
Información Farmacológica 

Rotulación de medicamentos 

Medicamentos orales h$oglucémicos (EUA) 

La Administración de Alimentos y 
Medicamentos de los Estados Unidos 
(FDA) ha ordenado que todos los 
agentes hipoglucémicos de sulfonilurea 
vayan acompañados de un aviso pro- 
minente en el que se advierta que 
dichos medicamentos pueden estar re- 
lacionados con el aumento de la mor- 
talidad por enfermedades cardiovas- 
culares. Esta decisión se basa en los 
resultados de un estudio realizado a 
mediados del decenio de 1970 por el 
University Group Diabetes Program 
(Programa de Diabetes del Grupo Uni- 

En este número: 

l RotulaciOn de medicamentos 
l Supresión o restricción del uso de me- 

dicamentos 
l Selecciones del Bolefh de la FDA y 

otras publicaciones 
l Certificación de la calidad de produc- 

tos 

Información Farmacológica resume los antecedentes cientíti- 
cos y las decisiones oficiales que han llevado a retirar del mer- 
cado determinados fármacos, o a restringir su uso en los países 
miembros. Se publica como una sección especializada del 
Bol41 en enero, abril, julio y octubre. Las referencias 
bibliográficas y las separatas pueden solicitarse a: Programa de 
Desarrollo de Tecnología de Salud, Organización Panamerl- 
cana de la Salud, 525 Twenty-third St , N W., Washington, 
D C. 20037, EUA 

Julio de 1985 

versitario) a fin de evaluar la eficacia de 
los medicamentos hipoglucemiantes en 
prevenir o retardar las complicaciones 
vasculares en pacientes con diabetes no 
dependiente de insulina. 

La FDA insiste en que el tratamiento 
dietético es la forma primaria de trata- 
miento en la diabetes no dependiente 
de insulina. Si con ello no se logran re- 
ducir los síntomas y la glucosa en la 
sangre, deberá considerarse el trata- 
miento con una sulfonilurea como auxi- 
liar de la dieta. Se recuerda a los médi- 
cos que el control del descenso de 
glucosa en la sangre exclusivamente 
por dietoterapia puede ser pasajero y 
requerir solamente un tratamiento de 
corta duración con un medicamento hi- 
poglucémico oral. Se les aconseja ade- 
más que informen a sus pacientes acer- 
ca de los riesgos posibles que entraña 
ese tratamiento así como las ventajas 
que reporta y que subrayen la impor- 
tancia de la dieta, el ejercicio y el análi- 
sis periódico de los niveles de glucosa en 
la sangre y orina. (Fuente: OMS, Drug 
Information PHA/DIA/84.12.) 

ìbuprofeno: rotulación para la venta libre 

PUA) 

El ibuprofeno, medicamento antiin- 
flamatorio no esteroide, ha sido apro- 
bado por la FDA para venta libre en 
forma de tabletas de 200 mg. Puede ad- 
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luirirse con prescripción médica en 
abletas de 300, 400 y 600 mg. El pro- 
lucto de venta libre se ha aprobado 
bara el alivio pasajero de los dolores y 
nolestias menores del resfriado común, 
lolores de cabeza, de muelas, muscu- 
ares, de espalda, dolores artríticos 
)oco intensos, dolores menstruales y 
bara reducir la fiebre. Los productos 
rara los que se requiere prescripción 
nédica continúan vendiéndose para 
aliviar dolores (de leves a moderados), 
)ara la artritis reumatoide y la os- 
eoartritis, y para la dismenorrea pri- 
naria. 

La sensibilidad cruzada con la as- 
$rina es virtualmente total. Para evitar 
cualquier impresión falsa de que el ibu- 
profeno puede administrarse a per- 
sonas sensibles a la aspirina, los fabri- 
rantes encabezan la información que 
acompaña al medicamento con la si- 
guiente advertencia: 

“AVISO A LOS PACIENTES 
SENSIBLES A LA ASPIRINA: No 
tome este producto si la aspirina le pro- 
duce una reacción alérgica intensa 
como, por ejemplo, asma, hinchazón, 
choque o urticaria, pues aunque este 
producto no contiene aspirina o salicila- 
tos, puede causar reacciones cruzadas en 
los pacientes alérgicos a la aspirina”. 

El prospecto también advierte lo si- 
guiente: 

l no tomar ibuprofeno más de 10 
días para el dolor, o más de tres días 
para la fiebre, excepto por indicación 
del médico; 

l no tomar el medicamento con as- 
pirina 0 acetaminofeno; 

l las mujeres embarazadas o en 
período de lactancia no deben tomar 

ibuprofeno sin consultar con el médico. 
Es especialmente importante no tomar 
este medicamento durante los últimos 
tres meses del embarazo. 

En el prospecto también se indica a 
los consumidores que si padecen algún 
trastorno para el cual deben tomar me- 
dicamentos de prescripción facultativa 
o que si los analgésicos de venta sin re- 
ceta les producen problemas o efectos 
secundarios serios, no deben tomar 
ibuprofeno sin antes consultar con el 
médico. Además se aconseja no exceder 
los esquemas de dosificación recomen- 
dados a menos que lo indique el mé- 
dico. La dosis recomendada es una 
tableta cada 4 a 6 horas. Si el dolor o la 
fiebre no cede, se pueden tomar dos 
tabletas, pero no más de 6 en el término 
de 24 horas. El producto de venta sin 
receta no se recomienda para niños 
menores de 12 años. (Fuente: OMS, 
Drug Information PHAfDIAl84.12 .) 

Supresión o restricción del uso de 
medicamentos 

Fenacetina: retirada del producto 
(Dinamarca) 

La Junta Nacional de Salud de Dina- 
marca decretó que, a partir del 31 de 
diciembre de í984, se retiraran del 
mercado los productos farmacéuticos 
que contienen fenacetina. Esta decisión 
concuerda con las que se han tomado 
en años recientes en varios países, entre 
los cuales figuran Canadá, Estados 
Unidos, Irlanda, Noruega, el Reino 
Unido y Suecia. La prohibición se basa 
en la sospecha de que la administración 
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prolongada de fenacetina puede estar 
relacionada con la aparición de tumores 
malignos en el aparato renal. La conje- 
tura se fundamenta en experimentos 
con animales y en encuestas epide- 
miológicas, aunque en ninguno de esos 
casos se ha establecido una conexión 
inequívoca entre los tumores renales y 
la fenacetina. Por otra parte, la ad- 
ministración prolongada de analgésicos 
que contengan fenacetina puede produ- 
cir nefropatía grave, hecho por el cual 
varios años atrás se restringió la venta 
de preparaciones con fenacetina, auto- 
rizándose solo bajo receta médica. 

La fenacetina no presenta ventajas 
aparentes en comparación con los nue- 
vos analgésicos y si se tienen en cuenta 
los posibles riesgos a largo plazo, no 
puede ya considerarse como un medi- 
camento conveniente. (Fuente: OMS, 
Drug Information PHAlDIAl84.12 .) 

Feprazona: cancelación del registro 
(República Federal de Alemania) 

La Oficina Federal de Salud ha infor- 
mado a la OMS que en la República 
Federal de Alemania ha cesado el regis- 
tro de los productos que contengan fe- 
prazona. Aunque anteriormente estaba 
registrada, la feprazona nunca se co- 
mercializó dentro de ese país. 

Esta medida se adoptó a raíz del re- 
tiro voluntario de la feprazona (Me- 
thrazone: WB Pharmaceuticals) en el 
Reino Unido. La notificación de la Re- 
pública Federal de Alemania indica que 
la iniciativa del Reino Unido se basó en 
la gravedad de los efectos tóxicos en va- 
rios sistemas orgánicos, especialmente 

en la piel, el balance negativo de dichos 
riesgos en relación con los beneficios 
clínicos del medicamento y la sospecha 
de su potential carcinogénico en el 
hombre, según los resultados positivos 
obtenidos en estudios sobre carcinogé- 
nesis . 

Indoprofeno: retirada del mercado (Chile) 

El Instituto de Salud Pública de 
Chile ha informado a la OMS que el fa- 
bricante de indoprofeno ha retirado vo- 
luntariamente este producto del mer- 
cado. La decisión se basó en un estudio 
a largo plazo en ratas, que demostró 
una aparente relación entre la inciden- 
cia de adenocarcinomas intestinales y 
las dosis de indoprofeno. 

Piperazina: retirada del mercado (Países 
Bajos) 

La Junta de Evaluación de Medica- 
mentos de los Países Bajos ha deter- 
minado que existen otros antihelmínti- 
cos cuya relación riesgo-beneficio es 
más favorable que la de la piperazina, 
la cual puede además originar deriva- 
dos nitrosos potencialmente carcino- 
génicos. Se pidió por lo tanto a los fa- 
bricantes retirar del mercado los 
productos que contienen piperazina el 1 
de enero de 1985 a más tardar. 

Fenilbutazona y oxifenbutazona: uso 
restringido (Barbados) 

El Servicio de Medicamentos del 
Ministerio de Salud de Barbados ha 
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.nunciado restricciones en el uso apro- 
bado de fenilbutazona y de oxifenbuta- 
ona. Las indicaciones relativas a la 
enilbutazona se limitan ahora a la es- 
Bondilitis anquilosante activa y a la 
Lota y pseudogota. Puede emplearse 
Idemás para exacerbaciones agudas de 
rtritis reumatoide y de osteoartritis y 
jara las enfermedades reumáticas agu- 
las no articulares (reumatismo de los 
ejidos blandos), en el caso de que estas 
10 respondan a otros medicamentos 
mtiinflamatorios no esteroides. 

Productos con pirazolona: restricción y 
Fetirada del mercado (República Federal de 
Uemania) 

La Oficina Federal de Salud de la 
República Federal de Alemania restrin- 
gió recientemente las indicaciones re- 
lativas a 128 productos de ingrediente 
único que contienen los siguientes de- 
rivados de pirazolona y medicamentos 
relacionados: azapropazona, bumadi- 
zona, clofezona, quebuzona, mofebu- 
tazona, oxifenbutazona, fenilbutazona 
y suxibuzona. En la actualidad las pre- 
paraciones parenterales con estas sus- 
tancias se indican únicamente para 
iniciar la terapia. Se recomienda admi- 
nistrar una sola inyección para evitar 
lesiones locales en el lugar de aplicación. 

El 1 de enero de 1985 fue la fecha 
límite para retirar del mercado los pro- 
ductos que contienen cualquiera de las 
sustancias mencionadas en combina- 
ción con glucocorticosteroides. Se con- 
sidera que el alto riesgo de hemorragias 
intestinales relacionado con dichos pro- 
ductos combinados excede su valor te- 

rapéutico. (Fuente: OMS, Drug Infor- 
mation PHAIDIA 84. ll .) 

Isotretinoino: malformaciones congénitas 

PUA) 

A raíz de nuevas notificaciones de 
malformaciones congénitas, la Ad- 
ministración de Alimentos y Medica- 
mentos de los Estados Unidos (FDA) 
exige que se intensifiquen las adverten- 
cias presentadas en los envases de iso- 
tretinoino (Accutane). Se recomienda 
ahora realizar una prueba del em- 
barazo no más de dos semanas antes de 
comenzar el tratamiento. Durante el 
período de terapia y por lo menos un 
mes antes y después de iniciarse, 
deberá emplearse un método anticon- 
ceptivo eficaz. Todos los envases del 
medicamento contienen un prospecto 
informativo para el paciente. 

La FDA también ha aconsejado a los 
bancos de sangre que no acepten dona- 
ciones de personas que hayan tomado 
isotretinoino dentro de las cuatro sema- 
nas previas a la extracción de sangre. 

Desde el 1 de julio de 1984 la FDA ha 
recibido notificaciones de 2 1 malforma- 
ciones congénitas graves y de 24 abor- 
tos espontáneos relacionados con el uso 
de isotretinoino. Por lo común, la mu- 
jer se expuso a este riesgo antes de saber 
que estaba embarazada. Los tipos de 
malformaciones notificadas son orejas 
pequeñas 0 inexistentes, lesiones neu- 
rológicas y malformaciones cardiovas- 
culares, ya sea combinadas o en forma 
separada. También se han observado 
dismorfias faciales de bocas y mandibu- 
las inferiores pequeñas, en ocasiones 
con hendidura palatina. En cinco lac- 
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tantes que parecían normales al nacer, 
más tarde se presentaron malformacio- 
nes e incluso lesiones cerebrales, cegue- 
ra, parálisis facial, sordera y malfor- 
mación del tabique ventricular. En su 
mayoría, las mujeres que se dieron 
cuenta de haber quedado embarazadas 
mientras tomaban isotretinoino deci- 
dieron abortar. Pero en 25 mujeres ex- 
puestas entre la cuarta y la décima se- 
manas siguientes al último período 
menstrual, que no recurrieron al 
aborto, se observaron los siguientes re- 
sultados: 4 niños con malformaciones 
congénitas, 11 abortos espontáneos y 
10 niños aparentemente normales. Uno 
de estos últimos, sin embargo, falleció 
repentina e inexplicablemente a las 
siete semanas de nacer. Los demás no 
fueron observados por un período sufí- 
ciente como para determinar si presen- 
taban lesiones menos visibles. 

La FDA reconoce que el isotreti- 
noino tiene valor terapéutico pero que 
debe reservarse solo para los pacientes 
con acné recalcitrante grave que no res- 
ponde al tratamiento habitual, incluido 
el de antibióticos sistémicos. Las mu- 
jeres en edad de procrear deben recibir 
plena información acerca de la capaci- 
dad teratogénica del medicamento y de 
la inocuidad comparativa de los diver- 
sos métodos anticonceptivos. (Fuente: 
OMS, Drug Information PHA/DIA/ 
84.12.) 

Decisiones varias 

Chile 

El Instituto de Salud Pública de Chi- 
le ha notificado a la OMS la adopción 

de las medidas regulatorias que se indi- 
can a continuación: 

Se han retirado del mercado los pro- 
ductos que contienen los ingredientes 
activos siguientes: 

l fenacetina, en consideración de la 
posibilidad de daños renales y metahe- 
moglobinemia; 

l aminofenazona, en consideración 
de su potencial carcinogénico; 

l combinaciones de antibióticos con 
agentes mucolíticos 0 antitusígenos. 

Se ha revisado la rotulación de los 
medicamentos que contienen las sus- 
tancias siguientes: 

l Clofibrato y afines. Se aconseja a 
los médicos que reserven estos produc- 
tos para los pacientes con lipidemias 
graves resistentes al control dietético. 

l Paracetamol. La dosis diaria má- 
xima se reduce a 4 g para los adultos, 
2,5 g para los niños de 6-12 años y 
0,75 g para los niños menores de 6 
años. 

l Cimetidina. A la lista de reac- 
ciones adversas se agregan los desór- 
denes gastrointestinales, endocrinológi- 
cos, hematológicos, cardiovasculares, 
renales e inmunológicos. 

l Corticosteroides para uso local. Se 
agrega la advertencia de que el pro- 
ducto no deberá usarse por períodos 
prolongados ni aplicarse en zonas ex- 
tensas de la piel, excepto por prescrip- 
ción médica. 

l Acido acetilsalicílico. Se agrega la 
advertencia de que este medicamento 
debe guardarse fuera del alcance de los 
niños y en envases que ellos no puedan 
abrir. 
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hecia 

El Comité Asesor de Suecia sobre 
teacciones Adversas a los Medicamen- 
os ha informado a los médicos que se 
ta reconocido la manifestación ocasio- 
tal de reacciones fototóxicas en pacien- 
es que toman varios medicamentos, 
ntre los cuales se citan el ácido nalidí- 
:ico, los derivados de la tetraciclina, 
nedicamentos no esteroides antiinfla- 
natorios y Moduretic (una combina- 
:ión de hidroclorotiazida y amilorida). 

!Zspaña 

El Ministerio de Sanidad y Consumo 
ie España ha anunciado la retirada del 
mercado de los compuestos siguientes: 

l compuestos arsenicales inorgáni- 
zas; 

l amfetaminas combinadas con otros 
componentes activos indicadas para re- 
ducir de peso; 

l clioquinol; 
l dihidroestreptomicina (excepto en 

preparaciones orales); 
l estricnina. 

Turquzá 

El Ministerio de Salud y Asistencia 
Social de Turquía ha notificado a la 
OMS acerca de una serie de medidas 
tomadas en los últimos años a fin de re- 
tirar del mercado medicamentos in- 
aceptables por ser peligrosos e inefí- 
caces. Los medicamentos retirados por 
razones de seguridad incluyen los si- 
guientes: 

l fenformina; 
l hexaclorofeno en los dentífricos; 

l metacualona; 
l aminofenazona; 
l sales de bismuto para administra- 

ción oral; 
l fenacetina en combinación con 

otras sustancias analgésicas y anti- 
piréticas; 

l barbitúricos en combinación con 
analgésicos; 

l analgésicos/relajantes musculares 
en combinación con corticosteroides; 

l practolol; 
l amfetaminas y sustancias rela- 

cionadas; 
l cloroformo en jarabes para la tos. 

Los productos que contienen las sus- 
tancias siguientes o que se han reco- 
mendado para las indicaciones men- 
cionadas se han retirado por no haberse 
comprobado su eficacia: 

l adenosina; 
l combinaciones que contienen D- 

metionina, colina, nicotinato de inosi- 
tol, rutósido y tocoferol (vitamina E); 

l yohimbina; 
l combinaciones de antibióticos y 

vitaminas, destinadas a uso sistémico; 
l sales de litio, indicadas para el tra- 

tamiento de infecciones de las vías 
urinarias; 

l estricnina y sus sales; 
l piperazina y sus sales, indicadas 

para el tratamiento de infecciones de las 
vías urinarias; 

l productos “geriátricos” que con- 
tienen combinaciones de colina, inosi- 
tol, yohimbina, vitaminas, nitrutosida, 
hormonas y sales minerales; 

l jarabes que contienen ácido fólico, 
sales ferrosas de hierro, retinol (vi- 
tamina A) y vitamina D, arsénico, sales 
de nucleinato y glicerofosfato; 



INFORMACION FARMACOLOGICA 79 

l silimarina; 
l timonácico. 

(Fuente: OMS, Drug Infomation Bulletin 
PDT/DI/84.2 .) 

Selecciones del Boletín de la FDA y 
otras publicaciones 

Fenilbutazona y oxzfenbutazona: revisión de 
la rotulación 

La información destinada a los médi- 
cos sobre fenilbutazona y oxifenbuta- 
zona se está revisando a fin de reflejar la 
preocupación por el mayor riesgo de 
anemia aplásica y de agranulocitosis 
que acarrea el uso de estos medicamen- 
tos y para aumentar los conocimientos 
referentes a la manera de seleccionar y 
de seguir observando los pacientes para 
quienes resulten apropiados. 

Se ha agregado un recuadro que des- 
taca la advertencia sobre la posibilidad 
de discrasias graves. En ella se indica 
que, debido al mayor riesgo de anemia 
aplásica y de agranulocitosis, estos me- 
dicamentos deberán usarse únicamente 
después de haberse probado sin resulta- 
dos satisfactorios otros medicamentos 
antiikmatorios no esteroides (NSAID). 

El recuadro también indica las pre- 
cauciones específicas que deben obser- 
varse si se recetan estos medicamentos: 

1. No deberá iniciarse el tratamiento 
antes de tomar una historia clínica de- 
tallada y de realizar exámenes físicos y 
de laboratorio completos, incluido el de 

eritrocitos, leucocitos y plaquetas. Estos 
exámenes deberán repetirse en caso de 
presentarse cualquiera de los signos o 
síntomas de discrasia sanguínea. 

2. Deberá indicarse al paciente que 
interrumpa el uso del medicamento y 
notifique de inmediato al médico ante 
cualquier signo de: 

a) fiebre, dolor de garganta o le- 
siones bucales (síntomas de discrasia 
sanguínea); 

b) dispepsia, dolor epigástrico, sín- 
tomas de anemia, hemorragias o equi- 
mosis desusadas, deposiciones negras o 
semejantes al alquitrán, u otros indicios 
de ulceración intestinal; 

c) erupciones cutáneas; 
d) apreciable aumento de peso, o 

edema. 

3. Corren mayor riesgo de contraer 
anemia aplásica las mujeres, los an- 
cianos de ambos sexos y los que están 
en tratamiento crónico, aunque la ex- 
posición de jóvenes sanos aun por corto 
tiempo puede traer como resultado una 
anemia aplásica letal. 

4. Se considera adecuado un período 
de prueba de una semana de trata- 
miento para determinar el efecto tera- 
péutico del medicamento. En ausencia 
de una respuesta favorable, debe inte- 
rrumpirse el tratamiento. En pacientes 
de 60 años y más, se aconseja adminis- 
trar el medicamento solo durante perío- 
dos cortos; si es posible, por una se- 
mana como máximo. 

5. Si es necesario administrar un 
tratamiento prolongado, se usará la do- 
sis eficaz mínima, informando debida- 
mente al paciente y siguiendo de cerca 
su evolución. 



80 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA Julio 1985 

Decisión de la Secretaria de Saludy 
Servicios Humanos 

Margaret M. Heckler, Secretaria de 
Salud y Servicios Humanos, ha recha- 
zado la petición de un grupo de ciuda- 
danos de que se retiren del mercado 
la fenilbutazona y la oxifenbutazona 
como inminentemente peligrosas para 
la salud. Está de acuerdo, sin embargo, 
con la propuesta de la FDA de controlar 
el uso inapropiado de dichos medica- 
mentos mediante una serie de medidas 
tales como la introducción de cambios 
en la rotulación a fin de destacar los 
riesgos que presentan, la revisión de las 
indicaciones actuales para eliminar las 
que no se justifiquen en vista de dichos 
riesgos y, posiblemente, la confección 
de material informativo para los pa- 
cientes. El primero de los cambios de 
rotulación considerados es el de agregar 
una advertencia dentro de un recuadro. 
Se propone evaluar la eficacia de las 
medidas aprobadas mediante la vigi- 
lancia del uso de los medicamentos. 
(Fuente: FDA Bulletin 14(3), 1984.) 

Acido clavulánico: inhibidor de 
beta-lactamasas 

Ciertas bacterias se han vuelto resis- 
tentes a las penicilinas y a las cefalos- 
porinas, y producen enzimas llamadas 
beta-lactamasas, que destruyen el nú- 
cleo beta-lactámico de dichos antibióti- 
cos. En vista de ello, se está introdu- 
ciendo el uso del ácido clavulánico en 
combinación con algunas penicilinas 
para el tratamiento de infecciones cau- 
sadas por ciertos organismos produc- 
tores de beta-lactamasa. La FDA ha 

aprobado el uso oral en adultos y niños 
de uno de estos productos (Augmen- 
tin), que consiste en una combinación 
de amoxicilina y clavulanato de pota- 
sio, y está examinando una combina- 
ción diferente para uso parenteral. 

Aunque se trata de un compuesto 
beta-lactámico como las penicilinas y 
las cefalosporinas, el ácido clavulánico 
en sí mismo presenta un nivel muy bajo 
de actividad antibacteriana, pero in- 
hibe varias beta-lactamasas distintas 
ligándose a ellas. Es especialmente ac- 
tivo contra las beta-lactamasas de im- 
portancia clínica producidas a través de 
plásmidos, los cuales a menudo son res- 
ponsables de transferir la resistencia a 
las penicilinas y las cefalosporinas. Si 
bien es un inhibidor activo de las beta- 
lactamasas estafilocócicas y de las beta- 
lactamasas producidas por muchos 
bacilos gramnegativos, el ácido clavulá- 
nico es relativamente ineficaz contra las 
beta-lactamasas producidas a través de 
organismos no plásmidos y por ciertos 
bacilos gramnegativos (por ejemplo, 
M. morganii y Serratia spp.). 

La combinación de amoxicilina con 
ácido clavulánico, comercializado por 
los Laboratorios Beecham con el nom- 
bre de Augmentin, se indica para el tra- 
tamiento de infecciones causadas por 
cepas productoras de beta-lactamasa de 
los organismos siguientes: Hemophilus 
influenzae en las infecciones de las vías 
respiratorias inferiores, otitis media y 
sinusitis; Branhamella catarrhalis, en oti- 
tis media y sinusitis; Staphylococcus au- 
reus, en infecciones de la piel y de la es- 
tructura cutánea; Escherichia coli y 
Klebsiella sp., en infecciones de la piel y 
de la estructura cutánea y en infec- 
ciones de las vías urinarias, y Enterobac- 
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ter spp. en infecciones de las vías urina- 
;:;4 )(Fuente : FDA Bulletin 14(3), 

Teofilina de liberación controlada: 
estudios de biodisponìbilidad 

A fin de determinar si la ingestión de 
alimentos altera la absorción de la teofi- 
lina de liberación controlada, la FDA 
insta a los fabricantes a que realicen 
estudios sobre su biodisponibilidad 
cuando se toma junto con los alimen- 
tos. Marvin Seife, director de la Divi- 
sión de Medicamentos Genéricos de la 
FDA, informó a los patrocinadores de 
fórmulas aprobadas y no aprobadas de 
liberación controlada que la división de 
productos biofarmacéuticos de la agen- 
cia “les recomienda enfáticamente que 
lleven a cabo y presenten un estudio de 
biodisponibilidad diseñado para com- 
parar los valores de teofilina en el suero 
después de ingerida con los alimentos y 
después de tomada en ayunas”. 

La FDA también ha pedido a los fa- 
bricantes que propongan prospectos 
revisados con la inclusión de precaucio- 
nes acerca de la interacción del medica- 
mento y los alimentos hasta tanto se 
completen los estudios de biodisponibi- 
lidad y pueda incorporarse en los pros- 
pectos información específica sobre el 
producto. Se sugiere que en el ínterin 
los prospectos adviertan que el medica- 
mento “no ha sido adecuadamente es- 
tudiado para determinar si su biodis- 
ponibilidad se altera cuando se toma 
junto con los alimentos”. Se explica 
además que ‘ ‘los datos disponibles indi- 
can que la absorción del medicamento 

en el momento de la ingestión de ali- 
mentos puede influir en las característi- 
cas de la absorción de algunos o de to- 
dos los productos de teofilina de 
liberación controlada produciendo va- 
lores en suero diferentes de los que se 
registran después de su administración 
en ayunas’ ’ . 

En la declaración de la FDA se aña- 
de, sin embargo, que “de haber cual- 
quier efecto alimento-medicamento, su 
mayor importancia clínica tendría lu- 
gar cuando se mantienen niveles altos 
de teofilina en suero o cuando se ad- 
ministran dosis únicas grandes (mayo- 
res de 13 mg/kg ó 900 mg) de un pro- 
ducto de teofílina de liberación 
controlada. La influencia del tipo y la 
cantidad de alimento en la actuación de 
los productos de teofilina de liberación 
controlada es actualmente objeto de es- 
tudio’ ’ . Por lo menos una compañía, la 
Searle, se encuentra ya realizando estu- 
dios de biodisponibilidad a fin de eva- 
luar los efectos de diferentes tipos de 
alimentos y el intervalo preciso que de- 
berá observarse entre la comida y la ad- 
ministración de teofnina de liberación 
controlada. 

A raíz de un estudio realizado por 
Miles Weinberger en el que se encontró 
“un incremento significativo en la ab- 
sorción” de teofnina en pacientes que 
recibían altas dosis de Theo-24 inme- 
diatamente después del desayuno, la 
compañía Searle dirigió una “carta al 
doctor” en la que se aconsejaba a los 
médicos que los pacientes que recibían 
dosis diarias de 13 mg/kg o más debían 
tomar el medicamento por la mañana, 
en ayunas, y aproximadamente dos ho- 
ras antes de comer. (Fuente: Ameritan 
Pharmacy NS24( 12), 1984.) 
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Más medicamentos genéricos 

Como resultado de un proyecto de 
ley firmado por el Presidente Reagan el 
24 de septiembre de 1984, se espera que 
se pongan al alcance de los consumi- 
dores versiones más baratas de muchos 
medicamentos populares de venta con 
receta médica. Al mismo tiempo, los fa- 
bricantes de medicamentos recibirán 
protección adicional con respecto a las 
patentes de sus productos. 

La nueva legislación, denominada 
Drug Price Competition and Patent 
Term Restoration Act of 1984 (Ley so- 
bre Competencia de Precios de los Me- 
dicamentos y Restauración de la Dura- 
ción de las Patentes), permite que la 
FDA apruebe las Aplicaciones Abre- 
viadas de Nuevos Medicamentos 
(ANDA) para la comercialización de 
versiones genéricas de medicamentos 
de marcas de eficacia e inocuidad com- 
probadas. El sistema ANDA se ha em- 
pleado durante más de un decenio con 
los medicamentos aprobados por pri- 
mera vez antes de 1962, cuando la Ley 
de Alimentos, Medicamentos y Cos- 
méticos se enmendó a fin de exigir que 
los medicamentos fueran tan eficaces 
como inocuos. 

Para obtener la aprobación de medi- 
camentos genéricos, los fabricantes de- 
berán demostrar que el producto en 
cuestión es equivalente a un medica- 
mento ya aprobado en cuanto a ingre- 
dientes, vía de administración y efecto 
terapéutico. Deberá además llevar la 
misma rotulación. Por otra parte, no 
necesitarán duplicarse las costosas 
pruebas exigidas para la aprobación del 
medicamento original. 

Las disposiciones de la nueva legisla- 

ción relativas a patentes restaurarán el 
tiempo que se pierde en los trámites del 
proceso de aprobación de la FDA. La 
protección de patentes por lo común 
dura 17 años, pero la evaluación del 
producto antes de ser aprobado puede 
consumir parte de ese tiempo. La nue- 
va ley permite extender hasta cinco 
años más la vigencia de la patente siem- 
pre que no exceda de 14 años en total 
(el tiempo de duración de la patente 
que resta después de obtenida la apro- 
bación de la FDA más el tiempo de ex- 
tensión). 

La sección del proyecto relativa a 
medicamentos genéricos solo se aplica a 
medicamentos de uso humano; la sec- 
ción sobre patentes se aplica a medica- 
mentos de uso humano, antibióticos, 
vacunas, productos biológicos, dispo- 
sitivos médicos, y colores y aditivos de 
alimentos. Ninguna sección del pro- 
yecto se aplica a medicamentos ve- 
terinarios. Ambas secciones se aplican 
a medicamentos con y sin prescripción 
médica. 

La nueva ley sobre medicamentos 
genéricos y patentes dispone además lo 
siguiente: 

l Se prohrbe, hasta un término má- 
ximo de 2% años, que la FDA apruebe 
cualquier medicamento genérico invo- 
lucrado en litigios por usurpación de 
patentes. 

l Se permite a los fabricantes que 
posean patentes de uso múltiple que se- 
leccionen el uso al que se aplicará la ex- 
tensión. 

l Se prohibe a los fabricantes retra- 
sar intencionalmente el proceso de 
aprobación (por ejemplo, reteniendo 
los datos necesarios) con el propósito de 
alargar la duración de la patente. 
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l Podrá otorgarse a los fabricantes 
de productos no patentables el derecho 
exclusivo de comercializar un medica- 
mento (algo similar a una patente) por 
plazos prescritos y bajo circunstancias 
especiales. Esta disposición contribuye 
a estimular la producción de medica- 
mentos que anteriormente no se consi- 
deraban lucrativos. 

Las disposiciones del proyecto de ley 
referentes a las patentes se hicieron 
efectivas el 24 de septiembre con la 
firma del Presidente y las estipulaciones 
sobre medicamentos genéricos, el 23 de 
noviembre. Las solicitudes de exten- 
sión de patentes deben enviarse al 
Comisionado de Patentes del Departa- 
mento de Comercio dentro de los 60 
días siguientes a la aprobación del pro- 
ducto por la FDA. 

La FDA estima que para fines de 1985 
expiraran las patentes de unos 160 medi- 
camentos aprobados desde 1962, in- 
cluidos seis de los 10 que encabezan las 
ventas al por menor. Hasta la fecha la 
FDA ha aprobado alrededor de 5 200 
medicamentos ANDA (que cubren unas 
500 entidades farmacéuticas distintas) 
aprobados originalmente antes de 1962, 
pero solo 14 aprobados después de ese 
ano. (Fuente: FDA Con~umer, diciembre 
de 1984-enero de 1985.) 

Revelación de ingredientes en 
medicamentos de prescripción 
facultativa 

Las compañías que integran la Aso- 
ciación de Fabricantes Farmacéuticos 
han decidido voluntariamente incluir 
en los prospectos oficiales de los medi- 

camentos que se dispensan por pres- 
cripción una lista de los componentes 
inactivos, según anunció la junta de 
directores de la Asociación. Con esta 
medida se pretende brindar mayor se- 
guridad a las personas sensibles a cier- 
tos ingredientes inactivos como los que 
se utilizan para dar sabor, los agluti- 
nantes, los colorantes y las sustancias 
conservadoras. Una lista semejante 
permitirá a los médicos reconocer los 
productos que contienen sustancias que 
causan reacciones alérgicas. Nor- 
malmente las compañías proporcionan 
esta información a los médicos que la 
solicitan. En la legislación y reglamen- 
tación sobre medicamentos de los EUA 
se requiere especificar los ingredientes 
activos de los medicamentos, pero no 
los inactivos. 

La Asociación de Compañías Farma- 
céuticas (Proprietary Association), una 
asociación comercial de fabricantes de 
medicamentos de venta libre, anunció 
en mayo que sus asociados habían acor- 
dado presentar en el envase una lista de 
los ingredientes inactivos de cada pro- 
ducto que fabrican. (Fuente: FDA Con- 
sumer, octubre de 1984.). 

Intensa revisión retrospectiva de 
eficacia de los medicamentos 

En la mayoría de los consumidores la 
palabra “DESI” probablemente no 
suscite ninguna reacción de reconoci- 
miento. Lo que no saben es que estas 
cuatro letras han tenido una enorme re- 
percusión en la calidad de las medicinas 
que consumen. La sigla significa Drug 
Efficacy Study Implementation (Apli- 
cación del Estudio sobre la Eficacia de 
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los Medicamentos), un programa de la 
FDA considerado como la evaluación 
más exhaustiva de la eficacia de los me- 
dicamentos de venta por prescripción 
en la historia mundial de los reglamen- 
tos sobre medicamentos. 

Este proyecto de varios millones de 
dólares se completó prácticamente en 
septiembre de 1984, después de revi- 
sarse más de 3 400 medicamentos de 
venta con prescripción destinados a 
16 000 supuestos usos terapéuticos. El 
resultado final fue el siguiente: 

l Resultaron ineficaces 1 099 medi- 
camentos, que fueron retirados del 
mercado. 

l En 2 302 medicamentos consi- 
derados eficaces, se eliminaron de los 
rótulos todos los reclamos dudosos. 

l Se volvieron a rotular 0 se re- 
tiraron del mercado unos 7 000 medi- 
camentos idénticos o similares a los re- 
visados. 

El proyecto DES1 se ordenó a raíz de 
las enmiendas de Kefauver-Harris in- 
troducidas en 1962 en la Ley de Ali- 
mentos, Medicamentos y Cosméticos 
para exigir que los fabricantes dieran 
prueba de la eficacia de sus productos, 
es decir, que los medicamentos ac- 
tuaran de la manera prevista. (Desde 
1938 se exigía comprobación de ino- 
cuidad.) Las nuevas enmiendas debían 
aplicarse a todos los medicamentos 
nuevos y, retrospectivamente, a los 
aprobados por la FDA en los años 
transcurridos de 1938 a 1962. 

Dicha revisión retrospectiva fue una 
orden de enorme magnitud, no solo por 
la cantidad de medicamentos involu- 
crados -un total de 3 443 vendidos 
con prescripción y 532 de venta libre- 

sino también porque a casi todos se les 
atribuían varios usos. En promedio, los 
fabricantes sostenían, efectivamente, 
que sus productos podían utilizarse 
para el tratamiento de hasta cinco afec- 
ciones distintas, de modo que había que 
evaluar cada una de las acciones tera- 
péuticas que se les atribuían. Además, 
por cada medicamento vendido inicial- 
mente entre 1938 y 1962 con aproba- 
ción de la FDA había cinco que se 
vendían sin ella. Muchos eran copias 
0 imitaciones muy parecidas de 
medicamentos ya aprobados. Otros 
eran combinaciones de ingredientes 
aprobados. En total, el estudio abarcó 
el 80% de los medicamentos que se dis- 
pensaban por prescripción médica en 
los Estados Unidos. 

Debido a que se disponía de recursos 
limitados, la FDA solicitó a la Aca- 
demia Nacional de Ciencias/Consejo 
Nacional de Investigaciones (NAW 
NRC) que llevaran a cabo la primera 
etapa de la revisión. El estudio estuvo a 
cargo de 30 grupos de expertos, cada 
uno de los cuales estaba compuesto por 
seis especialistas de medicina. A cada 
grupo se le asignó una categoría di- 
ferente de medicamentos: antibióticos, 
medicamentos cardíacos y así sucesiva- 
mente. 

Los grupos de NAS/NRC evaluaron 
la demostración de eficacia basándose 
en material presentado por los fabri- 
cantes, la información extraída de los 
archivos de la FDA y el examen de la 
literatura médica. Las acciones tera- 
péuticas atribuidas a cada medica- 
mento se clasificaron de la siguiente 
manera: 

l Eficaz. Se comprobaron adecuada- 
mente los méritos alegados. 
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l Probablemente eficaz. Se necesitaban 
más pruebas para apoyar lo reclamado 
por el fabricante, o alguna aclaración o 
cambio en la rotulación del producto. 

l Posiblemente eficaz. Se necesitaba 
una investigación sustantiva para com- 
probar la eficacia atribuida al medica- 
mento. 

l IneJzcaz. No existían pruebas cientí- 
ficas que apoyaran lo sostenido por el 
fabricante. 

l Ineficaz como combinación fea. Aun- 
que todos los ingredientes de una com- 
binación pudieran ser eficaces, no re- 
sultaban más útiles combinados que 
tomados por separado. 

La etapa inicial de la revisión comen- 
z6 en 1966, y entre fines de 1967 y me- 
diados de 1969 se habían recibido todos 
los informes de NAS/NRC. Los exper- 
tos encontraron que los medicamentos 
no podían considerarse eficaces en el 
60 % de las indicaciones recomendadas 
por los fabricantes, aunque 60% de los 
productos revisados tenían por lo 
menos un uso terapéutico eficaz. Solo el 
12 % de los productos revisados resul- 
taron ser eficaces para todos los propó- 
sitos recomendados. 

El descubrimiento de que solo 25% 
de los medicamentos de venta libre 
eran eficaces, indujo a la FDA a em- 
prender una extensa revisión de todos 
los medicamentos de ese tipo, la cual 
comenzó en 1972 y se halla todavía en 
curso. 

En 1968 la FDA comenzó a utilizar 
en la práctica los resultados de la revi- 
sión -el componente DES1 de la eva- 
luación- hecha por los expertos. Las 

recomendaciones de NASINRC se 
publicaron en el Federal Register entre 
1968 y 1974. Se les dio tiempo a los fa- 
bricantes para que presentaran más da- 
tos sobre los usos en litigio. También se 
les dio la oportunidad de comparecer en 
audiencia ante un juez de derecho ad- 
ministrativo. A pesar de las audiencias 
y de varios prolongados debates legales, 
entre los cuales hubo varios casos 
finalmente examinados por la Corte 
Suprema, el 17 de septiembre de 1984 
finalizó el proceso de revisión de todos 
los medicamentos DES1 con excepción 
de 37. Todavía se está reuniendo infor- 
mación sobre cinco medicamentos de- 
signados como necesarios desde el 
punto de vista médico. Debido a la jus- 
tificación apremiante de su necesidad 
médica, se ha permitido que esos medi- 
camentos permanezcan en el mercado 
hasta que se completen los estudios 
científicos tendientes a determinar su 
eficacia. Complica el análisis de estos 
estudios el hecho de que algunos se re- 
fieren a combinaciones de productos. 
Se espera, sin embargo, una decisión 
definitiva sobre estos medicamentos a 
principios de 1985. 

La FDA anunció además su inten- 
sión de retirar otros 32 productos del 
mercado y de darles a los fabricantes la 
oportunidad de solicitar una audiencia. 
Todos los fabricantes de los 32 produc- 
tos DES1 y otros medicamentos pi- 
dieron audiencia. La mayoría de estos 
productos son combinaciones de medi- 
camentos en las cuales se consideran 
eficaces uno o dos ingredientes, mien- 
tras que los restantes no contribuyen a 
lograr el efecto deseado. (Fuente: FDA 
Consumer, diciembre de 1984-enero de 
1985.) 
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sistema OMS de certificación de la 
:alidad: Informe 

Con motivo de la 3a Conferencia In- 
ernacional de las Autoridades de Re- 
clamentación Farmacológica celebrada 
:n Estocolmo, Suecia, del ll al 14 de 
unio de 1984, se realizó un taller sobre 
$1 sistema OMS de certificación de la 
:alidad de los productos farmacéuticos 
objeto de comercio internacional. El 
grupo de trabajo que participó en el 
:aller llegó a la conclusión de que el es- 
quema es de indudable valor, particu- 
armente para los países que carecen de 
.nstalaciones completas para el control 
le calidad. Se reconoce, sin embargo, 
que algunos de los países menos desa- 
rrollados carecen también de las dispo- 
riciones administrativas y legales que les 
permitan aprovechar plenamente el es- 
quema. Con frecuencia no se reconoce 
que el país importador tiene un papel 
activo que cumplir, no solo en la debida 
solicitud de los certificados sino tam- 
bién en la resolución de situaciones en 
las que se encuentra que los productos 
certificados son de calidad deficiente. 
En vista de estas circunstancias, el 
grupo acordó lo siguiente: 

l La información provista en virtud 
del esquema, tal como existe actual- 
mente, es inadecuada para el registro 
inicial de un producto nuevo, particu- 
larmente cuando no incluye informa- 
ción oficialmente aprobada en el país de 
origen sobre la seguridad y la eficacia. 
Se pide que la OMS explore la factibili- 
dad de extender el esquema -si es ne- 
cesario mediante enmienda oficial- 
para asegurar la provisión de dicha in- 
formación. 

l En el esquema no se dispone que 
se avise a un país importador acerca de 
cualquier cambio introducido en las 
condiciones del registro de un producto 
en el país de origen. Incumbe, en con- 
secuencia, a la autoridad responsable 
del país importador solicitar la recertifí- 
cación de los productos importados a 
intervalos determinados. 

l El hecho de que un producto no 
esté registrado en el país de origen 
siempre requiere explicación, pero no 
limita necesariamente su importación. 
Esta situación puede legítimamente ori- 
ginarse cuando los medicamentos se fa- 
brican por contrato o en respuesta a 
una licitación, o en el caso de medica- 
mentos indicados para enfermedades 
no endémicas en el país de origen. De 
cualquier manera, la autoridad del país 
exportador tiene la responsabilidad de 
certificar que el local del fabricante ha 
sido autorizado, que todas las opera- 
ciones se llevan a cabo de conformidad 
con las Prácticas de Buena Manufac- 
tura (GMP) y que esto queda ase- 
gurado con la realización de inspec- 
ciones periódicas. 

l Deberá facilitarse el intercambio 
de información entre las autoridades 
competentes mediante la provisión de 
una lista frecuentemente actualizada 
con números de teléfono y de télex. Nu- 
merosas autoridades competentes de 
países exportadores pueden y están dis- 
puestas a suministrar información adi- 
cional dentro del contexto del esquema; 
dichas autoridades también invitan de 
manera positiva a que se hagan comen- 
tarios en cualquier momento en que se 
dude de la validez o de la corrección de 
un certificado. 
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l Es deseable, siempre que sea facti- 
ble, extender certificados para las sus- 
tancias medicamentosas. Se reconoce, 
sin embargo, que pocos países están ya 
en posición de proporcionar informa- 
ción relevante. Nunca se considerará, 
sin embargo, que dichos certificados 
sustituyen el control analítico completo 
tal como se requiere en virtud de la 
GMP. Se recomienda que la importa- 
ción de materias primas esté condi- 
cionada a la provisión de certificados de 
lote por los fabricantes. 

l El uso efectivo del esquema de cer- 
tificación requiere la provisión de una 
capacidad administrativa básica na- 
cional para el registro de los productos 
farmacéuticos. Se recomienda que la 
OMS organice cursos de capacitación a 
niveles regional y nacional con vistas al 
fortalecimiento de sus capacidades, 
según se requiera. La OMS también 
deberá producir normas complementa- 
rias que faciliten la comprensión de los 
objetivos y la ejecución del esquema. 
(Fuente: OMS, Drug Information PHAI 
DIA/84.11.) 

I NUEVA PUBLICACION: FARMACIA AL DIA 

l I 
Con el número de abril de 1985 se inició en Esp6a la publicación de 

Farmacia al Día, nuevo órgano informativo de la Dirección General de 
Farmacia y Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Consumo. 
El periódico, que lleva el lema “Evaluamos y controlamos medicamentos 
y productos sanitarios para la salud de los españoles”, representa un es- 
fuerzo del Ministerio por mejorar la circulación de información sobre 
medicamentos y otros productos relacionados con la salud. 

En el editorial que aparece en el primer número, se indica lo siguiente: 
“Nadie duda que la utilización racional de medicamentos y productos 
sanitarios es un componente decisivo de una asistencia sanitaria correcta. 
Tampoco se discute el crecimiento exponencial de su diversidad y com- 
plejidad. Ambas circunstancias otorgan indudable relieve a la informa- 
ción sobre: innovación terapéutica; incidencias que afectan a medica- 
mentos y productos sanitarios; cambios en su situación legal; problemas 
de calidad que puedan detectarse; nuevas disposiciones legales y planes 
legislativos; programas de acción de las administraciones públicas; reu- 
niones y actos científicos; acontecimientos de interés para España ocurri- 
dos en otros países, y actuaciones de organismos internacionales. Por 
ello, el objetivo de Farmacia al Día es informar sobre todos estos asuntos a 
farmacéuticos, médicos y demás protagonistas de la atención a la salud, 
incluidas las propias asociaciones de pacientes y usuarios, para que su 
difusión y explicación pueda redundar en un mejor funcionamiento de 
los servicios sanitarios y en una clarificación del entorno en que se realiza 
el trabajo de atención a la salud”. 

Los interesados pueden obtener información suplementaria dirigién- 
dose a: Sr. Jesús Carrillo, Director, Farmacia al Dia, Dirección General 
de Farmacia y Productos Sanitarios, Ministerio de Sanidad y Consumo, 
Paseo del Prado, núms. 18-20, 28014 Madrid, España. 
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