONT.)

D.S.F. FORMOSA D.S.F. SALTA

A/C SRA. ELSA SOTO AI/C ING. AGUILERA
SAAVEDRAN° 378/80 GUEMES N° 125

TE./FAX 03717-426220 TE./FAX 0387-4310684

C.P. 3600 - FORMOSA CP. 4400 - SALTA

D.S.F. JUJuy D.S.F. SAN JUAN
DR.HECTORD. YUFRA A/C SR. ROBERTO GIL
SAN MARTIN N° 61 SANTAFE N° 179 - OESTE
TE. 0388-4226439 TE./FAX 0264-4226140

FAX 0388-4226603 C.P. 5400 - SAN JUAN

C.P. 4600 - JUJUY
D.S.F. SAN LUIS

D.S.F. LA PAMPA DRA. MARTA ESCRIBANO DE CAPPIELLO
DR. PEDRO A. BININI FALUCHO ESQUINA JUNIN
OLASCOAGA N°751 TE. 02652-423644

TE. 02954-433995 FAX 02652-423143

C.P. 6300 - SANTAROSA C.P.5700 - SAN LUIS

D.S.F. LARIOJA D.S.F. SANTACRUZ

DR. CLEMENTE E. HEREDIA A/C DR. JUAN CARLOS TABOADA
BELGRANO N° 50 - 1°PISO RAMON Y CAJAL 175

TE. /[FAX 03822-426541 TE. 02966-422306

C.P.5300 - LARIOJA C.P. 9400 - RIO GALLEGOS

D.S.F. MENDOZA D.S.F. SANTA FE

A/C DR. MANUEL GOMEZ DR. RAIMUNDO P. SABAO
ESPARA N° 1425 - 2° PISO OBISPO GELABERT N° 2964

TE. 0261-4200018 TE. 0342-4522468/4520946

FAX 0261-4291156 FAX 0342-4554414

C.P. 5500 - MENDOZA C.P. 3000 SANTA FE

D.S.F. MISIONES D.S.F. SANTIAGO DEL ESTERO
AIC SRA. LIDIAA. LESCAFFETTE A/C DR. CONRADO ALCORTA
JUNIN N° 2331 INDEPENDENCIA N° 1549

TE./JFAX 03752-434384 TE./FAX 0385-4222614

CP. 3300 - POSADAS C.P. 4200 - SANTIAGO DEL ESTERO
D.S.F. NEUQUEN D.S.F. TUCUMAN

SR. MIGUEL FIGUEROA A/C DR. JULIO C. L. PICON

AV. ARGENTINAN® 1075 - MONOBLOCK «C» 1°P.  AV. EL LIBANO N° 956

TE. 02994-424118 TE. 0381-4330841

C.P. 8300 - NEUQUEN FAX 0381-4237459

C.P. 4000 - SAN MIGUEL DE TUCUMAN
D.S.F. RIONEGRO
A/C DRA. ANA M. CLIMENT
EVACIO GARRONE N°331
TE./ FAX 02920-422420
C.P. 8500 - VIEDMA
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INTERVENCIONES DEL SERVICIO DE COMERCIO EXTERIOR DURANTE EL ANO 2000

CANTIDAD PORCENTAJE PROMEDIO
MENSUAL

Recetas de uso compasivo
(Disp. 840/95) 6226 59,30% 566
(sin arancel)

Recetas Talidomida (Disp.
2074/97) 1855 17,67% 168,6
(sin arancel)

Importacién y exportacion de
medicamentos y muestras biol. 2150 20,48% 195,5
p/ E. clinicos aprobados por dis-
posicién ANMAT - (aranceladas)

Importacion de medicamentos
y muestras biolégicas para inst.
oficiales 154 1,47% 14,0
(No ens. clinicos - s/arancel)

Exportacién de medicamentos
uso familiar (s/arancel)

83 0,79% 7,5
Recetas de Uso Compasivo
recibidas y enviadas al interior
por correo (sin arancel) 21 0,20% 1,9
Medicamentos en transito -
Mercosur (aranceladas) 10 0,10% 0,9
TOTAL 10499 100.00%
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(TRAMADOL )

Categoria
Analgésico
Indicaciones aceptadas

Tratamiento del dolor. Tramadol esté indicado para el
tratamiento del dolor moderado a severo. Ha sido utili-
zado en el tratamiento post-quirdrgico de intervencio-
nes ortopédicas, ginecoldgicas y cesareas.

Caracteristicas fisicoquimicas
-Origen: sintético

-Peso Molecular: 299.84

-pKa: 9.41

Mecanismo de accién

Tramadol es un analgésico de accion central; no esta
guimicamente relacionado con los opiaceos. Aunque
el mecanismo de accién no esta totalmente dilucida-
do, se sabe que se une a los receptores opiodes p e
inhibe la recaptacion de noradrenalina y serotonina.
Se diferencia de los opiodes tipicos por su habilidad
de inhibir la recaptacién neuronal de monoaminas ala
misma concentracion con que se une a los receptores
opiodes p.

Tramadol es una mezcla de los enantiémeros + vy -
gue actian en forma sinérgica para producir la
antinocicepcién. El enanti6mero + es un potente
inhibidor de la recaptacion de serotonina y presenta
gran afinidad por los receptores p. El enantiomero -
tiene menor afinidad por los receptores p y presenta
mayor potencia en la inhibicién de la recaptacion de
noradrenalina.

Estudios electrofisiolégicos muestran que Tramadol,
al igual que la morfina, deprime las respuestas moto-
ras y sensitivas del sistema espinal nociceptivo a tra-
vés de una accion espinal y supraespinal.

Algunos de los efectos opiodes derivan de la alta afini-
dad del metabolito mono-O-desmetiltramadol (M1) (y
de la baja afinidad del compuesto de origen ) por los
receptores opioides.

Nota: Tramadol muestra un indice de potencia de
morfinaigual a 1:10.

En modelos animales, la potencia analgésica de M1
es mayor que la del Tramadol; la potencia relativa en
humanos es desconocida.

Otros efectos

Por su union a los receptores p Tramadol suprime el
reflejo de la tos ( M1 muestra un mayor efecto de su-
presion, dada su alta afinidad a dichos receptores).

Farmacocinética

Absorcion: por via oral se absorbe con rapidez. La
biodisponibilidad es aprox. del 75%. Ni el tiempo ni la
tasa de absorcion son afectados significativamente al
administrar la droga con las comidas.

Distribucion: el volumen de distribucién es de 2.6 y 2.9
L/ Kg. en hombres y mujeres, respectivamente. En las
ratas, Tramadol atraviesa la barrera hematoencefalica
y, posiblemente, también lo haga en humanos.

Unidn a proteinas plasmaticas: Baja (20%)

Biotransformacion: sufre extensa metabolizacion hepa-
tica. Las vias utilizadas son la N- y O- desmetilacion y
glucuronidacion o sulfatacion. La produccion del
metabolito activo M1 es dependiente de la isoenzima
cyp2d6 del citocromo P-450. Los metabolitos N-
desmetilados son inactivos.

Vida Media: Tramadol aprox. 6.3 horas (con dosis mul-
tiples se incrementa a 7 horas; lo mismo ocurre en
individuos de mas de 75 afios).

M1 aprox.: 7.4 horas

Comienzo de accion: depende de la dosis, pero gene-
ralmente durante la primera hora.

Eliminacion: renal 90% (30% inalterado y el porcentaje
restante como metabolitos. El clearence renal es leve-
mente superior en las mujeres).

Precauciones

Carcinogénesis y mutagenicidad: Se observé un incre-
mento estadistico de tumores pulmonares y hepaticos,
en ratones que recibieron una dosis oral de 30 mg/Kg.

de peso por un periodo de 2 afios.

Embarazo y reproduccion: categoria C (segun FDA).
Los estudios de reproduccion en ratas con dosis 345
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veces mayores a las utilizadas en humanos no de-
mostraron potenciales efectos teratogénicos, y no se
cuenta con estudios apropiados en humanos.

Nifios: No se han realizado estudios apropiados en
pacientes menores de 16 afios para establecer una
relacion con la edad y el efecto farmacolégico. La
eficiencia y seguridad no ha sido establecida.

Ancianos: Los estudios han demostrado que, en per-
sonas mayores de 75 afios, los niveles plasmaticos
del farmaco son mas elevados y que el tiempo de
eliminacién es mayor.

Ademas, la mayoria de los pacientes presentan una
disminucién en la funcidn renal, relacionada con la
edad. Dichos pacientes requeririan un ajuste de do-
sis.

Interacciones Medicamentosas

Las siguientes interacciones y/o problemas relacio-
nados se seleccionaron segln sus potenciales
significancias clinicas.

-La administracion concurrente con las siguientes dro-
gas puede potenciar el efecto depresor central:
-Alcohol

-Anestésicos

-Depresores del sistema nervioso central, como
antidepresivos triciclicos, analgésicos opiodes,
fenotiazinas, hipnéticos-sedantes, tranquilizantes.

Carbamacepina puede incrementar el metabo-
lismo del Tramadol por induccién enzimética.

Tramadol inhibe la recaptacién de noradrenalina
y serotonina. Se cree que esta Ultima es la amina
biégena responsable de los efectos toxicos. El uso
concomitante con inhibidores de monoaminooxidasas
(IMAO) puede disminuir el umbral del ataque.

Quinidina: el uso concurrente puede incremen-
tar la concentracion plasmatica de Tramadol y dis-
minuir la del metabolito M1 por inhibicion competiti-
va de laisoenzima cyp2d6. En estudios con volunta-
rios sanos a los que se les administré una dosis Uni-
ca de 100 mg de Tramadol, demostraron que el efec-
to analgésico méaximo no es alterado en forma signi-
ficativa por la disminuciéon de la formacion del
metabolito M1.
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Consideraciones Médicas / Contraindicaciones

Excepto bajo especiales circunstancias, esta medi-
cacion no debe ser administrada en pacientes que
padezcan los siguientes trastornos:

-Intoxicacion aguda con: alcohol, hipnéticos, analgési-
cos de accion central, opioides, drogas psicotropicas
(por incrementar el riesgo de depresion respiratoria).

-Abuso de drogas: pacientes drogadependientes o
con historia previa de abuso, incluyendo alcoholis-
mo.

La relacién riesgo / beneficio debe ser considerada
en pacientes que padezcan los siguientes trastor-
nos:

- Disminucién de la funcion hepatica:

En pacientes con cirrosis hepatica avanzada, el me-
tabolismo de tramadol y M1 se ve disminuido, por lo
que se recomienda el ajuste de dosis.

- Disminucion de la funcién renal:

Se observa una disminucién de la tasa y aumento
del tiempo de excrecion de Tramadol y de su
metabolito activo.

- Riesgo de depresion respiratoria:

Tramadol puede disminuir la ventilacion alveolar y pro-
ducir cierto grado de broncoconstriccion. Tras la
administracion epidural o intravenosa no se observa
depresion respiratoria significativa. Aun asi, es reco-
mendable tomar las precauciones necesarias en pa-
cientes que presentan riesgo de depresion respirato-
ria, cuando la droga es administrada por via oral o en
forma concurrente con anestésicos o alcohol.

-Ataques:

Tramadol puede incrementar el riesgo de ataques en
pacientes medicados con neurolépticos o con dro-
gas que reducen el umbral de ataque.

-Sensibilidad a la droga o a los opioides.

-Presién intracraneal elevada o traumatismo de cra-
neo:

esta droga produce miosis, pudiendo enmascarar al-
guna patologia intracraneal.
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Efectos Adversos

Las siguientes efectos adversos se seleccionaron se-
gun sus potenciales significancias clinicas.

Trastornos que requieren de atencién médica:

-De menor incidencia: retencion urinaria, vision borro-
sa.

-De incidencia rara: problemas motrices (cambios en
el andar y en el equilibrio); reacciones alérgicas cuta-
neas; amnesia; disfuncién cognitiva; disnea; alucina-
ciones; hipotensién ortostatica; parestesia; taquicardia;
temblor de manos o pies; urticaria.

Trastornos que requieren de atenciéon médica solamen-
te en caso de persistencia:

-De menor incidencia: dolor abdominal o estomacal,
anorexia, ansiedad, astenia, confusion, constipacion,
alteraciones en la coordinacio, diarrea, mareo o vérti-
go, somnolencia, sequedad bucal, dispepsia, euforia,
flatulencia, cefalea, sintomas menopausicos (llamara-
da de calor, nauseas, nerviosismo, prurito, rash cuta-
neo, trastornos del suefio, vomitos, vasodilatacion cu-
tanea, sudoracion.

Nota: Tramadol puede producir efectos adversos simi-
lares a los que producen los opioides pero, a diferencia
de la morfina, produce menos depresion respiratoria.

Trastornos que requieren de atencién médica si persis-
ten luego de discontinuar la medicacion:

Ansiedad, dolor generalizado, diarrea, taquicardia, fie-
bre, rinitis, hipertension, incremento de la sudoracion,
pérdida del apetito, nduseas o vomitos, nerviosismo,
irritabilidad, escalofrios, temblor, retorcijones, trastor-
nos del suefio, debilidad, pupilas dilatadas.

Nota: los signos y sintomas de retirada arriba mencio-
nados son caracteristicos del sindrome de abstinencia
producido por la suspension abrupta de los agonistas
de los receptores m. Dado que Tramadol tiene afinidad
por estos receptores, su discontinuacion en forma abrup-
ta puede precipitar estos signos y sintomas, aunque
estos efectos son mas leves que los observados con
los opioides.

FICHA GaARLYAlee]Xe e] (6.

Sobredosis
Manifestaciones clinicas:

-Efectos agudos y crénicos: frio, piel sudorosa, confu-
sion, convulsiones, pupilas puntiformes, bradicardia,
dificultad en la respiracion, pérdida de la conciencia.
Debilidad, somnoliencia, nerviosismo y mareo severos.

Tratamiento:
El tratamiento recomendado es el siguiente:

Para disminuir la absorcion del farmaco: lavado
gastrico

Tratamiento especifico: administrar Naloxona (an-
tagonista opioide), con lo que se revierten sélo algunos
de los sintomas causados por la sobredosis. Esta dro-
ga debe administrarse con precaucion, puesto que pue-
de precipitar ataques.

Tratamiento de las convulsiones: administrar
diazepam.

Tratamiento de soporte: rehidratacion
endovenosa, reestablecimiento del equilibrio electrolitico,
oxigenoterapia, respiracién asistida.

No se recomienda la hemodialisis, dado que en
4 horas de didlisis s6lo se remueve un 7% del farmaco.

En casos de sobredosis contactarse con:

-Cétedra de Toxicologia del Hospital de Nifios.
Tel.: 011- 4962-2247/6666.

-Catedra de Toxicologia de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica.Tel.:011-4964-8200, int. 8284.



CINVESTIGACIONES AUTORIZADAS

(Estudio CRASH )

Recientemente, seguin Disposicién 6762/00, la
ANMAT aprobo la realizacion en el pais del estudio
clinico placebo controlado, dobleciego aleatorizado
denominado CRASH, que se esté llevando a cabo en
19 paises, entre ellos varios europeos, y es liderado
por la Universidad de Londres y el Medical Research
Council del Reino Unido.

La realidad muestra que, anualmente, millones de
personas son asisitidas en todo el mundo a conse-
cuencia de un traumatismo severo de craneo. Una
elevada proporcion de ellos fallece, y muchos mas
guedan con impedimentos permanentes. Si fuera po-
sible demostrar fehacientemente que la infusién con
corticoides, administrada durante un lapso breve, re-
duce estos riesgos aunque mas no fuera en un pe-
quefio porcentual. Ello podria evitar la muerte o la
discapacidad a miles de personas por afio. Ademas,
se trata de una técnica de baja complejidad, aplica-
ble en areas de poco desarrollo.

Al combinar los resultados de todos las investigacio-
nes clinicas aleatorizadas llevadas a cabo sobre este
tema, se observa que el riesgo de muerte entre los
gue recibieron corticoides es 2 puntos de porcentaje
menor que entre quienes no lo recibieron. Sin embar-
go, el intervalo de confianza del 95% (IC95%) cubre
desde una reduccion de la mortalidad del 6% hasta
un incremento del 2%. Por lo tanto, el resultado glo-
bal es compatible tanto con dafio producido por el
tratamiento como con un acotado beneficio. Por ello,
es imperativo estudiar el problema.

El estudio CRASH pretende determinar
fehacientemente el efecto de la infusion de corticoides,
administrada durante un lapso breve sobre la mortali-
dad y discapacidad a consecuencia de un traumatis-
mo severo de craneo.

En este tipo de estudios, para detectar o refutar be-
neficios de pequefia magnitud, varios miles de pa-
cientes (aproximadamente 20.000) con traumatismo
severo de crdneo deben ser aleatorizados a recibir
una infusién con corticoides o una de control, en este
caso un placebo. Tan grande cantidad solamente sera
alcanzada si se logra que cientos de médicos y en-
fermeras de los departamentos de emergencia de los
hospitales participen del estudio. Dado el habitual
exceso de trabajo de esas unidades, se hatenido en
cuenta que la participacién en CRASH sélo les de-
mande una minima tarea adicional. No se solicitan
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examenes especiales ni modificaciones a la manera
en la que conducen habitualmente a estos pacien-
tes, siendo infima la cantidad de datos requeridos.
Son potenciales participantes en CRASH aquellos
adultos con traumatismo de craneo y trastornos de
la conciencia, dentro de las 8 horas de producida la
injuria, que no estén plenamente lacidos (cualquier
anomalia en la escala de Glasgow), excepto aque-
llos para los cuales la administracion de
corticoesteroides se halla claramente indicada o
contraindicada. Los pacientes para los cuales el
médico a cargo tiene una clara indicacién para la
administracion de corticoesteroides, tales como
aquellos que padecen un traumatismo agudo de la
médula espinal, no deben ser incluidos en CRASH.
Tampoco deben serlo aquellos para los que existe
una clara contraindicacion a la administracion del far-
maco. En consecuencia, todos aquellos pacientes
adultos con traumatismo de craneo y alteracién del
estado de la conciencia, para los cuales existan du-
das o controversias respecto a la utilidad de la admi-
nistracién de corticoesteroides, son potencialmente
elegibles para ser incorporados.

La ANMAT determiné, a diferencia de lo que ocurre
en el resto de los paises, que antes de la inclusion
del paciente debe obtenerse el consentimiento fir-
mado, previa informacion suficiente. Dicho consenti-
miento debe ser otorgado por los familiares, ya que el
paciente, por las caracteristicas de su problema, po-
cas veces estara en condiciones de hacerlo por si
mismo.

El tratamiento a probar consiste en una infusion de
carga de 2 gramos de metilprednisolona, a pasar en
1 hora diluidos en 100 mL de solucién salina normal,
y una infusion de mantenimiento de 0.4 g/hora, a pa-
sar durante 48 horas. Aleatoriamente, los pacientes
pueden recibir placebo.

El estudio ha sido declarado de interés especial por
parte de la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva.
La coordinacion para Latinoamérica del estudio
CRASH estéa a cargo del Instituto Argentino de Medi-
cina Basada en las Evidencias (IAMBE). Los intere-
sados en participar en CRASH, deben contactarse
con el mismo al TE/Fax 011-4326-3190, o por correo
electrénico a esta direccion: iambe@xInet.com.ar



