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Informacion Farmacoldgica

Octubre 1980

En cumplimiento de la recomendacién formulada por el Grupo de Trabajo de
las Discusiones Técnicas de la XX Conferencia Sanitaria Panamericana (St.
George’s, Grenada, 25 de septiembre-5 de octubre de 1978), la Oficina Sanitaria
Panamericana inicié un programa de informacién sobre medicamentos con ob-
jeto de prestar apoyo a los organismos nacionales encargados del control de los
mismos. El vehiculo de difusion para este programa es esta nueva seccién espe-
cializada que se publicara trimestralmente (enero, abril, julio y octubre de cada
afo) en el Boletin de la OSP. Con anterioridad aparecieron dos boletines farmaco-
légicos de distribucién limitada que, con los mismos objetivos, han sido prepara-
dos por la Unidad de Vigilancia Epidemiolégica de la OPS. Informacién Farmaco-
légica resume los antecedentes cientificos y las decisiones oficiales que han lle-
vado al retiro del mercado de determinados farmacos, o a la restriccion de su uso
en los pafses miembros. Se espera que esta informacién sea de utilidad a todos los
sectores—oficiales y no oficiales—que de algtin modo se relacionan con el uso de
medicamentos, su seguridad y su eficacia. Las referencias bibliograficas—que no
se reproducen por limitacién de espacio—y las separatas de Informacién Farmaco-
légica, pueden solicitarse a la siguiente direccién: Programa de Control de Medi-
camentos. Unidad de Vigilancia Epidemiolégica, Organizacién Panamericana de
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Vigilancia farmacoldgica
internacional

Por mas de 10 afios, la Organizacién
Mundial de la Salud ha promovido la
colaboracién internacional en la vigilan-
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cia de posibles reacciones adversas a los
medicamentos. En febrero de 1968 se
inicié un proyecto piloto mediante el
cual 10 paises acordaron consolidar los
informes enviados a sus respectivos cen-
tros nacionales y establecer una unidad
de coordinacién en Alexandria, Virgi-
nia, con fondos suministrados por el
gobierno de Estados Unidos de Amé-
rica. El proyecto tuvo como objetivo
principal “determinar, a la mayor bre-
ved posible, los efectos indeseables que
puede producir un medicamento y que
no se hayan detectado durante los ensa-
yos clinicos”. Se pensé que una pobla-
cién de dimensiones internacionales
podria facilitar y acelerar la deteccién
de reacciones graves pero relativamente

raras. j
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Durante los primeros dos afios, fase
inicial de exploracién, la unidad de
coordinacién uniformé la terminologia
pertinente e ided sistemas automaticos
de registro y recuperaciéon de datos con
lo cual fue posible establecer métodos y
procedimientos bastante similares en los
centros participantes. Esta contribucién
metodolégica se consolidé mas tarde,
cuando el proyecto se transfirié a Gine-
bra, en 1970, donde fue administrado
durante ocho afios como proyecto inte-
rregional de la OMS. El programa cre-
ci6 continuamente durante ese lapso; el
nimero de paises participantes au-
ment6 de 10 a 22; se incluyeron mas de
140,000 informes en el acopio de datos
de base y continuaron llegando unos
2,000 informes mensuales. Aunque la
gran mayoria de esos informes provenia
de paises dotados de servicios de fiscali-
zacién de medicamentos muy perfec-
cionados, los paises en desarrollo tam-
bién demostraron gran interés en este
plan.

El servicio prestado por la unidad de
coordinacién tenia principalmente ca-
racter sistemitico. Todos los centros
participantes recibieron periédicamente
catalogos de informes, en los que se
prestd especial atencién a los informes
sobre malignidad, deformidades con-
génitas, reacciones nuevas para el sis-
tema y medicamentos notificados con
mayor frecuencia. La investigacién de
cualquier sospecha generada por los in-
formes se dejé a criterio de los centros
participantes, aunque la unidad de
coordinacién contribuy6 al trabajo utili-
zando los datos de base para suministrar
cualquier informacién secundaria solici-
tada, estableciendo programas estadisti-
cos dentro de los datos de base para
identificar la acumulacién imprevista de
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reacciones especificas y crculando los
comentarios necesarios sobre reacciones
especificas.

En una reunién de los centros parti-
cipantes celebrada en 1978 en Upsala,
Suecia, se identificaron varios proble-
mas bésicos:

1. En general, los sistemas de “vigi-
lancia espontinea” (notificacién indivi-
dual de casos) dejan de notificar, en la
forma debida, las reacciones insospe-
chadas, puesto que los médicos no estan
atentos a la posibilidad de que el medi-
camento esté relacionado con el fené-
meno observado. Es especialmente pro-
bable que pasen inadvertidas aquellas
reacciones que se presenten como en-
fermedades comunes de ocurrencia es-
pontanea o que se manifiesten solo des-
pués de un periodo prolongado de la-
tencia.

2. Puede haber demoras antes de in-
corporar los informes a la base interna-
cional de datos. Se calcula que el pe-
riodo promedio es de nueve meses y ello
se debe, en gran parte, a que algunos de
los centros nacionales participantes su-
ministran la informacién a intervalos re-
lativamente poco frecuentes.

3. Solo muy pocas veces se toman
medidas a nivel nacional cuando se cree
que hay una reaccién previamente in-
sospechada y que solo se manifiesta por
medio de la base internacional de datos.

4. Los centros envian sus informes a
intervalos muy variables. En parte, esto
refleja las distintas tendencias existentes
entre los médicos de diversos paises en
la presentacién de informes a sus res-
pectivos centros nacionales, pero el pro-
blema también radica en los diversos cri-
terios adoptados por los centros nacio-
nales para solicitar informes y enviarlos
para que se incorporen a la base inter-
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nacional de datos. De cualquier manera,
si se carece de estadisticas integrales so-
bre el uso nacional de medicamentos en
cada uno de los paises participantes, no
puede calcularse adecuadamente la in-
cidencia de las reacciones notificadas.

Sin embargo, el sistema de notifica-
ci6én individual continiia sélidamente es-
tablecido por no existir, por el mo-
mento, ninguna alternativa viable. A ni-
vel nacional, es ventajoso para los médi-
cos el poder comunicar cualquier sospe-
cha de toxicidad de un medicamento
determinado a un servicio centralizado
de vigilancia. Ademas, a diferencia de
otros sistemas de vigilancia, este es fle-
xible, de bajo costo y de cobertura inte-
gral.

Naturalmente, las imperfecciones del
sistema no impiden que se produzca in-
formacién convincente y valiosa. Por
ejemplo, hasta ahora ningin pais ha
presentado informes que indiquen que
las graves reacciones oculomucocuta-
neas atribuidas al practolol estén asocia-
das con otros medicamentos inhibidores
de receptores beta-adrenérgicos. En el
caso del practolol, el sistema ha demos-
trado que una vez que los médicos ha-
yan dado la voz de alerta sobre una
reaccién grave, es posible confirmarla
rapidamente. Empleada como es de-
bido, la base internacional de datos con-
tinuara generando sospechas e hipotesis
sobre diversos medicamentos y, sin
duda, gran parte de ellas tendra impor-
tantes repercusiones terapéuticas.

Como resultado de un acuerdo sus-
crito entre la OMS y el gobierno de Sue-
cia, en el curso de 1978 la unidad opera-
tiva del sistema internacional se trasladd
al Centro Colaborador establecido en el
Departamento Sueco de Medicamentos.
La OMS continuara teniendo a su cargo
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la coordinacién del programa y la admi-
sion de nuevos centros. Ademas, en
vista de lo acordado sobre el caracter
confidencial de los datos, la OMS conti-
nuaré siendo responsable por la publi-
cacién y divulgacion de la informacién
generada dentro del programa. Los
centros, sin embargo, podran ahora in-
fluir directamente en la administracién
del sistema. Se ha constituido formal-
mente un grupo consultivo rotatorio de
representantes de los centros nacionales
para reevaluar las funciones basicas del
sistema y considerar si deben hacerse
cambios sistematicos en lo relativo al in-
sumo y producto del mismo. Si mas ade-
lante, a partir de esta iniciativa, los cen-
tros participantes pueden idear un me-
canismo para promover la investigaciéon
colaborativa sobre problemas de interés
comun y expresar preocupaciones sobre
asuntos de actualidad, sin duda alguna,
recibiran el respaldo de quienes se inte-
resan por los medicamentos y su seguri-
dad. (Fuente: Drug Information, OMS,
PDT/DI/79.1.)

Tenalidina y
neutropenia

Ya se ha visto que los sistemas de noti-
ficacién individual de casos no son muy
seguros para detectar las reacciones
poco comunes de medicamentos am-
pliamente usados. Es dificil asociar
causa y efecto cuando las reacciones son
muy tardias y totalmente inesperadas.
En cambio, la neutropenia causada por
medicamentos deberia ser facil de iden-
tificar puesto que se le reconoce, en
todo el mundo, como una reaccién idio-
sincratica a una amplia gama de medi-
camentos. Generalmente, ocurre poco
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después de comenzar a usar el medica-
mento y, con frecuencia, es reversible y
desaparece al suprimir el agente causal.
Sin embargo, los médicos no siempre
notifican los posibles casos de neutro-
penia causada por medicamentos y, por
ende, la verdadera incidencia de tales
reacciones a muchos compuestos conti-
nia siendo motivo de controversia y es-
peculacién.

La historia comprobada de la tenali-
dina, un antihistaminico a base de pipe-
ridina usado en la clinica por primera
vez en 1953 para tratar afecciones der-
matolégicas y alérgicas, es un ejemplo
clasico del problema. El uso del medi-
camento se suprimié voluntariamente
en Estados Unidos en 1958, después de
haberse notificado cuatro casos graves
de neutropenia, dos de los cuales fueron
fatales, en pacientes tratados continua-
mente durante varios meses. En tres ca-
sos, no pudo determinarse la causa con
pretision puesto que los pacientes ha-
bian estado expuestos a otros posibles
agentes sensibilizantes. Sin embargo, en
1961, después de publicado otro in-
forme convincente sobre el namero de
casos ocurridos, se suprimié el uso del
medicamento en el Reino Unido.

En los 15 anos siguientes, la tenalidina
continué usindose en muchos paises,
entre ellos Australia, Finlandia, Francia,
los Paises Bajos, la Republica Federal
Alemana, Suecia y Suiza. Durante ese
lapso, se le implicé en varios casos mas
de neutropenia publicados, y el sistema
de vigilancia internacional de la OMS
recibié varios informes analogos. No
dejé de extrafiar que todos estos inci-
dentes se hubieran observado en paises
escandinavos.

Posteriormente, una encuesta reali-
zada en Suecia entre 1973 y 1975 y solo
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publicada recientemente, suministré
una prueba irrefutable de que los casos
previamente identificados no represen-
taban més que una pequeia parte de la
incidencia local de la reaccién, por lo
menos en el periodo inicial. Al buscar
sistematicamente casos de neutropenia
(menos de 1 x 10° neutréfilosflitro) en
las fichas procesadas electrénicamente
en los hospitales de la regién de Esto-
colmo, se encontraron 135 casos en el
lapso de esos tres afios, en una pobla-
ci6n de menos de un millén y medio de
habitantes. Se consideré que 45 de estos
casos—de los cuales solo uno fue fa-
tal—fueron causados por reaccién a al-
gun medicamento y nueve se atribuye-
ron a la tenalidina. Otros antihistamini-
cos provocaron un caso adicional.

Es posible que las reacciones neutro-
pénicas inducidas por medicamentos
sean especialmente frecuentes en Es-
candinavia, pero al confirmarse previas
sospechas de que la tenalidina es el
principal agente sensibilizante entre los
antihistaminicos, se suprimié el medi-
camento, en un principio, en Noruega y
Suecia, y luego lo retiraron voluntaria-
mente en Australia, Finlandia, Franda y
Holanda. En otros paises, inclusive en
Esparia, la Reptiblica Federal Alemana y
Suiza, atin se usa por via parenteral y se
considera inocuo en el tratamiento de
corta duracién de casos urgentes.

Dado el hecho de que un tercio de los
casos de neutropenia identificados en el
estudio realizado en Estocolmo se atri-
buyé a medicamentos y que los sistemas
de notificacién individual no propor-
cionan por ahora un mecanismo que
permita cotejar estos fenémenos, es ne-
cesario realizar nuevas investigaciones
epidemioldgicas sobre esta afeccién. Sin
embargo, como ciertos factores genéti-
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cos pueden predisponer al individuo a
la neutropenia, es de esperar que su in-
cidencia varie segin el lugar. Un pro-
yecto internacional bien coordinado
podria ayudar a solucionar este dificil
problema. (Fuente: Drug Information,
OMS, PDT/DI/79.1.)

Anticonceptivos a base de esteroides.
Inferencias de los experimentos
prolongados sobre toxicidad

El grado de seguridad y la convenien-
cia de los anticonceptivos a base de este-
roides han hecho que se acepten en mu-
chos paises a tal punto que, casi 20 afios
después de haberse introducido en Es-
tados Unidos de América, por lo menos
80 millones de mujeres los usan en todo
el mundo.

Sin embargo, el uso sistémico prolon-
gado de esteroides potentes en dosis
farmacolégicamente activas por mujeres
j6venes, da origen a serios interrogantes
sobre la inocuidad del medicamento, y
el riesgo de tromboembolia se ha tra-
tado previamente en diversas publica-
ciones. En dltimo analisis, sin embargo,
la inocuidad del medicamento podria
juzgarse por cualquier influencia que
pudiera observarse sobre la distribucién
y la incidencia de la enfermedad neo-
plasica, y siguen siendo importantes los
datos al respecto provenientes de estu-
dios epidemiolégicos y de experimentos
realizados con animales.

Una reciente evaluacién integral de la
distribucién de frecuencias de las neo-
plasias entre usuarias de anticonceptivos
a base de esteroides, en épocas pasadas y
en la actualidad, contiene conclusiones
bastante tranquilizadoras. Sin embargo,
en los tltimos 10 afios se han suprimido

.

tres marcas comerciales de progestd-
geno para uso general y algunas otras se
han descartado durante el periodo de
desarrollo porque se comprobd que
producen cincer de mama en perras
beagles. Ahora que se empieza a demos-
trar que otros progestégenos, inclusive
la progesterona de origen natural,
puede causar esta clase de lesiones al
administrarse en dosis adecuadas, se
empieza a reconsiderar la conveniencia
de hacer ensayos con estos animales,
como medida de seguridad.

Los calculos de la incidencia de neo-
plasias de mama tanto benignas como
malignas entre usuarias de anticoncep-
tivos orales compuestos en Estados Uni-
dos y en el Reino Unido dan al asunto
una dimension clinica. Las pruebas ob-
tenidas en estudios de cohortes y de ca-
sos y testigos indican, en su mayoria,
que el uso de estas preparaciones por un
periodo minimo de dos afios puede pro-
teger a la mujer contra lesiones benig-
nas de mama, especialmente fibrocisto-
mas y, hasta cierto punto, fibroadeno-
mas. Este efecto parece atribuible a una
accién progestogénica pero aun no se
sabe si continiia después de suspender
el tratamiento.

Se desconocen las consecuencias que
pueden tener estos anticonceptivos en la
incidencia del carcinoma de mama. Los
resultados provisionales de dos de los
tres estudios de cohortes realizados in-
dican que el uso prolongado por muje-
res menores de 35 afios puede aumen-
tar ligeramente el riesgo, mientras que
una tendencia parecida ha surgido en
uno de los cuatro estudios de casos y
testigos solo entre mujeres que han
usado los anticonceptivos por periodos
de dos a cuatro afos. Esto indica que un
cancer de mama que exista subclinica-
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mente puede agravarse con los anticon-
ceptivos orales, pero los datos no permi-
ten llegar a una conclusion exacta y son
inconsistentes con otros hallazgos que
indican que los anticonceptivos orales
no tienen ningun efecto adverso en la
prognosis del cincer de mama. Es posi-
ble que al mejorar las displasias benig-
nas de mama, los anticonceptivos orales
reduzcan a mas largo plazo la incidencia
de cincer de mama.

En teorfa, un modelo experimental
con animales que tuviere un valor de
prediccién seguro podria acabar con las
dudas existentes sobre una posible acti-
vidad carcinogénica de los esteroides
sintéticos. En realidad, gran parte del
trabajo realizado en el campo de la toxi-
cologia se concentra en este punto, pero
los problemas de interpretacién son in-
mensos. Los resultados de las primeras
pruebas comparativas en gran escala
hechas a largo plazo por orden del co-
mité de Seguridad de Medicamentos del
Reino Unido en 1966, se publicaron seis
afios mas tarde. Se seleccionaron ratas y
ratones para los experimentos y se exa-
minaron separadamente y en combina-
cién los componentes activos de todos
los anticonceptivos vendidos en el pais,
en tres concentraciones diferentes que
contenian de 200 a 400 veces la dosis
recomendada de anticonceptivos para
consumo humano. Se registraron au-
mentos proporcionales a las dosis en la
incidencia de tumores de mama, inclui-
dos carcinomas, asi como de adenomas
de la pituitaria, especialmente con los
compuestos de estrégenos. Fue tranqui-
lizador el hecho de que solo al adminis-
trar una dosis masiva durante gran
parte de la vida se pudo observar un
claro exceso de tumores. Sin embargo,
se reconocié que los resultados permi-
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tian evaluar el riesgo solo tentativa-
mente porque, segun la clase de anima-
les empleados, puede haber variaciones
en la reacciéon al anticonceptivo basadas
en la diferencia de cepas.

Entretanto, se ha sugerido a la Admi-
nistracién de Alimentos y Medicamen-
tos de Estados Unidos que use otras es-
pecies. En 1967, el reglamento en vigor
en Estados Unidos decreté que los fa-
bricantes sometieran todos los anticon-
ceptivos de uso oral o parenteral, ya re-
gistrados o atin en proceso de desarro-
llo, a un estudio de siete afios que se
realizaria con perras beagle y a otro de
10 afios con monas, usando concentra-
ciones 25 y 50 veces mds altas, respecti-
vamente, que la anticonceptiva. Poste-
riormente, otros paises adoptaron me-
didas idénticas.

Hasta entonces, no se conocia plena-
mente el metabolismo de los esteroides
ni la sensibilidad de los érganos involu-
crados en ninguna de las dos especies,
pero el caso de la perra era de interés
empirico puesto que se habia registrado
un gran numero de lesiones neoplasicas
multifocales de mama en perras que re-
cibieron etinerona (cloroetinilnoretiste-
rona), un progestégeno experimental.
A medida que se hicieron experimentos
con otros compuestos, se observaron
cambios similares, aunque menos espec-
taculares, después de administrar, por
periodos prolongados, otros dos proges-
tégenos en estudio y, para sorpresa ge-
neral, también con tres compuestos am-
pliamente usados, a saber, acetato de
clormadinona, acetato de medroxipro-
gesterona y acetato de megestrol. En al-
gunos de estos estudios las lesiones ine-
quivocamente malignas eran raras o
inexistentes. Sin embargo, teniendo en
cuenta que los casos de carcinoma de
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mama fueron inevitables entre las mul-
tiples usuarias de estos compuestos—sin
considerar el aspecto etiolégico—varios
servicios de fiscalizacién y fabricantes
optaron, aungue con una cierta ambiva-
lencia, por retirarlos del mercado o res-
tringir su venta. En general, se hicieron
algunas concesiones en el caso del ace-
tato de medroxiprogesterona que, por
ser el inico anticonceptivo inyectable, se
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consideré que tenia ventajas insustitui-
bles para algunas mujeres.

Puesto que el proceso neoplésico se
asocié principalmente con derivados de
17-acetoxiprogesterona mientras que
los derivados de 19-nortestosterona, in-
cluyendo diacetato de etinodiol, lines-
trenol, noretisterona, noretinordrel y
norgestrel, parecieron ser inactivos, se
concluyé que parece haber una gran di-
ferencia quimica entre las sustancias que
tienen mayores o menores posibilidades
intrinsecas de causar tumores. Esta ca-
pacidad diferencial aumenté el interés
por el experimento, aunque no pudo
comprobarse si los hallazgos reflejan al-
guna diferencia en el grado de toxicidad
en mujeres.

Los criticos que dudan de Ia aplicabi-
lidad de los hallazgos experimentales
seitalan las peculiares caracteristicas del
estro en la perra y de los mecanismos
hormonales que controlan ese cambio.
Posteriormente, se comprobé que la pe-
rra beagle difiere completamente de la
mujer en su sensibilidad a progestége-
nos y estrogenos especificos y en la res-
puesta del metabolismo y de los érganos
involucrados a estos compuestos. En
realidad, varias sustancias que tienen
potentes efectos progestogénicos en la
mujer muestran actividad estrogénica
en la perra. Entre las discrepancias mas
evidentes esta la propiedad de los pro-
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gestégenos (cuando no estin en interac-
ci6én con estrégenos) de producir hiper-
plasia quistica en perras a tal punto que
a los animales empleados en las pruebas
toxicologicas se les practica una histerec-
tomia para protegerlos contra la piéme-
tra resultante. Ademads, los animales
tienden a mostrar sefales de hipercorti-
sonismo; también se nota un aumento
en la produccién de cetosteroides y la
posible induccién de diabetes mellitus.
Sin embargo, las diferencias en la es-
tructura y la respuesta hormonal del te-
jido mamario son mas pertinentes en
este caso. Aunque la incidencia “espon-
tanea” de cincer de mama en mujeres y
en perras es del mismo orden, los facto-
res etiolégicos pueden ser enteramente
diferentes. En la perra los progestége-
nos provocan hiperplasia mamaria,
mientras que en la mujer ese fenémeno
depende sobre todo de la actividad es-
trogénica. Los progestégenos favorecen
las displasias mamarias en la perra pero
se afirma que en la mujer producen re-
misién de lesiones analogas. Ademds, las
caracteristicas histolégicas de los nédu-
los benignos de la mama son suma-
mente distintas en las dos especies.
Cuando se afirma que el tejido mamario
normal de las perras viejas parece con-
tener numerosos focos microscépicos la-
tentes de neoplasia (que pueden ser ac-
tivados por altas dosis de progestége-
nos), se implica que la perra es una
especie poco representativa para las
pruebas toxicolégicas de esta naturaleza.
Ademas de estas observaciones, se
han hallado pruebas de que la capaci-
dad que aparentemente tiene el modelo
experimental para distinguir entre pro-
gestégenos que causan o que no causan
tumores puede ser un artefacto como
consecuencia de la diferente respuesta
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de cada especie a compuestos especifi-
cos. Mientras que en lo que se refiere a
la reaccién endometrial, la progesterona
tiene casi el mismo efecto en ambas es-
pecies, la perra es 40 veces mas sensible
al acetato de clormadinona pero cuatro
veces menos sensible al norgestrel, y
mucho menos aun a la noretisterona.

Falta descubrir si al administrarse en
dosis adecuadas, todos los progestége-
nos tienen la capacidad de causar neo-
plasia mamaria en las perras. Existen
pruebas de que ese puede ser el caso.
Muchos datos pertinentes estin aun sin
publicar y las autoridades fiscalizadoras
los mantienen en caricter confidencial.
Sin embargo, se afirma que la noretiste-
rona puede causar cambios positivos
cuando se suministra en altas dosis y re-
cientemente se ha observado que algu-
nos animales que recibieron inyecciones
de progesterona en dosis de 125 mg/kg
por semana durante cuatro afios, sufrie-
ron cambios relacionados con la dosis,
incluidas lesiones malignas.

En general, compete a los servicios
nacionales de fiscalizacién reservar los
resultados de los estudios toxicologicos
excepto en las circunstancias mas excep-
cionales pero, de vez en cuando, es im-
posible evitar diferencias de opinién en-
tre las autoridades de distintos paises, lo
que refleja una sana independencia de
criterio. La validez del experimento rea-
lizado con perras no se ha aceptado en
algunos paises de Europa Oriental,
donde el acetato de clormadinona es el
anticonceptivo de uso comun. De igual
manera, la OMS, siguiendo la opinién
de sus consultores, continia estimu-
lando el uso del acetato de medroxipro-
gesterona de accién prolongada en su
Programa Especial de Investigaciones
sobre Reproduccién Humana. En la ac-

o

tualidad, en el Reino Unido se han ex-
presado ciertas reservas sobre las reper-
cusiones que pueden tener los datos ob-
tenidos en los experimentos hechos con
animales. El Comité de Seguridad de los
Medicamentos ha anunciado que los es-
tudios de carcinogenicidad positiva en la
perra no indican que haya peligro para
la mujer, y recomienda que el uso de
este modelo experimental para probar
el efecto a largo plazo de los progesté-
genos y de otros esteroides anticoncep-
tivos no se considere como requisito in-
dispensable para el registro. Aun se re-
querirdn experimentos sobre la carci-
nogenicidad en dos especies y parece
que el Comité estd dispuesto a confiar
en los datos obtenidos con pequerios
animales de laboratorio de uso comun
aunque, naturalmente, tendra muy en
cuenta los resultados de los estudios que
se estin realizando con monos en Esta-
dos Unidos.

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos, por
otra parte, sostiene que los resultados de
los estudios hechos con las perras no
pueden ignorarse completamente, aun-
que la aplicabilidad de los hallazgos sea
todavia incierta. Pone en duda el argu-
mento de que los resultados positivos
obtenidos con progestégenos sintéticos
deban despreciarse porque la propia
progesterona, en dosis excesivas, puede
producir tumores de mama en las pe-
rras. Se hace hincapié en que este no es
un ejemplo tnico de una hormona na-
tural que ejerce un efecto carcinogé-
nico, pues los estrégenos naturales o
endégenos, cuando se encuentran en
exceso o sin sus antagonistas, aumentan
el riesgo de carcinoma endometrial en
las mujeres. Tampoco acepta esa oficina
que el valor del modelo experimental
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esté comprometido si se comprueba que lista deben declararse libres de conta-
todos los progestégenos, administrados minacién mediante uh método analitico
en dosis adecuadas, causan tumores; se apropiado.

mantiene firme en el principio de que la

potencia del efecto carcinogénico tiene . . By

una aplicacién definida en cualquier Terap L local con infeccién

evaluacién de riesgo y beneficio. Ade- de corticosteroides

mas considera insuficiente cualquier su-
gerencia de que los progestégenos no
producen cancer, basandose en la afir-
macién de que son valiosos en el trata-
miento de algunos casos de cancer de
mama, pues los estrégenos, por ejem-
plo, que son ampliamente conocidos
como agentes causales de esa clase de
cancer, también se usan en su trata-
miento.

En dltimo analisis, parece que la segu-
ridad de los anticonceptivos orales va a
juzgarse mediante la evaluacién epi-
demioldgica de los efectos derivados
de su empleo. Debe darse seria conside-
racion al apoyo y patrocinio de tales es-
tudios en diversos lugares y circunstan-
cias. (Fuente: Drug Information, OMS,
PDT/DI1/79.1.)

La terapia local con inyeccién de cor-
ticosteroides se ha vuelto a evaluar re-
cientemente en Nueva Zelandia. A con-
tinuacién se resumen las indicaciones,
contraindicaciones, peligros, y opciones
de preparacién y costo.

“Se ha demostrado que el uso de cor-
ticosteroides en inyeccién intra-articular
y en combinacién con anestesia local
para infiltrar lesiones en tejidos blandos
es de gran valor en el tratamiento de
una amplia gama de afecciones. Sin em-
bargo, estas sustancias pueden ocasio-
nar peligros y deben emplearse cuida-
dosamente cuando se haya formulado
un diagnéstico preciso y solo para fines
bien definidos”.

Entre los peligros conocidos se inclu-
yen infeccidn, lesiones articulares, sino-
vitis cristalina, necrosis local, atrofia de
la piel e hipercortisonismo. Esta forma
de tratamiento estd, pues, contraindi-
cada “cuando el paciente padece de in-
fecciéon de la piel o cuando hay algin
otro foco séptico que pueda ocasionar
bacteremia. Las inyecciones intraarticu-
lares no deben aplicarse en casos graves
de inestabilidad de la articulacién o de
osteoporosis periarticular, ni cuando
hay fracturas que se extienden hasta la
H. exaclomfeno articulacién”.

Decisiones recientes sobre
fiscalizacion

A continuvacién se suministran deta-
lles sobre algunas decisiones tomadas
recientemente en varios Estados Miem-
bros de la OMS para suprimir o restrin-
gir el uso de medicamentos especificos,
por razones de seguridad.

Este compuesto se ha incluido en una
lista de ingredientes activos usados Piperazina
como conservadores que pueden conte-
ner ciertas impurezas, inclusive dioxina. Todos los medicamentos vendidos en
Todos los lotes de compuestos de esta Italia que contengan piperazina deben
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llevar la siguiente advertencia: “Este
producto puede causar reacciones neu-
rotdxicas cuando se emplea en dosis mas
altas que las recomendadas o en pacien-
tes con afecciones renales o con trastor-
nos del sistema nervioso central”.

A fin de evitar interacciones desagra-
dables con los alimentos, se recomienda
tomar el medicamento con el estémago
vacio, limitar el tratamiento a periodos
cortos especificos y repetirlo solo des-
pués de un intervalo prolongado.

Antibidticos y colitis
seudomembranosa

El Comité Neozelandés de Reacciones
Adversas de los Medicamentos recuerda
a los médicos y odontélogos que la colitis
seudomembranosa es una complicacién
rara pero grave del tratamiento con an-
tibiéticos.

Corticosteroides para aplicacion
tépica en el ojo

En Irlanda se han notificado varios
casos de darfio ocular, inclusive de ulce-
racién y perforacion de la cérnea, des-
pués del tratamiento por periodos pro-
longados con preparaciones a base de
corticosteroides.

La Junta Consultiva Nacional de Me-
dicamentos, por lo tanto, no reco-
mienda que se hagan aplicaciones topi-
cas de corticosteroides por mas de una
semana, excepto en casos de trata-
miento de afecciones oculares especifi-
cas bajo estricta supervision de un of-
talmélogo. (Fuente: Drug Information,
OMS, PDT/DIf79.1.)

Fiscalizacion de
medicamentos en
Chile

A continuacién se presenta un resu-
men de algunas de las medidas adopta-
das en 1979 por el Ministerio de Salud
de la Repiiblica de Chile.

Metapirileno

Se prohibe su uso en la formulacién
de los productos farmacéuticos por ha-
berse comprobado resultados positivos
de carcinogenicidad en ratas. (Resolu-
cién No. 1285, Santiago, 31 de agosto,
1979.)

Cloranfenicol

Etiquetas, anexos y prospectos de in-
formacién médica deben sefialar en
forma claramente visible la siguiente
frase: “ADVERTENCIA: Este medica-
mento no previene las complicaciones
tardias de las faringoamigdalitis estrep-
tocécicas: fiebre reumatica y glomeru-
lonefritis aguda”. (Resolucién No. 1085,
Santiago, 26 de julio, 1979.)

Rifampicina

Los rétulos de productos con rifampi-
cina o sus derivados deben llevar im-
presa la siguiente leyenda: “MEDICA-
MENTO ANTITUBERCULOSO.
USESE SOLO POR PRESCRIPCION
MEDICA”. (Resolucién No. 1299, San-
tiago, 10 de septiembre, 1979.)

_
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Antisépticos

Los productos utilizables por via oral
o rectal clasificados como antisépticos
faringoamigdalianos no indicados para
afecciones de etiologia estreptocécica
deben sefialar la siguiente leyenda:
“ADVERTENCIA: Este medicamento
puede aliviar los sintomas de la farin-
goamigdalitis estreptocécica pero no
previene sus complicaciones’. (Resolu-
cién No. 1464, Santiago, 9 de octubre,
1979.)

-

\

Los productos que contengan medro-
xiprogesterona y se presentan en forma
inyectable deben llevar la siguiente
frase: “ADVERTENCIA: Despachese
solo con receta médica, y por una sola
vez. La receta debera quedar retenida”.
(Resoluciéon No. 1465, Santiago, 9 de oc-
tubre, 1979.) (Fuente: Republica de
Chile, Ministerio de Salud, Servicio, Na-
cional de Salud, Quimica y Farmacia.)

Medroxiprogesterona

/




