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PREFACIO 

Para la realización de este trabajo se contó con la colaboración del Departamento de Control de 

Productos Farmacéuticos y Afines y del Departamento de Control de Productos Farmacéuticos y 

Afines, los cuales brindaron material, ayuda y conocimiento. 

La única limitación fue el volumen de información que se debió revisar para lograr como resultado 

una recopilación completa de asociaciones a dosis fijas. 

Se presenta un cuadro con las asociaciones reportadas clasificadas por forma farmacéutica y se 

indican los aspectos más relevantes de las mismas. 

Se espera que este trabajo logre cumplir con su finalidad que es ayudar a una evaluación previa a la 

aprobación para la obtención del registro sanitario. 

Dedico este trabajo a Dios, a mis padres y hermanos que con su amor y su apoyo me ayudaron en 

todas las etapas de la carrera. Agradezco a mis amigos por siempre estar ahí. 
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RESUMEN 

El objetivo principal de este estudio fue elaborar una guía de consulta que sirva como base para 

armonizar los criterios de aceptación para las asociaciones de medicamentos a dosis fijas en la Unión 

Aduanera. 

Es por ello que se propone esta guía de referencia que incluye las asociaciones encontradas 

respaldadas por literatura científica reconocida, con base en el beneficio que obtendrá el paciente 

desde el punto de vista farmacológico y clínico. 

Se incluyeron las asociaciones alopáticas reportadas en cinco referencias bibliográficas, las cuales 

son: USP Drug Information, Handbook of Nonprescription Drug, American Society Of Health-

System Pharmacists, Martindale y AMA Drug Evaluation. No se incluyeron los productos 

fitoterapéuticos, sustitutos de plasma, homeopáticos, vacunas y protectores solares. 

Se recomienda que esta guía sea evaluada por un equipo multidisciplinario del área de la salud para 

incluir o excluir productos con base en la experiencia clínica. 

Se propone esta guía para la revisión y autorización de asociaciones a dosis fijas. Es importante 

notar que los productos que no se encuentran enumerados aquí se pueden aprobar siempre y cuando 

estén fundamentados por estudios clínicos o literatura científica reconocida. 
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I. INTRODUCCIÓN 

Como parte de la globalización, 4 países centroamericanos (Guatemala, El Salvador, Honduras y 

Nicaragua) han decidido abrir fronteras para comercializar sus productos libremente, a partir de enero del 

2003. Esto trae grandes beneficios para la economía y tiene entre otros propósitos su crecimiento. 

Este proceso tiene varios aspectos que se deben mejorar y ampliar, de manera que todos los países 

aprovechen el mismo para el beneficio de los usuarios de los medicamentos, quienes confían que las 

autoridades defienden sus derechos relacionados con su salud y bienestar al aprobar qué medicamentos 

seguros y efectivos ingresen a su país. 

Entre otros puntos es de interés definir claramente qué productos se comercializarán en la región y 

dar atención sobre todo a los criterios de aceptación que se deben considerar para la asociación de 

principios activos a dosis fijas. No todos los países aplican el mismo reglamento para estos productos, ya 

que existe divergencia de criterios, los que deben ser definidos, antes de que se concrete la Unión 

Aduanera. 

Este estudio está respaldado por literatura científica reconocida, para poder permitir elaborar un 

listado de asociaciones justificadas, basadas en el beneficio que obtendrá el paciente desde el punto de vista 

clínico y farmacológico. El objetivo principal de este estudio es elaborar una guía de consulta que sirva 

como base para armonizar este tema en la Unión Aduanera. 

En la guía elaborada se incluyen las asociaciones reportadas en las siguientes referencias 

bibliográficas: USP Drug Information, Handbook of Nonprescription Drug, American Society Of Health-

System Pharmacists, Martindale, Bases Farmacológicas de la Terapéutica Goodman y Gilman, Japanese 

Pharmacology and Therapeutics y las Normas Farmacológicas de Centroamérica y República Dominicana, 

entre otros. Los productos que no se incluyen en los listados consignados en la lista podrán ser evaluados 

con base en estudios clínicos o publicaciones en otras fuentes bibliográficas. 
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Se pretende que la guía facilite la consulta a las autoridades, para la aprobación de asociaciones a 

dosis fijas, con la salvedad de que no es restrictivo a asociaciones no publicadas en referencias 

bibliográficas ya mencionadas. 



II. MARCO CONCEPTUAL 

A. Antecedentes del problema. 

La industria farmacéutica ofrece una amplia variedad de medicamentos en forma de asociaciones a 

dosis fijas, que en muchos casos tienen justificación y validez farmacológica, así corno múltiples beneficios 

para el paciente y médico. Sin embargo, al mismo tiempo se encuentran productos que no presentan 

ventajas terapéuticas y, por el contrario, su uso está contraindicado debido al riesgo que representan para 

los pacientes (Basterrechea, 1988). 

La Academia Nacional de Ciencias y el Consejo Nacional de Investigaciones de los Estados Unidos de 

Norte América patrocinaron en 1960 un estudio farmacológico de las asociaciones de medicamentos a 

dosis fijas. Llegaron a la conclusión de que únicamente 45 de las 12,000 asociaciones comercializadas en 

el lapso de 24 años fueron declaradas efectivas, por lo menos en el sentido de que todos los ingredientes 

eran necesarios para producir el efecto para el cual fueron formuladas (Basterrechea, 1988). 

Las mismas instituciones evaluaron la eficacia de más de 3000 asociaciones a dosis fijas que se venden 

en los Estados Unidos. En su informe la Comisión señala que algunos de estos productos carecen de valor 

terapéutico demostrado y recomiendan que varias de estas asociaciones sean retiradas del mercado 

(Basterrechea, 1988). 

Sin embargo, las asociaciones se producen y consumen por la tendencia de la industria a repetir lo que 

ya se conoce, la del médico a prescribirlos por costumbre y debido a la automedicación (Basterrechea, 

1988). 

En la lista de medicamentos básicos formulada por la OMS en 1980, menos del 10% son asociaciones 

a dosis fijas, aunque en el comercio el porcentaje era de aproximadamente 30%. El porcentaje de uso varía 

de país a país, y aún en países de alto desarrollo cultural se usan muchas asociaciones. De acuerdo al 
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estudio realizado por Helfared, W.H. en 1979 en 13 países desarrollados yen vías de desarrollo, se observó 

que de 2,460 medicamentos registrados en 1968, un promedio de 37% correspondía a asociaciones de 

medicamentos. La frecuencia varió a 10 y 11% en Holanda y Japón respectivamente y a 53 y 57% en 

Bélgica y España. Los tres países latinoamericanos incluidos fueron Brasil 36%, México 39% y Argentina 

con 41% (Basterrechea, 1988). 

Muchos médicos tienen tendencia a usar más de un medicamento para un mismo paciente. Un estudio 

reciente indicó que se registró un promedio de 14 fármacos más, para cada paciente que ingería meticilina 

sódica. Otro estudio demostró que de 138 soluciones intravenosas escogidas al azar, 24% contenían dos 

fármacos y 14% contenían 5 ó más de ellos (Basterrechea, 1988). 

Para corregir el uso no adecuado prevaleciente de las asociaciones de medicamentos a dosis fijas y por 

la poca información existente, se efectuó una reunión de trabajo en Río de Janeiro del 19 al 23 de mayo de 

1980. Su principal objetivo era elaborar las Guias a seguir para el Registro de Asociaciones de 

Medicamentos, cuyo resumen fue firmado en Ginebra por el Dr. J.F.Dunne, experto en WHO, 

(Basterrechea, 1988). 

El criterio que prevaleció en esa reunión respecto a las asociaciones a dosis fijas fue similar a las 

recomendaciones dadas por los grupos de trabajo de los Estados Unidos de Norte América. Además de 

formular los lineamientos generales para las asociaciones a dosis fijas, la reunión hizo posible la 

formulación de bases formales y principios tangibles, para minimizar la confusión existente sobre las 

asociaciones que pudieran ser seguidas por la industria farmacéutica en la formulación y por las autoridades 

de salud para el otorgamiento del registro (Basterrechea, 1988). 

La promoción comercial entre los médicos y personal paramédico afecta la demanda de los 

productos farmacéuticos y contribuye a la desorientación en la compra de medicamentos. 	Esto hace 

necesario que las autoridades de salud mantengan una vigilancia sobre la naturaleza, género y gama de 
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medicamentos fabricados e importados, de modo que correspondan a las necesidades de salud auténticas y 

no a una demanda comercial artificialmente creada (Basterrechea, 1988). 

Es preciso evaluar las asociaciones de medicamentos a dosis fijas, así como las declaraciones 

publicitarias e información al cuerpo médico. Como la propaganda incide considerablemente en el 

aumento de precio de los medicamentos y sus asociaciones, las instituciones de asistencia pública se ven 

limitadas en la compra de medicamentos, por lo que es necesario adoptar una política farmacéutica que 

incluya cierto grado de protección a la industria farmacéutica nacional, para que se elaboren medicamentos 

y asociaciones que verdaderamente respondan a necesidades reales. Paralelamente se deberá contar con un 

sistema de vigilancia que garantice la calidad de los productos (Basterrechea, 1988). 

Con frecuencia se lanzan al mercado asociaciones innecesarias e ilógicas que no son más que simples 

manipulaciones químicas de medicamentos ya conocidos, que engañan tanto al médico crédulo como al 

paciente (Basterrechea, 1988). 

En cuanto a los términos armonizados en la Unión Aduanera, se puede decir que actualmente se 

puntualizan criterios muy amplios, que no delimitan los productos permitidos y reconocidos. Los criterios 

armonizados hasta el momento indican que es necesario que se realice un listado positivo que incluya 

asociaciones permitidas basadas en datos científicos. 

Según el Reglamento para el Control Sanitario de los Medicamentos y Productos Afines, Artículo 29, 

se debe cumplir con ciertas normas para que se apruebe una asociación a dosis fijas: En el caso de 

sustancias medicinales asociadas a dosis fijas, se debe exigir la presentación de pruebas de que la 

especialidad ofrece ventajas respecto a la utilización aislada de cada uno de sus componentes. Las 

asociaciones reconocidas ya experimentadas deben cumplir con todos los requerimiento del registro 

sanitario de referencia simplificado (Ministerio de Salud Pública y Asistencia Social, 1999). 
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Hasta el momento de la XVI Reunión del Subgrupo Técnico de Medicamentos de la Unión Aduanera, 

llevada a cabo del 4 al 7 de diciembre del 2001 los puntos armonizados por la aceptación regulatoria para 

la comercialización de asociaciones de medicamentos a dosis fijas son los siguientes: 

Los productos farmacéuticos que contengan asociación de principios activos a dosis fijas se aceptarán 

cuando cumplan con los criterios siguientes: 

1. Cada componente activo debe contribuir al efecto terapéutico global del producto. 

2. La dosis de cada ingrediente tiene que cumplir con los requerimientos de un grupo de pobla-

ción definida. 

3. La dosis de cada componente, así como la frecuencia de administración y duración del trata-

miento, deberá conferir seguridad y eficacia a la asociación con respecto a los ingredientes ac-

tivos por separado, sin que exista peligro de potencializar reacciones adversas. 

4. Los principios activos no presentan interacciones medicamentosas entre sí incluidos los exci-

pientes. 

5. Exista compatibilidad fisicoquímica, farmacológica y fannacocinética entre los principios 

activos. 

6. Los efectos secundarios, colaterales o tóxicos deben ser de igual o menor intensidad que los 

que pueda presentar normalmente cada uno de los componentes activos aislados. 

7. En una indicación terapéutica se justifica administrar más de un principio activo. 
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8. (La asociación de medicamentos demuestra una conocida historia de comercialización, mayor 

de diez años.) 

Nota: Estos criterios fueron consensuados, a excepción del numeral 8, ya que El Salvador opina que se 

debe mantener este literal, en tanto que Guatemala, Nicaragua y Honduras consideran que debe ser 

eliminado. El Salvador se comprometió a dar su respuesta definitiva en la XVII Reunión de la Unión 

Aduanera. 

La XVII Reunión del Subgrupo Técnico de Medicamentos de la Unión Aduanera, se realizó del 12 al 

15 de Marzo del 2002, en la República de El Salvador, en la cual se trataron los temas referentes al 

Historial de empresas de acuerdo a las buenas prácticas de manufactura, los criterios de aceptación para 

asociaciones de medicamentos a dosis fijas, el control de productos restringidos, el reconocimiento mutuo 

de registro sanitario de medicamentos del Marco de la Unión Aduanera, plaguicidas de uso doméstico y 

norma de etiquetado. 

Criterios de aceptación para asociaciones de medicamentos a dosis fijas. 

Los criterios de aceptación para asociaciones de medicamentos a dosis fijas fueron consensuados en 

la Reunión XVI, a excepción del numeral "8" ya que El Salvador opinó que se debe mantener este literal, 

en tanto que Guatemala, Nicaragua y Honduras consideraban que debe ser eliminado. El Salvador se 

comprometió en la Reunión XVI a dar su respuesta definitiva en la XVII Reunión. En cumplimiento de este 

compromiso, El Salvador aclaró que en la propuesta presentada en la Reunión XVI se omitió la conjunción 

"o" en el inciso "8" y por lo tanto este inciso sustituye a los incisos del "1" al "7". El Salvador informa que 

mantiene su posición de que este inciso puede sustituir a los otros. Ante el desacuerdo de las otras partes, El 

Salvador solicita se eleve el presente desacuerdo a la instancia superior. Guatemala, Honduras y Nicaragua 

manifiestan que no están de acuerdo en elevar el tema a una instancia superior, porque es un tema 

totalmente técnico, que debería ser resuelto por los técnicos en esta mesa. El Salvador manifiesta que 

mantiene su posición que el tema se eleve. 
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Debido al carácter eminentemente técnico del tema y sus implicaciones sanitarias, Guatemala, 

Honduras y Nicaragua solicitan hacer del conocimiento de la instancia superior el siguiente razonamiento y 

que previo a tomar una decisión se consideren los siguientes puntos: 

• Existe alto riesgo al someter a la población del ámbito de la Unión Aduanera al consumo de 

medicamentos que no están respaldados con la evidencia técnica y científica documentada que 

garantice la calidad, seguridad y eficacia de los mismos.  

• De permanecer este inciso, se abre la puerta a que cualquier país del mundo introduzca al mercado 

de la Unión Aduanera medicamentos con fines de experimentación con el respectivo riesgo a la 

salud de los habitantes. 

• El inciso "8" de los Criterios de Aceptación de Asociaciones de Medicamentos de la propuesta 

pone en desventaja a la Región de la Unión Aduanera para el alcance de acuerdos de 

reconocimiento con otros bloques que se respaldan en estándares internacionales. 

Y recomiendan: 

Que la instancia solicite que El Salvador presente las razones técnicas que respalden la petición de 

que ese inciso sustituya a los otros. 

La representación de El Salvador aclara que el tema de las asociaciones en discusión es para los 

productos que han sido registrados antes del año 2001, ya que a partir del mismo no se han aceptado 

nuevos productos que pudieran tener alguna de las asociaciones en discusión. Solamente se aceptan si se 

encuentran respaldados en la bibliografía científica o si el propietario presenta literatura que demuestre 

evidencia científica que los avale. Con lo anterior se desvirtúa lo señalado en los numerales 2 y 3 de las 

consideraciones que hacen Guatemala, Honduras y Nicaragua. 

Los Criterios Básicos de Asociaciones de Medicamentos a Dosis Fijas permitidas para la Unión Aduanera 

tienen fecha de inicio el uno de abril de 1997 y el avance de la resolución es de 0%, por lo que se elevó a 

nivel de coordinadores. 
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B. Justificación 

Los medicamentos tienen en una amplia gama de presentaciones, entre las cuales se encuentran 

asociaciones de medicamentos a dosis fijas con el fin de brindar al paciente un "beneficio extra" y el mejor 

cumplimiento del paciente para llegar a alcanzar objetivos clínicos y farmacológicos, así como un beneficio 

económico al no comprar varios medicamentos. 

No todas las asociaciones registradas presentan un verdadero beneficio para el paciente, incluso pueden 

existir algunas que presenten un riesgo clínico o sean simplemente una estafa. 

Es por ello que las autoridades reguladoras deben establecer criterios armonizados (acordados) que 

permitan evaluar de manera coherente la aprobación de estos medicamentos y conocer ampliamente las 

asociaciones a dosis fijas que se puedan registrar. 

En la actualidad el tema tiene gran importancia debido a la Unión Aduanera que se llevará a cabo 

entre Guatemala, Nicaragua, El Salvador y Honduras, pues hasta ahora cada país mantiene criterios 

distintos al respecto de los cuales las asociaciones pueden permitirse para su comercialización. 

Se debe trabajar en la unificación de los criterios de evaluación, de manera que únicamente se permita 

que a los países de la región ingresen productos respaldados en bases científicas, que conllevan un 

beneficio real al paciente y que por lo tanto son seguros y eficaces. 

Es en este punto en el que radica la importancia de tener un guía de consulta en la que se indiquen las 

asociaciones a dosis fijas científicamente fundamentadas, que sirvan como referencia práctica, accesible y 

confiable para la revisión, aprobación y reconocimiento mutuo de registros en el marco de la Unión 

Aduanera. 

Para ello se efectuará una evaluación minuciosa de literatura de referencia que permita garantizar los 

datos obtenidos. 



C. Planteamiento del problema. 

• No se cuenta con una guía actualizada de medicamentos en asociaciones a dosis fijas, basada en 

referencias científicas reconocidas que ayude a seleccionar asociaciones que proporcionen un 

beneficio al ser utilizadas y que prueben su eficacia y seguridad en términos farmacológicos y 

clínicos. 

• Cada país de la Región cuenta con criterios de aceptación diferentes, los cuales aún no están 

armonizados por completo. 

• Los criterios armonizados hasta el momento son muy amplios y poco selectivos. 

• No se cuenta con una revisión desde el punto de vista farmacológico, que sea específico para cada 

grupo terapéutico. 

D. Alcance y limitantes del problema 

1. Alcance 

Se listan las asociaciones de medicamentos reconocidas encontradas en libros de referencia 

como: USP DI, Martindale, American Society of Health-System Pharmacists, Handbook of 

Nonprescription Drugs, Martindale, American Medical Asociation, Drug Evaluation y las Normas 

Farmacológicas de Centroamérica y República Dominicana. 

2. Límites 

Se enumeraron únicamente los grupos terapéuticos de mayor relevancia, las asociaciones que 

poseen principios activos críticos, que se encuentran en la literatura revisada. 	No se evaluaron los 

productos fitoterapéuticos, sustitutos de plasma, homeopáticos, vacunas y protectores solares. 

10 
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El listado no es restrictivo y está abierto a que se incluyan asociaciones que por ser nuevas no 

se encuentran en la literatura revisada, pero que se respaldan con estudios científicos que demuestran su 

efectividad y el beneficio que recibirá. 



III. MARCO TEÓRICO 

A. DEFINICIÓN UNION ADUANERA: 

Es un espacio geográfico formado por dos o más países que constituyen un solo territorio aduanero, de 

manera que existe libre movilidad de bienes, independientemente del origen de los mismos, así como de los 

servicios asociados al comercio (SIECA, 1999). 

B. CARACTERISTICAS DE LA UNION ADUANERA 

• Libre movilidad de bienes sin excepciones, independientemente del origen de los mismos, una vez 

internados en cualquier país miembro. 

• Libre comercio de servicios, especialmente aquellos asociados al comercio de bienes. 

• Arancel Externo Común 

• Administración Aduanera Común 

• Mecanismo de recaudación de los ingresos tributarios 

• Armonización tributaria 

• Política comercial externa común 

• Normativa comercial Uniforme (SIECA, 1999). 

C. TRATADO DE ASOCIACION ECONOMICA, Guatemala, 6 de febrero de 1960 (Guatemala, El 

Salvador y Honduras) 

ARTICULO II 

Los nacionales de cada uno de los estados signatarios gozarán del derecho de entrar y salir libremente 

del territorio de las otras partes contratantes, sin más limitaciones que las establecidas para los nacionales 

de éstas. 

12 
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Asimismo, los nacionales de cualquiera de las partes gozarán de tratamiento nacional en el territorio de 

las otras, de conformidad con la legislación interna de cada estado, en materia civil, comercial, tributaria y 

laboral (SIECA, 1999). 

ARTICULO III 

Al constituirse la Unión Aduanera a que se refiere el capítulo III, habrá libre circulación de mercancías 

entre los territorios de las partes contratantes sin distinción de origen, procedencia o destino. En el periodo 

de transición anterior a la Unión Aduanera, sin embargo, sólo gozarán de libre circulación los productos 

naturales y los artículos manufacturados originarios de los territorios de las partes contratantes, los cuales 

se intercambiarán en los términos y condiciones fijados más adelante.(SIECA, 1999) 

ARTICULO XVII 

Las partes contratantes se comprometen a equiparar la totalidad de los gravámenes sobre la 

importación, dentro del plazo máximo de cinco años a partir de la vigencia de este tratado. La equiparación 

comprenderá todos los impuestos, contribuciones y derechos de cualquier índole que cause la 

importación.(SIECA, 1999) 

D. TRATADO GENERAL DE INTEGRACION ECONOMICA CENTROAMERICANA, 13 de 

diciembre de 1960 

ARTICULO I 

Los estados contratantes acuerdan establecer entre ellos mi mercado común, que deberá quedar 

perfeccionado en un plazo máximo de cinco años a partir de la fecha de entrada en vigencia de este tratado. 

Se comprometen además a constituir una unión aduanera entre sus territorios.(SIECA, 1999) 
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ARTICULO II 

Para los fines del artículo anterior las partes contratantes se comprometen a perfeccionar una zona 

centroamericana de libre comercio, en un plazo de cinco anos y adoptar un arancel centroamericano 

uniforme en los términos del convenio centroamericano sobre equiparación de gravámenes a la 

importación. (SIECA, 1999) 

ARTICULO III 

Los estados signatarios autorizan el libre comercio para todos los productos originarios de sus 

respectivos territorios, con las únicas limitaciones comprendidas en los regímenes especiales a que se 

refiere el anexo del presente tratado (SIECA, 1999). 

Los productos naturales de los países contratantes y los productos manufacturados en ellos, quedarán 

exentos del pago de derechos de importación y de exportación, inclusive los derechos consulares y de todos 

los demás impuestos, sobrecargos y contribuciones que cause la importación, exportación, o que se cobren 

en razón de ellas, ya sean nacionales, municipales o de otro orden (SIECA, 1999). 

Las mercancías originarias del territorio de los estados signatarios gozarán de tratamiento nacional 

en todos ellos y estarán exentas de toda restricción o medida de carácter cuantitativo, con excepción de las 

medidas de control que sean legalmente aplicables en los territorios de los estados contratantes, por razones 

de sanidad, de seguridad o de policía (SIECA, 1999). 

E. PROTOCOLO DEL TRATADO GENERAL DE INTEGRACION ECONOMICA 

CENTROAMERICANA -PROTOCOLO DE GUATEMALA-, 29 DE OCTUBRE DE 1993 

SECCION TERCERA: LA UNION ADUANERA CENTROAMERICANA 
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ARTICULO XV 

Los estados parte se comprometen a constituir la Unión Aduanera entre sus territorios, con el 

propósito de dar libertad de tránsito a las mercancías independientemente del origen de las mismas, previa 

nacionalización en alguno de los estados miembros de los productos procedentes de terceros países. Dicha 

Unión Aduanera se alcanzará de manera gradual y progresiva, sobre la base de programas que se 

establecerán al efecto, aprobados por consenso (SIECA, 1999). 

ARTICULO XVI 

Para los fines del artículo anterior, los estados parte convienen en establecer un servicio aduanero 

común, que aplique procedimientos, sistemas administrativos y pautas uniformes (SIECA, 1999). 

ARTICULO XVII 

Los estados parte en forma flexible y gradual coordinarán y armonizarán sus políticas para 

eliminar divergencias, particularmente en el campo de los impuestos, tasas y otros cobros que afecten al 

comercio intrarregional (SIECA, 1999). 

F. COMPROMISOS GUATEMALA/EL SALVADOR. RESOLUCION No 27-96 (COMRIEDRE 

IV) 

Manifestar acuerdo por la decisión de los gobiernos de Guatemala y El Salvador de iniciar un proceso 

acelerado para alcanzar la unión aduanera entre sus territorios (SIECA, 1999). 

G. COMPROMISOS GUATEMALA, EL SALVADOR Y NICARAGUA. RESOLUCION No 56-

200 (COMIECO) 

Manifestar su acuerdo por la decisión del gobierno de Nicaragua de incorporarse formalmente al 

proceso de Unión Aduanera iniciado por El Salvador y Guatemala (SIECA, 1999). 
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1. Declaración conjunta de los Presidentes de El Salvador y Guatemala en materia de 

Administración Aduanera 

• Hacer funcionar a más tardar el 31 de diciembre de 1999 una aduana modelo entre los dos países. 

• Adoptar para ambos países un Código Aduanero Uniforme y su reglamento. 

• Iniciar de inmediato el proceso de automatización para el establecimiento de un sistema de 

comunicación en línea entre las administraciones aduaneras de ambos países. 

• Iniciar de inmediato el desarrollo de una base de datos común con información aduanera. 

• Perfeccionar un mecanismo para la adecuada aplicación del Reglamento Internacional de Tránsito 

de Mercancías. 

• Unificar los procedimientos aduaneros entre los dos países antes del 31 de diciembre del 2002 

(SIECA, 1999). 

2. En materia de Registros Sanitarios 

Encargar a los Ministros de Salud y, en su caso, a los de Agricultura el establecimiento de un 

sistema de registros sanitarios, que sean aceptados en los dos países, independientemente de quién los haya 

emitido, para lo cual deberán presentar un informe el 31 de octubre de 1999 (SIECA, 1999). 

3. En materia de Armonización Tributaria 

Encargar a los funcionarios responsables del tema el diseño de un mecanismo que haga efectiva y 

equitativa la recaudación, administración y distribución de los ingresos tributarios que se originan por las 

importaciones, en el esquema de la Unión Aduanera (SIECA, 1999). 

4. En materia de Comercio de Servicios e Inversiones 

Suscribir Acuerdos que regulen el comercio de servicios y las inversiones entre los dos países a 

más tardar el 31 de diciembre de 1999 (SIECA, 1999). 
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5. En materia de Política Comercial Externa Común 

Iniciar de inmediato un proceso que tienda a adoptar entre los dos países una política comercial 

externa común. En el periodo transitorio hacia el perfeccionamiento de la Unión Aduanera, ambos países 

adoptarán una posición uniforme en las negociaciones comerciales frente a terceros países (SIECA, 1999). 

6. En materia de Normativa Comercial 

Instruir a los Ministros de Economía para que diseñen un plan de acción para armonizar toda la 

normativa comercial, antes de la implementación integral de la Unión Aduanera (SIECA, 1999). 

7. En materia de libre comercio 

Instruir a los Ministros de Economía para analizar la posibilidad y viabilidad de incorporar los 

productos del anexo "A" al libre comercio (SIECA, 1999) . 

ALGUNAS VENTAJAS 

• Avanzar en el proceso de Integración Económica Centroamericana, de conformidad con lo 

preceptuado en los diferentes instrumentos regionales y mandatos emitidos al más alto nivel 

político. 

• Eliminación de requisitos principalmente de origen para dar mayor fluidez al comercio. 

• Reducción de costos de transporte atribuibles a demoras en fronteras. 

• Reducción de costos administrativos al eliminarse los puestos fronterizos comunes y propiciar la 

eficiencia asociada a la administración aduanera. 

• Facilitación del tránsito de personas y vehículos. 
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• Generación de economías de escala en los costos de productos importados y costos de transporte 

de los mismos. Menores inventarios de productos importados en cada país. 

• Adopción de una política portuaria común, por medio de la especialización de puertos. 

• Atracción de negocios e inversiones en un mercado ampliado. 

• Tener una sola posición negociadora ante terceros, como consecuencia de adoptar una política 

comercial externa común. 

• Efectuar cambios profundos en la prestación y modernización de servicios asociados al 

intercambio de bienes, principalmente en sectores como los servicios portuarios, financieros, 

transporte e infraestructura (SIECA, 1999). 

H. CONFERENCIA PANAMERICANA SOBRE ARMONIZACIÓN DE LA REGLAMENTACIÓN 
FARMACÉUTICA. Noviembre 1997, Washington, D.C. 

Los participantes reiteraron la necesidad de priorizar las consideraciones sanitarias dentro de los 

procesos de integración comercial y económica, lo que implica que los medicamentos deben tener un 

tratamiento diferenciado en dichos procesos. En tal sentido manifestaron unánime preocupación por 

medidas tales como la descentralización del registro de medicamentos y el silencio administrativo, que en 

algunas subregiones y a nivel individual de países, ha sido incorporado en los procesos de modernización, 

lo que puede conducir a la incorporación de productos no aceptables desde el punto de vista sanitario en el 

mercado (OPS, 1997). 

Se identificaron los siguientes aspectos como componentes prioritarios de los procesos de 

armonización: 

Las Normas de Buenas Prácticas de Manufactura. Se reconocieron las ventajas de utilizar como 
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referencia las recomendadas por la Organización Mundial de la Salud (OMS). También se evidenció la 

necesidad de capacitar a los inspectores y de aplicar sistemas de inspecciones conjuntas, como vía para 

facilitar el futuro reconocimiento mutuo de las mismas. Igualmente se destacó que el esquema de 

Certificación recomendado por la OMS para el comercio internacional de productos no se utiliza 

apropiadamente, aun cuando éste presenta ventajas en comparación con otros sistemas como el del 

Certificado de Venta Libre (OPS, 1997). 

Se reconoció la necesidad de contar con criterios unificados para: 

1. la acreditación de laboratorios para el control analítico de muestras de medicamentos, 

2. la exigencia de requisitos de biodisponibilidad y de bioequivalencia, 

3. estudios de estabilidad de los productos, 

4. el cambio de la condición de venta bajo prescripción médica a venta libre y 

5. el empleo de Buenas Prácticas Clínicas. 

Para todos ellos es conveniente considerar las pautas ya desarrolladas por la OMS y por la International 

Conference of Harmonization (ICH) (OPS, 1997). 

Se reconoció la necesidad de definir y difundir los criterios utilizados por algunas autoridades regu-

ladoras con el propósito de hacer las listas de países de referencia, para el registro de medicamentos. Esto 

se debe, principalmente a la preocupación manifiesta de algunos participantes en cuanto a la posible 

disminución de autonomía o de capacidad de decisión de los países receptores, con respecto a las autoriza-

ciones de comercialización (OPS, 1997). 

Fue reconocido en forma unánime el fortalecimiento de las agencias reguladoras para que éstas puedan 

operar adecuada y eficientemente. Este fortalecimiento está focalizado hacia: 

1. La autonomía administrativa y financiera, pero que mantiene su adscripción al Ministerio de 

Salud. 
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2. Establecer aranceles para el registro adecuado y el uso directo y exclusivo de los recursos así 

obtenidos. 

3. Contar con recursos humanos idóneos y emplear de tecnología actualizada. 

4. Establecer procedimiento de capacitación, entrenamiento y actualización en todas las áreas de 

vigilancia sanitaria 

Se destacó la necesidad de una adecuada comunicación y coordinación entre los Ministerios de Salud y 

los organismos especializados en el área de comercio corno elemento fundamental para: 

1. Obtener información acerca de la titularidad de los productos que se registrarán. 

2. Asegurar que el empleo de marcas, registradas o no, no induzcan usos inadecuados o 

confusiones terapéuticas .  

3. Que las marcas no usen indebidamente las Denominaciones Comunes Internacionales (DCI), 

(OPS, 1997). 

Se reconoció la importancia de que en los procedimientos de registro sea respetada la confidencialidad 

de la información no divulgada que se utiliza en dichos procesos, de conformidad con las legislaciones 

internacionales vigentes (OPS, 1997). 

En relación con los procesos de armonización en marcha, los participantes reconocieron la necesidad 

de: 

I. Continuar dichos procesos a través de los organismos y mecanismos específicos con que 

actualmente cuenta la Región, tales como el Mercado Común del Sur (MERCOSUR), North 

American Free Trade Agreement (NAFTA), Asociación Latinoamericana de Integración (ALADI) 

y la Comunidad Andina. Reconocer las serias limitaciones existentes en otras subregiones como la 

centroamericana, en la que no se dispone de un marco legal que oficialice y operativice los 

compromisos adquiridos a nivel subregional por grupos técnicos, 
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2. Analizar las necesidades particulares de cada bloque subregional y los diferentes grados de 

desarrollo de los países que los conforman, para efectos de implantación de los acuerdos 

subregionales a los países, por lo que los acuerdos deberán llevarse a cabo en fonna gradual, y 

3. Establecer un sistema de circulación de información completa sobre normas, requisitos y 

procedimientos existentes en cada país y en los distintos bloques geográficos y tomar en cuenta la 

necesidad de un lenguaje común. 

En cuanto a los mecanismos globales de armonización, se recomendó la incorporación de dos repre-

sentantes de la Región de las Américas en las reuniones de la ICH, y que lo mismo sea hecho en rela- 

ción con las seis regiones de la OMS, con el fin de asegurar 	la representación de países de 

diferentes grados de desarrollo (OPS, 1997). 

Fue unánimemente recomendado el establecimiento de un Foro hemisférico que articule los diferentes 

bloques subregionales, en relación a la reglamentación farmacéutica que tenga por Secretariado a la 

Organización Panamericana de la Salud (OPS) (OPS, 1997). 

En ese sentido se destacó la importancia de: 

1. Contar con un Comité Directivo para coordinar las actividades preparatorias del Foro y dar 

continuidad a sus recomendaciones. En este comité deben estar representados los grupos 

subregionales activos en el proceso de armonización de la reglamentación farmacéutica, 

2. Constituir el foro con la participación de todos los sectores involucrados en la problemática del 

medicamento: autoridades reguladoras, industria (nacional y multinacional) representantes de las 

entidades de integración, consumidores y gremios profesionales 

3. Garantizar el financiamiento del foro y de la operación del Comité Directivo. Para lograr esto se 

recomienda el apoyo de la industria (nacional y multinacional) y el aporte de los gobiernos (OPS, 

1997). 
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Finalmente se solicitó a la OPS apoyar a los países y bloques de integración en los siguientes aspectos: 

I. Información sobre legislación farmacéutica. 

2. Recopilación de documentos, experiencias y procedimientos sobre armonización de 

reglamentación farmacéutica en cada país y cada bloque y compartir la información. 

3. Desarrollo de investigaciones que documenten la vigencia de los acuerdos de armonización 

existentes. 

4. Definición de metodología de análisis para el abordaje de problemas comunes y formulación 

de líneas de trabajo. 

5. Intercambio de información entre los esfuerzos de armonización de los distintos procesos de 

integración.  

6. Institucionalización de un foro hemisférico que articule a los países y a los diferentes bloques 

subregionales (OPS, 1997). 

I. ASOCIACIÓN DE MEDICAMENTOS 

Criterios acerca de las Asociaciones a Dosis Fijas 

DEFINICIÓN DE UNA ASOCIACIÓN A DOSIS FIJAS: Producto que contiene asociaciones de medica-

mentos, es decir, una preparación que contiene dos o más principios activos a dosis fijas, en la que cada 

ingrediente contribuye a proporcionar una efectividad terapéutica total, lo que significa que mejora el efec-

to terapéutico, disminuye el potencial de reacciones adversas, aumenta el cumplimiento del paciente y re-

duce los costos (Ambre, J. et.al, 1995). 

El efecto terapéutico puede ser mejorado por sinergismo, al aumentar la eficacia del principio activo, 

o al mejorar el cumplimiento del paciente. El costo se reduce a lo largo de la cadena manufactura consu-

midor, debido a que sólo se debe trabajar un producto. Sin embargo, la selección de una asociación en lu-

gar de medicamentos individuales a menudo es controversia! (Ambre, J. et.al, 1995). 
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En Estados Unidos, una asociación por dosis fija se considera como un "nuevo fármaco" y debe ser 

aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) antes de distribuirse oficialmente, a pesar de que los 

fármacos pueden obtenerse por separado para uso concurrente. La aprobación exige el cumplimiento de 

algunas condiciones. Los productos deben actuar de tal modo que alcancen una mayor respuesta tera-

péutica que cualquiera de los dos por separado, o un medicamento debe actuar de una manera que aminore 

la incidencia de los efectos adversos causados por el otro (Goodman, A. et, al 1996). 

Ciertas asociaciones son útiles y convenientes en pacientes con síntomas mútiples que no responden 

adecuadamente a un tratamiento monofármaco. Si se va a utilizar una asociación debe cumplir con los si-

guientes criterios, descritos por la American Medical Asociation (AMA): 

1 

	

	Debe contener no más de tres ingredientes activos de diferentes grupos farmacológicos y sólo un 

ingrediente activo de cada grupo farmacológico. 

2. Cada ingrediente activo está presente en una dosis efectiva y segura que contribuye a la utilizada 

del producto. 

3. El producto se utiliza sólo cuando existen síntomas mútiples. 

4. El producto es terapéuticamente apropiado para el tipo y severidad de los síntomas a tratar.  

5. Se toman en consideración las posibles reacciones adversas de los componentes (Ambre, J. et.al, 

1995). 

El tratamiento concomitante con dos o más medicamentos es con frecuencia innecesario y en general 

complica enormemente la terapia y la evaluación de la respuesta y la toxicidad. A pesar de esto, en oca-

siones es justificable e incluso indispensable. Sin embargo, asociaciones con dosis fijas o proporciones fi-

jas, que incluyen ambos medicamentos en un mismo preparado presentan ciertas ventajas? (Gennaro, A., 

1987). 

En la Política de Asociación de Medicamentos (Combination Drug Policy), la FDA requiere que cada 

componente de la asociación contribuya a los efectos terapéuticos atribuidos, o de manera alternativa que 

el componente extra aumente la seguridad o eficacia del componente principal o minimice su potencial de 
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abuso. Escepticismo acerca de la asociación seleccionada incluye inflexibilidad de proporcionar la dosis, 

inclusión de medicamentos de baja potencia que únicamente contribuyen marginalmente al todo el efecto 

terapéutico, o la inclusión del un ingrediente que realmente afecta la efectividad de el ingrediente primario 

(Ambre, J. et.al, 1995). 

Es importante que el médico conozca todos los ingredientes activos en una asociación, sus indicaciones 

y su concentración. Las asociaciones deben ser prescritas únicamente si todos los ingredientes contribuyen 

significativamente al efecto terapéutico deseado y esto reduce la incomodidad del paciente costo y cumpli-

miento del tratamiento (Ambre, J. et.al, 1995). 

Las desventajas son las siguientes: 

Los pacientes difieren en su capacidad de respuesta o sensibilidad a los medicamentos y puede ser 

necesario hacer ajustes en las dosis o en los intervalos de administración. Si el ajuste requerido se 

refiere sólo a uno de los componentes de la asociación no es deseable alterar obligadamente el es-

quema del segundo, como sucede en una asociación fija. Según el sentido en que se ajuste la do-

sis, puede resultar una toxicidad o una pérdida del efecto terapéutico. Más aún, cuando se 

presentan efectos adversos debidos a un componente, ambos medicamentos deben interrumpirse 

(Gennaro, A., 1987). 

• Las asociaciones fijas niegan al médico el control flexible de la terapia, especialmente cuando un 

componente es superfluo y potencialmente tóxico, como suele suceder. La promoción de asocia-

ciones fijas es censurable (Gennaro, A., 1987). 

La administración separada de los medicamentos empleadas en asociación con frecuencia trae compli-

caciones al paciente, quien en situación ambulatoria y a veces en el hospital, puede no tomar toda su medi-

cación o hacerlo con intervalos no adecuados, con consecuencias que pueden ser peores que las debidas a 

asociaciones fijas (Gennaro, A., 1987). 
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Por lo tanto no se justifica un descarte de las asociaciones fijas. En cambio deben ser analizadas las 

que estan actualmente en uso, a la luz de los fundamentos de la fannacocinética y de la experiencia clínica, 

junto con la biofarmacia para formular nuevas asociaciones permisibles (Gennaro, A., 1987). 

Resultados de la Asociación de medicamentos 

Al planear un régimen terapéutico se debe tener conocimiento de los posibles mecanismos que dan lu-

czar a las interacciones medicamentosos y de los principios básicos de las interacciones entre un fármaco y 

otro (Goodman, A. et, al 1996). 

Las interacciones pueden ser de índole fannacocinética (modificaciones en la absorción, 

distribución o eliminación de un fármaco por el otro) o farmacodinámica (interacciones entre agonistas y 

antagonistas a nivel de los receptores de medicamentos) (Goodman, A. et, al 1996). 

Tipos de interacción y razones para asociar dos o más principios activos 

Un medicamento puede afectar la respuesta de otro medicamento en forma cuantitativa. Por otra parte, 

la intensidad del efecto terapéutico o del efecto colateral puede ser aumentada o suprimida. Además se 

pueden poner de manifiesto diferentes efectos cualitativos. Los mecanismos de estas interacciones son 

numerosos y no siempre comprendidos. Un medicamento puede no afectar necesariamente el tipo o inten-

sidad inicial del efecto causado por un medicamento, pero puede provocar alteraciones leves o profundas 

en la duración de su acción. En general, la naturaleza de este tipo de interacción es bien conocida, aunque 

en algunos casos particulares podría no estar definida. El uso deliberado de asociaciones de medicamentos 

que interaccionan tiene mayor validez cuando se comprenden los mecanismos de interacción y los efectos 

combinados son cuantificables y predecibles (Gennaro, A., 1987). 

Asociaciones para aumentar la intensidad de la respuesta o la eficacia 

A veces la acción de un medicamento que aumenta la intensidad de la respuesta a otro medicamento es 

bien comprendida, pero con frecuencia las razones de una interacción positiva con obscuras. Se ha desarro- 
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liado una terminología que no resulta clara con respecto a mecanismos y principios, sino que es algo 

confusa (Gennaro, A., 1987). 

Los medicamentos que tienen un efecto cualitativamente igual e interaccionan entre si se denominan 

homérgicas. Para esta denominación no se toma en cuenta si existe algo en común entre los dos sistemas 

de respuesta (Gennaro, A., 1987). 

Dos medicamentos homérgicas pueden ser agonistas para el mismo receptor, de modo que todo el 

sistema de respuesta es común para ambas. Tales medicamentos se denominan homodinámicas. Estas 

generan curvas de dosis-intensidad de efecto, con pendientes paralelas, pero no con máximos o eficacias 

necesariamente idénticos si uno de los medicamentos es un agonista parcial (Gennaro, A., 1987). 

Los medicamentos cuyos efectos combinados se ajustan a las condiciones anteriores se denominan 

aditivas. Si la respuesta a la asociación excede el valor esperado según la aditividad, los medicamentos se 

consideran supraaditivas. Los medicamentos puramente homodinámicas no presentan supraaditividad. Sin 

embargo, si uno de los medicamentos en un par posee una acción adicional que afecta la concentración o la 

penetración de la otra o modifica el sistema de respuesta de alguna manera, los dos agonistas de un mismo 

receptor pueden presentar supraaditividad. Dos medicamentos homérgicas son infraaditivas si su efecto 

combinado es menor que el esperado. Como en el caso anterior, la infraaditividad debe incluir una acción 

en otro sitio, además del receptor común (Gennaro, A., 1987). 

Se dice que dos medicamentos son heterérgicas cuando provocan respuestas cualitativamente diferen-

tes. Cuando la heterergia es positiva, o sea, la respuesta de un medicamento es aumentada por otra, se dice 

que ocurre un sinergismo. La palabra ha sido usada con frecuencia para describir toda interacción positiva, 

pero debe limitarse sólo a los casos de interacción positiva entre medicamentos heterérgicas. El término 

potenciación ha sido usado como sinónimo de sinergismo, pero el mal empleo de este término ha llevado a 

recomendar el abandono de su uso. Con frecuencia el sinergismo es el resultado de la interferencia con la 
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eliminación de un medicamento, lo que aumenta su concentración; el sinergismo también puede ser resul-

tado de un efecto sobre la penetración o la capacidad de respuesta del sistema efector. 

En la práctica clínica raramente se coadministran dos medicamentos homodinámicas con el propósito 

de aumentar la respuesta, ya que una dosis suficiente de cualquiera de ellos debe estimular la misma res-

puesta que una asociación de ambos. La mayor parte de las asociaciones clínicas con medicamentos que 

interaccionan positivamente emplean medicamentos heterérgicas (Gennaro, A., 1987). 

Asociaciones que decrecen las dosis individuales y la toxicidad 

El propósito de la coadministración de medicamentos hemodinámicas es disminuir la toxicidad. Si las 

toxicidades de dos medicamentos homodinámicas son infraaditivas, la toxicidad de las dosis parciales 

combinadas de los dos medicamentos con frecuencia será menor que la dosis total del medicamento. Este 

principio es válido para la asociación de trisulfapirimidinas (Gennaro, A., 1987). 

Asociaciones que atacan una enfermedad compleja en distintos puntos 

En muchas enfermedades puede estar afectado más de un órgano o tejido o las alteraciones que ocurren 

en más de un sitio pueden ser la causa de la última perturbación. Por ejemplo, en la úlcera duodenal los 

factores psíquicos parecen aumentar la actividad del nervio vago que regula la secreción gástrica, de modo 

que era razonable investigar el efecto de sedante, de bloqueantes ganglionares, de medicamentos antimus-

carínicas y antiácidos aislados y la asociación. En la insuficiencia cardiaca el descenso del flujo plasmático 

renal y las alteraciones en los niveles de aldosterona provocan la retención de sales y agua, de modo que los 

diuréticos y la digital se emplean generalmente en forma concomitante. El dolor, la ansiedad y la agitación 

o depresión a menudo acompañan a diversos procesos patológicos, de modo que es de esperar que con fre-

cuencia analgésicos, sedantes, tranquilizantes o antidepresivos, se administren junto con otros medica-

mentos que intentan corregir la patología específica (Gennaro, A., 1987). 
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Asociaciones para ~agonizar acciones adversas 

Los efectos colaterales de muchos medicamentos pueden ser prevenidos o eliminados por otros medi-

camentos. Un antagonista puede competir con el medicamento por el receptor que inicia el efecto cola-

teral, deprimir el sistema efector de la acción colateral en un punto diferente al receptor o estimular un 

sistema opositor (Gennaro, A. 1987). 

El antagonismo para el receptor es antagonismo competitivo, si el antagonista se une al mismo grupo 

receptor que el agonista. El antagonismo para diferentes números de receptores o la inhibición en otro pun-

to del sistema de respuesta es una antagonismo no competitivo. Ambos antagonismos se clasifican como 

antagonismo farmacológico. La estimulación de un sistema opositor es un antagonismo fisiológico 

(Gennaro, A., 1987). 

Ejemplos clínicos de antagonismo farmacológico son el uso de atropina para suprimir los efectos mus-

carínicos del exceso de acetilcolina, debido al uso de neostigmina y al empleo de antihistaminicos para pre-

venir los efectos de la histamina liberada por la tubocurarina. Ejemplos de antagonismo fisiológico son el 

uso de anfetamina para corregir parcialmente la acción sedante de las dosis anticonvulsivas del fenobarbital 

y la administración de efedrina para corregir la hipotensión que resulta como consecuencia de una anestesia 

raquídea (Gennaro, A., 1987). 

Asociaciones que afectan la eliminación 

Sólo unos pocos medicamentos se usan actualmente con el propósito de elevar o prolongar los niveles 

plasmáticos interfiriendo con la eliminación, aunque el continuo interés sobre estos medicamentos proba-

blemente aumentará su número (Gennaro, A., 1987). 

El probenecid, que ya ha sido mencionado como antagonista de la secreción renal de la penicilina, se 

empleó originalmente con este fin. Sin embargo, el costo bajo de la penicilina G, las preparaciones de 

depósito de la penicilina G, los preparados orales (que obvian la inyección) hacen menos imperativo retar- 
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dar la excreción de este medicamento. La baja toxicidad no alergénica de la penicilina permite la adminis-

tración de dosis grandes sin preocupación por la concentración plasmática alta que resulta, lo que significa 

que no es necesario aumentar la vida media biológica del medicamento. En consecuencia el probenecid no 

se emplea habitualmente en asociación con la penicilina (Gennaro, A., 1987). 

El uso de vasoconstrictores para aumentar la permanencia de anestésicos locales en el sitio de infiltra-

ción aún continúa, pero pueden citarse pocos ejemplos clínicos del uso deliberado de un medicamento que 

interfiera con la distribución o eliminación de otra. Sin embargo, el estudio del efecto de un medicamento 

sobre la eliminación de otro ha sido muy intenso. Existen innumerables medicamentos que afectan el desti-

no de otros y el terapeuta debe conocer estas interacciones (Gennaro, A., 1987). 

Los medicamentos que inducen al citocromo P-450 aumentan la eliminación de los que son metabo-

lizados por los microsomas hepáticos. En la práctica común no existirían muchas razones para solicitar 

asociaciones que abreviaran la acción o disminuyeran los niveles plasmáticos a menos que se debiera redu-

cir una sobredosis. Sin embargo, tales asociaciones se usan inconsciente o inevitablemente y son un tipo de 

interacción de gran importancia clínica (Gennaro, A., 1987). 

Asociaciones que alteran la absorción 

Existen ciertas sustancias que facilitan la absorción de otras. El uso de tales adyuvantes para la absor-

ción generalmente se incluye en el estudio de las formulaciones más que el de asociaciones de 

medicamentos. Si bien los medicamentos que aumentan el flujo sanguíneo, la movilidad, etc., aumentan la 

velocidad de absorción, su uso no ha demostrado ser muy práctico. Cuando se desea disminuir la velocidad 

de absorción de los medicamentos, diversos métodos físicos o fisicoquímicos demuestran ser más efectivos 

y menos dificultosos que las asociaciones de medicamentos (Gennaro, A., 1987). 

El empleo concomitante de dos o más medicamentos vuelve más complejo el ajuste individual de la 

farmacoterapia. Es importante adaptar la dosis de cada medicamento para lograr beneficio óptimo. En este 
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sentido resulta esencial el cumplimiento del paciente, aunque es difícil de lograr. Para salvar este último 

problema se expenden en el mercado innumerables asociaciones con dosis fijas de fármacos. Su uso es 

ventajoso sólo si la proporción de las dosis fijas corresponde a las necesidades de cada enfermo (Goodman, 

A. et, al 1996). 

J. NORMAS FARMACOLÓGICAS DE CENTROAMÉRICA Y REPÚBLICA DOMINICANA 
(NFCARD) 

Las asociaciones a dosis fijas se aceptarán en las NFCARD únicamente cuando: 

1. En una indicación concreta se justifique administrar más de un fármaco. 

2. Se ha demostrado, en ensayo clínico controlado, que la eficacia de la asociación es igual 

o mayor a la suma de los efectos de cada componente por separado. 

3. Las proporciones previstas de los fármacos permiten reajustes de dosificación aplicables 

a la mayoría de la población. 

4. Los perfiles farmacocinéticos y farmacodinámicos de los componentes de la asociación 

permitan su administración continuada a intervalos idénticos para todos ellos. (OPS, 

OMS, 1999) 

K. CRITERIOS PARA EVALUAR O FORMULAR ASOCIACIONES A DOSIS FIJAS 

En las distintas fases del Programa Selectivo de Revisión de Medicamentos (PROSEREME) se retiran 

numerosas especialidades farmacéuticas. (De la Torre, et. al. 2001) 

Los casos de retiro de medicamentos se deben a que se considera injustificada la asociación a dosis fi-

jas o la utilización durante largos períodos de tiempo. Parece razonable cuestionarse su aplicación a un me-

dicamento individualizado como la fórmula magistral. No obstante, en el caso hipotético de que se con-

sidere necesario realizar una de estas asociaciones para el tratamiento de un determinado paciente, será es-

pecialmente importante instruir a éste sobre la duración del tratamiento (De la Torre, et. al. 2001). 
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Conveniencia o incoveniencia de asociar más de dos principios activos 

La prescripción y despacho de fórmulas magistrales debe ajustarse a los criterios de uso racional de 

medicamentos. Según éstos son pocas las ocasiones en que es necesario asociar más de dos principios ac-

tivos. Por ejemplo, aunque en determinadas fases de una micosis con una sobreinfección bacteriana puede 

ser necesaria la utilización de un corticoide por su acción antiinflamatoria, esta asociación no es necesaria e 

incluso puede ser contraproducente durante todo el curso de la afección. Es por tanto evidente que en la 

mayoría de las ocasiones es conveniente prescribir estos principios activos por separado, por lo que se reco-

mienda el uso simultáneo de dos preparados diferentes durante un corto espacio de tiempo (De la Tont, et. 

al. 2001). 

Por otra parte, la asociación de distintos principios activos aumenta los riesgos de incompatibilidades 

fisicoquímicas y puede afectar negativamente aspectos de trascendencia para el efecto farmacológico como 

la solubilidad (De la Torre, et. al. 2001). 
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Es evidente que existen muchos otros principios activos o asociaciones que no se consideran justificadas y 

sobre las que al menos por el momento aún no son trabajadas por las autoridades sanitarias (De la Torre, et. 

al. 2001). 

CONSIDERAR SIEMPRE LAS POSIBLES INCOMPATIBILIDADES: 

A la hora de prescribir una fómmla con varios principios activos, debe tenerse siempre en cuenta que 

ninguno de ellos sea incompatible con los demás o con el excipiente elegido. Los principales problemas se 

plantean con oxidantes y reductores o ácidos y bases, pero hay otras muchas asociaciones incompatibles 

por diferentes motivos (De la Torre, et. al. 2001). 

A continuación presentamos algunas de estas incompatibilidades: 

Tabla No. 3: Incompatibilidades de algunos principios activos reportadas 

Sustancias implicadas Tipo de incompatibilidad 

Peróxido de benzoilo Acido retinoico Oxido-reducción 

Acido retinoico Eritromicina base Acido-base 

Sulfato de cobre Agua alcanforada Precipitación 

Sulfato de cinc Agua alcanforada Precipitación 

Eritromicina Clindamicina Disminución actividad 

Salicilatos Polietilenglicol Formación complejos 

Salicilatos Orabase Formación complejos 

Peróxido de benzoilo Salicilatos Oxido-reducción 

Algunas de estas asociaciones producen la inactivación total de al menos uno de los componentes, en 

otras la pérdida de actividad es sólo parcial. Ahora bien, incluso en este último caso es incuestionable que 

si fuera imprescindible el uso de los dos fármacos en cuestión, será mejor aplicarlos por separado. (De la 

Torre, et. al. 2001) 
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Corno recomendación general, y dado que resulta imposible efectuar un listado exhaustivo, es re-

comendable que antes de realizar cualquier nueva asociación se efectúe una consulta a un Centro de Infor-

mación de Medicamentos (De la Torre, et. al. 2001). 

M. PELIGROS DE LA TERAPIA MÚLTIPLE 

Se han mencionado algunas objeciones a las asociaciones a dosis fijas de principios activos y los efec-

tos no previstos de las asociaciones de principios activos, en particular su acción sobre la eliminación. Pero 

debe tenerse en cuenta que no sólo está en juego la vida media biológica de un principio activo, sino las 

consecuencias clínicas graves que puede producir uno al aumentar la biotransformación del otro (Gennaro, 

A., 1987). 

Además de los peligros propios de las interacciones, el empleo de una terapia múltiple favorece el 

diagnóstico negligente y otorga una falsa sensación de seguridad que se basa en el número de medicamen-

tos usados. La terapia múltiple no debe ser empleada sin el convencimiento de que cada medicamento es 

beneficioso más allá de cualquier daño posible o sin prueba de que una asociación terapéuticamente equí-

voca es decididamente inocua. Finalmente, debe tenerse en cuenta el costo que significa para el paciente 

(Gennaro, A., 1987). 



IV. MARCO METODOLÓGICO 

A. Objetivos 

1. Efectuar una revisión farmacológica por grupo terapéutico que permita respaldar el uso de asocia-

ciones a dosis fijas. 

2. Enumerar las asociaciones a dosis fijas conocidas y respaldas por literatura reconocida.  

3. Establecer los criterios de aceptación de manera que se enfoquen primordialmente a los efectos 

terapéuticos 

4. Elaborar una Guía que sirva como base a la Unión Aduanera para la armonización de medica-

mentos que se utilizarán y que además sirva de referencia a entidades públicas y privadas que 

tienen que evaluar medicamentos, como el Centro Guatemalteco de Información de Medicamen-

tos, el Departamento de Control y Regulación de Productos Farmacéuticos y Afines, Universida-

des, etc 

13. Procedimiento 

• Revisar bibliografía en los aspectos relacionados a asociaciones a dosis fijas para evaluar y clasi-

ficar, según el grupo terapéutico y según el listado de clasificación del Departamento de Control 

de Productos Farmacéuticos y Afines. 

• Utilizar como referencia las ediciones más recientes de los libros : USP DI, Martindale, American 

Society of Health-System Pharmacists, Handbook of Nonprescription Drugs, Martindale, Ame-

rican Medical Asociation, Drug Evaluation y las Normas Farmacológicas de Centroamérica y Re-

pública Dominicana. 

• Escribir cada asociación que aparezca en la literatura mencionada y anotar comentarios acerca de 

dosificación, uso y la fuente de referencia. 

36 
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C. Diseño de investigación 

Se revisó la literatura por grupo terapéutico, basado en la Clasificación de Medicamentos, propor-

cionada por el Departamento de Regulación y Control de Productos Farmacéuticos y Afines del Ministerio 

de Salud Pública y Asistencia Social, Dirección General de Regulación, Vigilancia y Control de la Salud de 

Guatemala. 



V. MARCO OPERATIVO 

A. Recabación y tratamiento de los datos 

Revisión de la literatura científica y elaboración de una lista de las asociaciones publicadas con la 

clasificación del grupo terapéutico, según las Normas Farmacológicas de Centro América y el Caribe 

(NFCARD) 

B. Recursos (o medios) 

1. Recursos humanos 

Autora: 
- Melvy Paola Gutiérrez Castro. 

Asesora: 

Licda. Beatriz Batres de Jiménez. 

2. Colaboradores 

- Centro Guatemalteco de Información de Medicamentos 

- Departamento de Regulación y Control de Productos Farmacéuticos y Afines 

C. Recursos materiales 

1. Equipo: 

- Computadora 

Fotocopiadora 

- 	Impresora 

2. Lugares de investigación. 

- Centro Guatemalteco de Información de Medicamentos, 

Departamento de Regulación y Control de Productos Farmacéuticos y Afines 

- Internet 

38 
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VII. DISCUSIÓN 

Los bloques económicos más fuertes a nivel mundial han iniciado la globalización de recursos, bienes 

y servicios. Esto se manifiesta en todos los niveles y es por ello que estos cambios se estudian para lograr 

ajustar las normativas para proporcionar un beneficio a las necesidades de la población. 

La Unión Aduanera que se llevará a cabo entre Guatemala, El Salvador, Honduras y Nicaragua tendrá 

como resultado cambios drásticos en todas las áreas de comercialización y regulación y por esta razón 

deben ser estudiados todos los aspectos relacionados desde el punto de vista del consumidor. Es por ello 

que las autoridades deben cuidar los intereses del mismo al proporcionar productos seguros y útiles. 

En el área de la salud lo antes mencionado toma mayor importancia, ya que cualquier producto que no 

sea autorizado bajos criterios de aceptación bien estudiados puede traer consigo consecuencias graves. 

Es por ello que se ha insistido en realizar una armonización de los criterios para registro de 

medicamentos y productos afines. Esto trae beneficios para la industria farmacéutica siempre y cuando se 

tome en cuenta a todos de los países implicados para levarla a cabo. 

La reglamentación de los productos farmacéuticos se ha discutido punto por punto, por representantes 

de cada sector de los países, en el Subgrupo Técnico de Medicamentos de la Unión Aduanera Guatemala, 

El Salvador, Honduras y Nicaragua que trabaja en conjunto en varios aspectos entre los cuales se pueden 

mencionar las Buenas Prácticas de Manufactura, Buenas Prácticas de Laboratorio, Unificación de Arancel, 

Reconocimiento mutuo de Registros, entre otros. 

Uno de los aspectos que se están trabajando es el de los Criterios Básicos de Asociaciones de 

Medicamentos a Dosis Fijas permitidas para la Unión Aduanera, cuya fecha de inicio fue el uno de abril de 

1997. El avance de la actividad es de 0% por lo que el punto se elevó para ser trabajado a nivel de 

coordinadores. 
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Hasta el momento de este estudio el avance en esta actividad es de puntualización de criterios de 

aceptación de Asociaciones de Medicamentos, los cuales se mencionan en el marco conceptual. Estos 

criterios son muy amplios y no son restrictivos, por lo que si la regulación se basa únicamente en ellos 

podrían ingresar a la región medicamentos de riesgo para la población. 

Los criterios no fueron aceptados por todos los países de la Unión, El Salvador propone un punto que 

no es aceptado por el resto de países, en el que propone que una asociación de medicamentos que 

demuestre una conocida historia de comercialización mayor de diez años debe permitirse. Esté ultimo 

punto no es aceptado debido a los riesgos sanitarios que conlleva, ya que no se basa en estudios clínicos 

que demuestren seguridad y eficacia, sino en tiempo de comercialización y excluye al área de futuros 

reconocimientos con otros bloques de comercio. 

Por todo lo antes expuesto se reconoce la importancia de aclarar qué medicamentos deben ser 

permitidos para su registro y autorización en nuestros países. 

El propósito de este trabajo es proporcionar una guía que facilite el reconocimiento mutuo de 

medicamentos y que sirva como referencia y consulta para la aceptación de productos presentados como 

asociación de medicamentos a dosis fijas. 

Los resultados de este trabajo presentan una recopilación de la información encontrada en cinco libros 

de referencia los cuales son: Handbook of Nonprescription Drugs, Drug Evaluation, USP DI, American 

Society of Health-System Pharmacists y Martindale. 

En esta guía se encuentran reportadas la asociación, cómo y para qué sirve y las formas farmacéuticas 

en las que se comercializa en otros países, para que en base a ello se determine si la asociación y la 

presentación debe o no ser autorizada para su registro. 
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En esta guía se incluyeron los grupos terapéuticos encontrados en los libros mencionados, entre los 

cuales se encontraron 250 asociaciones a dosis fijas alopáticas, clasificadas por clase terapéutica según el 

listado de medicamentos del Departamento de Regulación y Control de Productos Farmacéuticos y Afines. 

Es importante mencionar que no se incluyó ningún producto fitoterapéutico, homeopático, sustitutos de 

plasma, vacunas o protectores solares por tratarse de productos con características diferentes a los 

productos alopáticos. 

Se presenta una propuesta que puede servir como base para el reconocimiento mutuo de productos y 

para futuras aprobaciones. Debido a que únicamente se incluyó lo que estaba en los libros consultados, se 

hace la aclaración que esta guía no es restrictiva y que está abierta a ser revisada y si alguna asociación se 

encuentra respaldada en estudios o publicaciones puede ser incluida si se considera conveniente. 

Es importante notar que se incluyeron todas las notas encontradas, inclusive comentarios o 

recomedaciones con relación a seguridad y eficacia. 

Para evitar dejar al margen medicamentos de importancia para la región que sólo se comercialicen en 

estos países, se propone que esta guía sea estudiada por un grupo multidisciplinario del área de la salud 

que basado en la experiencia clínica determine la inclusión de otras asociaciones. 

Se exhorta a los países del área a estudiar y analizar esta propuesta, con el fin de ayudar a la conclusión 

de este punto, que se encuentra pendiente en las Reuniones de Armonización y que éste ayude a tomar 

medidas que sirvan para obtener resultados que busquen el bien de la población. 



VIII. CONCLUSIONES 

1. Se recopiló la información encontrada en los cinco libros de referencia que son: Handbook of 

Nonprescription Drugs, Drug Evaluation, USP Dl, American Society of Health-System 

Pharmacists y Martindale. 

2. Se incluyeron únicamente las asociaciones reportadas en los libros de referencia mencionados. 

3. Se clasificaron los medicamentos por la clase terapéutica, según el listado de medicamentos del 

Departamento de Regulación y Control de Productos Farmacéuticos Y Afines Y Normas 

Farmacológicas de Centro América y República Dominicana (NFCARD). 

4. Se proporcionó una guía de asociaciones que sirve como base para el reconocimiento mutuo de 

registros y aceptación de productos. 

5. En la guía se indicó la asociación, cómo y para qué sirve y las formas farmacéuticas en que se 

comercializa. 

6. Se incluyeron todos los grupos encontrados, excepto los productos homeopáticos, 

fitoterapéuticos, sustitutos de plasma, vacunas y protectores solares. 

7. En la Unión Aduanera no se han armonizado los criterios para la libre comercialización de 

asociaciones a dosis fijas. 

8. El listado incluye medicamentos que no se recomiendan y las razones que exponen los autores. 
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IX. RECOMENDACIONES 

I 	Incluir medicamentos que tengan estudios que prueben su seguridad y efectividad y/o que estén 

publlicados en otras referencias científicas no evaluadas. 

2. Revisar la guía con un grupo multidisciplinario del área de la salud para incluir o excluir 

asociaciones a dosis fijas. 

3. Evaluar qué asociaciones a dosis fijas son de importancia en la región, porque tienen un beneficio 

clínico demostrado que no se contempla en la literatura científica consultada en esta investigación. 
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