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La OMS y la informacion farmacolagica

La Organizacién Mundial de la Sa-
lud ha examinado la necesidad de un
intercambio adecuado y oportuno de
informacion sobre la inocuidad y la efi-
cacia de los medicamentos objeto de
comercio internacional. El hecho de
que, en el transcurso de los aiios, los 6r-
ganos deliberantes de la OMS hayan
adoptado muchas resoluciones al res-
pecto constituye una indicacioén no solo
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de la importancia que los paises conce-
den a esta actividad, sino también de
las dificultades que presenta su aplica-
cién.

La Organizacién no siempre es infor-
mada cuando se retiran medicamentos
de los mercados nacionales por motivos
de eficacia o inocuidad, y por otra parte
no siempre es facil disponer de datos
suplementarios indicativos de las razo-
nes a que obedecen esas medidas. En
consecuencia, toda nueva iniciativa pa-
ra fomentar el intercambio de informa-
ciébn pertinente entre las autoridades
nacionales y la OMS merece alta priori-
dad; a ese respecto fue particularmente
acertada la propuesta de la Administra-
ci6bn de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA), de que la OMS
fuera copatrocinadora de una conferen-
cia internacional sobre registro de medi-
camentos que se celebrd en octubre de
1980.

La posible contribucién de la OMS
al intercambio internacional de infor-
macién sobre medicamentos fue ade-
mis objeto de una reunion extraoficial
celebrada en Ginebra en diciembre de
1979 para considerar la manera en que
la Organizacién podria con eficacia op-
tima facilitar e intensificar la colabora-
cion en este sector entre los paises del
mundo en desarrollo y los del mundo
desarrollado.

A juicio de los miembros, la actual
corriente de informacion se podria me-
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jorar considerablemente constituyendo
un comité consultivo permanente con
representaciéon de paises desarrollados
y en desarrollo. Las funciones inmedia-
tas de ese comité serfan:

® Procurar que las autoridades naciona-
les de salud informen de manera mas com-
pleta y oportuna a la OMS sobre las deci-
siones importantes que se adopten en mate-
ria de reglamentacién farmacoldgica y so-
bre otros hechos pertinentes.

¢ Evaluar la idoneidad de los medios
existentes de difusion de informacién far-
macologica entre los Estados Miembros y
asesorar sobre posibles mejoras.

¢ Colaborar con la OMS en la identifica-
cién y la evaluacion de problemas de farma-
cologia y notificar a los Estados Miembros
los progresos realizados hacia la solucién de
dichos problemas.

® Asesorar a la OMS sobre medios de for-
talecimiento de la capacidad técnica de los
Estados Miembros para utilizar la informa-
ci6n farmacoldgica disponible.

Se estimd que, a largo plazo, el comi-
té podria también estudiar la posibili-
dad de armonizacién de normas y pro-
cedimientos reglamentarios entre los Es-
tados Miembros. El mandato definitivo
y la composicién de ese comité son as-
pectos que habria que puntualizar me-
diante las consultas oficiales oportunas;
a ese respecto, la conferencia FDA/OMS
de autoridades de reglamentacion farma-
cologica puede ofrecer indicaciones
sobre la manera 6ptima de estructurar
el mecanismo propuesto. (Fuente: OMS,
Drug Information, PDT/DI/79.4.)

Cloroformo y carcinogénesis

Durante mas de un siglo, las pro-
piedades del cloroformo como disolven-
te, producto aromitico y preservador,
asi como su efecto anestésico, le asegu-
raron un papel importante como sus-

tancia farmacéutica. En los altimos
afios, sin embargo, las dudas sobre su
inocuidad han limitado considerable-
mente el uso del cloroformo en farma-
cologia, quedando en gran parte obsole-
to como ingrediente activo de productos
acabados.

Era inevitable que, como anestésico
general volitil, quedara practicamente
reemplazado por otras sustancias mas
recientes y menos toxicas que, ademas,
no son inflamables. Un alto nivel de ex-
posicion durante la anestesia podria
provocar graves arritmias cardiacas y, a
veces, durante el periodo posoperatorio
se registraban efectos téxicos hepaticos y
renales, también evidentes entre el per-
sonal que, por motivos profesionales, es-
taba expuesto al contacto con esa sus-
tancia.

De modo anilogo, el empleo del clo-
roformo, por su accién carminativa, co-
mo componente importante de diversos
medicamentos registrados cesd en gran
parte durante el decenio de 1960, debi-
do a la sospecha de que el uso habitual
de esos compuestos podia provocar psi-
cosis toxicas, neuropatias pertinaces y
trastornos hepiticos.

Estos descubrimientos llevaron a una
reevaluacién de las propiedades toxicas
del cloroformo, aunque se dio por des-
contado que era inocuo en concentracio-
nes bajas (de hasta 3.5%) como agente
aromatizante y antimicrobiano en pro-
ductos medicinales y dentifricos. Incluso
a principios del decenio de 1970, cuando
se planted el problema de la contamina-
cion microbiana de las preparaciones
liquidas no estériles para administracion
por via oral, se incorpord cloroformo co-
mo excipiente a diversos medicarnentos
registrados. Por ejemplo, antes de 1976,
la FDA prepard una lista de mis de
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1,900 productos que contenian clorofor-
mo, entre ellos jarabes para la tos, ex-
pectorantes, antihistaminicos, descon-
gestionantes y linimentos. Habia pocos
otros preservadores aceptables para in-
gestidn por via oral, e incluso algunos de
estos tenian aplicaci6bn limitada. Por
ejemplo, el diéxido de azufre era incom-
patible con muchos otros productos,
mientras que los benzoatos y los p-hidro-
xibenzoatos solo eran activos en medio
acido.

Incluso en el caso del cloroformo, los
datos acumulados no eran suficientes
para establecer con precisién sus cuali-
dades de agente preservador. Los estu-
dios emprendidos en esa época sobre su
accién antibacteriana en mezclas y sis-
temas acuosos diversos apuntaban a
dos conclusiones generales. En primer
lugar, tenia un efecto relativamente no
especifico en microorganismos patoge-
nos tipicos, y algunas formas de esporas
sobrevivian incluso después de la expo-
sicion a concentraciones de 0.5%. En
segundo lugar, debido a la gran vo-
latilidad del cloroformo, su concentra-
cién en las preparaciones de muestra
disminuia hasta el punto de que no
podia asegurarse una accién preservati-
va por mas de dos semanas en las con-
diciones normales de uso doméstico.

Sin embargo, pese a esos conocimien-
tos, los resultados de un programa selec-
tivo sobre accién carcindgena, patroci-
nado por el Instituto Nacional del Can-
cer de Estados Unidos fueron el factor
decisivo en la determinacién de la acti-
tud de muchas autoridades nacionales
respecto al uso del cloroformo. Esos estu-
dios, publicados por primera vez en
1976, se realizaron en un grupo de ratas
Osborne-Mendel y en otro de ratones
B63F, a los que se hizo ingerir clorofor-

.

mo cinco veces a la semana, durante un
total de 78 semanas. El efecto carcinbge-
no segtin dosis, apreciado en las ratas,
parecia guardar relacion con el sexo de
los animales; se observaron tumores del
epitelio renal (inexistentes en el grupo
testigo) en el 8% de los animales machos
que recibian 90 (mg/kg)/dia y en el 24%
de los que recibian 180 (mg/kg)/ dia. El
estudio con ratones reveld carcinomas
hepitico-celulares en el 98% de los
machos y el 95% de las hembras que re-
cibieron, respectivamente, hasta 300 y
500 (mg/kg)/dia, siendo asi que ese efec-
to solo se observé en el 3% de los anima-
les del grupo testigo. Se registraron tu-
mores analogos en el 36% de los machos
y €l 80% de las hembras que recibieron
la mitad de esas dosis, asi como también
hiperplasia nodular del higado en
muchos de los animales que sufrieron ex-
posicion residual.

A falta de pruebas directas de la ac-
cidén carcindgena del cloroformo para
el hombre, era inevitable que las de-
ducciones de esos resultados experi-
mentales suscitaran controversia: los
detractores pusieron en tela de juicio la
validez de las pruebas y la nocividad
del compuesto, basandose en resulta-
dos menos alarmantes de anteriores es-
tudios con animales, en los que se ha-
bia elegido una exposiciébn maxima
marginalmente toxica de 60 mg/kg seis
veces a la semana (es decir, de 200 a
400 veces mis que la cantidad diaria
ingerida no intencionalmente en den-
tifricos que contenian un 3.5% de clo-
roformo). A esa dosis, la administra-
cién a largo plazo de cloroformo no
producia tumores, benignos ni malig-
nos, mas abundantes en ratas Sprague-
Dawley ni en tres cepas distintas de ra-

tones. De modo anilogo, no habiaj
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pruebas de acci6n carcindgena hepati-
ca o renal en perros que habian recibi-
do cloroformo durante siete afios, en
dosis de hasta 30 mg/kg seis dias a la
semana. Sin embargo, en una serie de
tres estudios con una cepa especifica de
ratones (ICI/CFLP) se habian observa-
do tumores renales benignos o malig-
nos en el 10-25% de los machos que re-
cibieron 60 (mg/kg)/dia, siendo el por-
centaje inferior al 3% en los animales
testigo no expuestos.

Se ha discutido mucho la posibilidad
de que las fuertes dosis aplicadas en las
pruebas del Instituto Nacional del Céan-
cer anularan los mecanismos fisiologicos
de excreci6n y destoxificacién, sefialan-
dose asimismo que tal vez los animales
habian estado expuestos a emanaciones
de otros hidrocarburos halogenados.
Como pruebasuplementaria dela admi-
nistraciéon de dosis excesivas se han cita-
do las bajas tasas de supervivencia y cre-
cimiento en las ratas, y la aparicion de
necrosis hepaticas focales en los ratones.
Sin embargo, se discute si esos factores
determinaron de manera tangiblela for-
maci6én de tumores en esos estudios. En
cualquier caso, su posible importancia
sigue siendo controvertida, particular-
mente porque en un estudio muy ante-
rior sobre toxicidad a plazo medio efec-
tuadoenratones, solo presentaron hepa-
tomas animales que habian estado ex-
puestos a dosis suficientes para provocar
alteraciones cirrdticas.

En la medida en que el cloroformo no
parece tener accién mutagena ni terato-
gena (por oposicion a la embriopética),
su influencia en la carcinogénesis es po-
siblemente indirecta y puede deberse a
respuestas intermedias indeterminadas.
Los factores, sea cual fuere su naturale-
za, parecen ser complejos; la susceptibi-
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lidad a los efectos toxicos y cancerigenos
del cloroformo y la capacidad para me-
tabolizar el compuesto varian muchose-
gln las especies, segtin las cepas dentro
de la misma especie y segin los sexos en
una misma colonia de animales.

En cualquier caso, el Centro Interna-
cional de Investigacionessobre el Cancer
ha afirmado recientemente que “existen
pruebas suficientes de que el cloroformo
es cancerigeno para ratas y ratones. A
falta de datos adecuados respecto al
hombre, es razonable, a efectos practi-
cos, considerar que el cloroformo pre-
senta para este un riesgo de accion
cancerigena”. Estaconclusion esté acor-
de con los reglamentos vigentes en Esta-
dos Unidos y Canada. Aunque se ha re-
conocido que el grado de exposicion al
cloroformo por uso de medicamentos y
productos de perfumeria es pequefio y
que el riesgo que estos entrafian es
“minimo”, todas las sustancias que lo
contienen como ingrediente activo o
inactivo—sea cual fuere la via de admi-
nistracion o el método de empleo —sere-
tiraron delmercadoen Américadel Nor-
te durante 1976-1977. Sin embargo, no
se han adoptado medidas restrictivas
respecto a los medicamentos que con-
tienen cantidades residuales de clorofor-
mo provenientes del uso de este comio di-
solvente o fumigante durante la fabrica-
cién o comosubproducto delasintesis de
un ingrediente. Tampoco se ha conside-
rado necesario retirar las existencias de
productos ni advertir al piblico contra
su uso.

Desde entonces, en varios paises euro-
peos (particularmente Noruega, Polo-
nia, Suecia y Suiza) y en Japon se han
adoptado disposiciones analogas me-
diante imposicion de controles regla-
mentarios o por acuerdo extraoficial
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con los fabricantes. Ahora bien, en algu-
nos casos, la incertidumbre debida al ca-
racter poco concluyente de los datos ha
hecho que la reaccion administrativa se
haya demorado o haya sido menos rigu-
rosa. Por ejemplo, una disposicion re-
ciente del Consejo de la Comunidad
Econémica Europea prolonga con ca-
récter transitorio la autorizacion de ven-
ta de dentifricos que contengan incluso
un 4% de cloroformo hasta el 1 de enero
de 1981, en tanto no se examinen mas a
fondo las pruebas existentes. Pese a esa
importante excepcién, los diversos pai-
sesmiembros han adoptadomedidas pa-
ra limitar de manera general el conteni-
do en cloroformo de los productos medi-
cinales. Asi, en la Repiuiblica Federal de
Alemania, los fabricantes han decidido
suprimir el cloroformo de todas las for-
mulas, mientras que en el Reino Unido
se permite una concentracién maxima
del 0.59%,. La misma limitacién existe en
Irlanda, salvo para las formulas liquidas
de uso prolongado en nifios, que no han
de tener una concentracién superior al
0.1%.Sinembargo, a vecessehanlevan-
tado esas restricciones, no solo para los
dentifricos sino también para anestési-
cos, otros productos empleados en ciru-
gia odontologica, medicamentos pres-
critos para casos especificos y prepara-
ciones de aplicacion externa.

Esos reglamentos se aplican primor-
dialmente a los productos importados.
Las leyes nacionales al respecto no siem-
pre rigen para los destinados a la expor-
tacion. A falta de normas aplicables a los
productos objeto de comercio internacio-
nal, las autoridades de los paises impor-
tadores deben estar alerta ala posibilidad
de que, en algunos casos, no esté contro-
lado el contenido en cloroformo de los
medicamentos registrados. (Fuente:
OMS, Drug Information, PDT/DI/79.4.)

Peritonitis y practolol

La posibilidad de que una toxicidad
latente no prevista pueda con el tiempo
menoscabar la aplicabilidad de un me-
dicamento nuevo y prometedor es un
problema frecuente que afecta a los fa-
bricantes, los organismos reguladores y
los médicos; los reveses inesperados si-
guen siendo el precio inevitable que hay
que pagar porlasinnovaciones farmaco-
logicas. La nefropatia porfenacetinayel
carcinoma vaginalinducido por estilbes-
trol son ejemplos tipicos de riesgos
imprevistos; en fecha mas reciente, el
uso prolongadode agentes bloqueadores
del receptor beta adrenérgico ha plante-
ado un problema tanto a toxicélogos co-
mo a epidemidlogos: siguen producién-
dose algunos casos de enfermedad
incapacitante atribuible al practolol va-
rios afios después de retirar esa sustancia
del uso general y, aunque el mecanismo
preciso determinante de esos efectos si-
gue sin elucidar, es inevitable que se es-
pecule sobre la posibilidad de riesgo de
otros compuestos afines.

El practolol se generalizé en el Reino
Unido en 1970 y, debido a su alto grado
de cardioselectividad, pronto fue admi-
tido como agente antianginoso y antia-
rritmico. Sin embargo, al cabo de dos
afios atrajo la atencion la frecuencia con
que se producian exantemas durante el
tratamiento prolongado. Se notificaron
casos de dermatitis exfoliativa y erup-
ciones liquenoides y eritematosas, pero
lo mas caracteristico era un exantema
tipico psoriasiforme hiperqueratosico.

Lasmanifestacionestoxicas mas graves
nosereconocieron hasta dosafiosmastar-
de, cuando se describid una queratocon-
juntivitis destructiva simétrica en una se-
rie de 27 pacientes expuestos al practolol
por periodos de seis meses a cuatro afios.
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Aunque la pérdida profunda de vision se
produjo solo en tres casos, hubo cinco de
perforacioén ocular y cuatro que requi-
rieron queratoplastia de urgencia. Lasle-
siones cutaneas psoriasiformes se mani-
festaron al cabo de un afio de la aparicion
de los signos oculares en las dos terceras
partes de los pacientes; la existencia de
trastornos sistémicos subyacentes fue re-
velada por signos de sordera, tinnitus y
otitis media supurante, ulceracion re-
currente de la mucosa nasal y bucal, asi
como también, en algunos casos, afec-
cién de las serosas apreciable, como
pleuresia o peritonitis esclerosante.

A raiz de la publicacién de esas obser-
vaciones se notificaron a las autoridades
britanicas casi 200 casos similares y sa-
lieron rapidamente a la luz muchos mas.
Al poco tiempo de haberse retirado del
mercado internacional las formulas de
practolol para administracion oral, bajo
el nimero de reacciones detectadas, y al
cabo de un afio, habia cesado practica-
mente la notificacion de lesiones ocula-
res, cutaneas y del oido.

Por el contrario, los informes sobre
afeccion de las serosas han seguido una
direccion distinta y un tanto desconcer-
tante. La mayoria de los casos publica-
dos corresponden a pacientes continua-
mente expuestos al practolol durante
mas de un afio, pero los sintomas apare-
cieron a veces muchos meses— incluso
afios —después de haberse suprimido el
medicamento. Aunque esos trastornos
van casi siempre precedidos de afeccion
cutdnea u ocular, es posible que los pri-
meros signos de toxicidad hayan perma-
necido mucho tiempo latentes.

Los pacientes suelen presentar obs-
truccién intestinal subaguda, resultante
de deposiciones de tejido fibroso densoen
un exudado peritoneal fibrinoso. Sin em-

N

bargo, también se ha observado insufi-
ciencia respiratoria progresiva debida a
engrosamiento pleural o enfermedad
pulmonar intersticial—a veces coinci-
diendo con trastornos del peritoneo— ha-
biéndose descrito asimismo pericarditis
constrictiva y derrames simultaneos.

El mecanismo subyacente de esas le-
siones sigue siendo obscuro, y los intentos
de simularlo en modelos animales han
fracasado. La hipotesis méas plausible es
un trastorno inmunoldgico; se ha estima-
do que alrededor del 1% de los usuarios
regulares de practolol han padecido un
sindrome similar al lupus eritematoso sis-
témico, mientras que en hasta el 10-20%
de algunas series de casos se demostrd la
existencia de un factor antinuclear. Sin
embargo, larelacion de esosefectosconla
evoluci6n de las reacciones tardias adver-
sas sigue siendo incierta. Aunque en los
primeros pacientes descritos con lesiones
oculares se demostré la presencia de anti-
cuerpos ligados al tejido epitelial y pudo
detectarse el factor antinuclear, otros in-
vestigadores no han descubierto correla-
ci6n alguna entre la presencia de autoan-
ticuerpos y los signos oculares. Por otra
parte, en los casos de peritonitis no pare-
cen ser caracteristicas las anomalias in-
munoldgicas detectables.

Sin embargo, es tranquilizador que
no se haya descubierto el factor anti-
nuclear en un estudio prospectivo de 74
pacientes que tomaban propanolol u
oxprenolol. Ello, por lo menos, parece
concordar con la falta aparente de sen-
sibilidad cruzada entre el practolol y
otros agentes bloqueadores del recep-
tor beta adrenérgico en pacientes con
lesiones que se suponen inducidas por
el practolol. Ahora bien, el hecho de
que el pronetalol, la primera sustancia
comercialmente obtenible de este tipo,
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haya sido retirada basandose en que
inducia timomas malignos en los rato-
nes hace sospechar que la influencia
del practolol en los mecanismos inmu-
nitarios quiza no sea excepcional entre
los medicamentos de esa categoria far-
macologica. En efecto, la aparicién de
signos aislados atribuibles al uso de
compuestos analogos y con la misma
base inmunoldgica presunta (inclusive
exantemas cutaneos, xeroftalmia,
xerostomia y artralgia) se notifica co-
manmente a los centros nacionales de
vigilancia farmacoldgica y, hace relati-
vamente poco, el propanolol y el timo-
lol se han asociado con un caso de peri-
tonitis esclerosante. Sin embargo, en
estos Gltimos casos, las pruebas no bas-
taron para explicar algunos rasgos ati-
picos ni tampoco una relacién causal.

Habida cuenta de la utilidad demos-
trada de esos medicamentos para un
nimero sumamente elevado de pacien-
tes, no hay motivo tangible de inquie-
tud, pero si razones suficientes para
mantener una vigilancia constante du-
rante varios afios después de que cada
nuevo compuesto se haya autorizado
para uso general. En Nueva Zelandia,
algunos de los productos mas recientes,
inclusive el acebutolol, atenolol y meto-
prolol, estan incluidos en un sistema
nacional intensivo de notificacion de
reacciones adversas a medicamentos, y
la experiencia hasta ahora obtenida
con ese sistema selectivo de vigilancia
indica que, dentro de la limitacién que
entrafia la cantidad relativamente peque-
fia de poblacion, es bastante eficaz
para suministrar indicios fidedignos del
potencial toxico de esos compuestos.
(Fuente: OMS, Drug Information, PDT/
DI1/79.4.)

o
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Reglamentaciones recientes

En esta seccion se detallan las deci-
siones recientemente adoptadas para
suprimir o limitar el uso de medicamen-
tos especificos por motivos de inocuidad
o eficacia en diversos Estados
Miembros. (Fuente: OMS, Drug Infor-
mation, PDT/D1/79.4.)

Accién combinada alcohol-
medicamentos

En Irlanda del Norte se ha recorda-
do a médicos y farmacéuticos que de-
ben prevenir a los pacientes sobre el
riesgo de la acciéon combinada de los
medicamentos y el alcohol. Entre los
muchos productos mencionados en el
folleto se destacan los depresivos del sis-
tema nervioso central y el dextropropo-
xifeno.

Acetato de clormadinona

El acetato de clormadinona se ha re-
tirado del mercado en Italia debido a
que, en las pruebas de toxicidad a lar-
go plazo efectuadas con perros, se ha
observado un aumento de la incidencia
de tumores de mama.

Acido bérico

Habida cuenta del riesgo de intoxi-
cacién para nifios, todos los productos
vendidos en Italia que contengan 4cido
borico, sus sales o derivados, habran de
llevar la siguiente advertencia: “La in-
gestion accidental o el uso de este pro-
ducto por periodos prolongados o en
dosis excesivas puede producir reac-
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ciones toxicas. Manténgase fuera del
alcance de los niflos. No debe admi-
nistrarse a menores de tres afios de

edad”.

Alclofenac

El alclofenac, compuesto no esteroide
antiinflamatorio, ha sido suprimido en
Italia a raiz de informes sobre actividad
mutigena de un metabolitourinario epo-
xido.

Aminofenazona

LaJunta Superior de Medicamentos
de la Repablica Arabe del Yemen ha
decretado la retirada del mercado, a
partir del 1 de enero de 1980, de todas
las preparaciones que contengan ami-
nofenazona.

Berberina

El Ministerio de Salud de Singapur ha
prohibido la importacion y la venta de
preparados que contengan berberina, un
alcaloide presente en Coptis teeta, a raiz
de los informes sobre casos de ictericia y
anemia hemolitica en lactantes que
padecian deficiencia de G6PD.

Fenacetina

Todos los productos que contengan fe-
nacetina han sido retirados del mercado
en el Reino Unido desde marzo de 1980,
debido a la “asociacion demostrada entre
el uso prolongado de la fenacetina y la
nefropatia”. Se permiten las siguientes
excepciones: a) empleo como estabiliza-

dor, a concentraciones maximas de 1%,
peso/peso, en soluciones de perdxido de
hidr6geno para uso externo; b) prescrip-
cién facultativa para pacientes especifi-
cos (exclusive las combinaciones de pro-
ductos), y c) exportacion.

Las preparaciones que contengan fe-
nacetina también han sido prohibidas
en la Repiiblica Arabe del Yemen.

Fenformina

En la Reptblica Arabe del Yemen se
han prohibido todas las preparaciones
que contengan fenformina, a raiz de
ciertos informes sobre acidosis lactica
mortal.

Fenolftaleina

En la Repablica Arabe del Yemen se
han prohibido todas las preparaciones
que contengan fenolftaleina. Se han no-
tificado casos de pérdida de potasio y
atonia intestinal a raiz del uso excesivo en
Francia, donde el producto se introdujo
en 1975.

Medicamentos
antieméticos durante
el.embarazo

La Oficina Intercantonal de Inspec-
cién de Medicamentos de Suiza ha hecho
una declaracion critica respecto a ciertos
comentarios aparecidos recientemente
en la prensa (que han producido una in-
quietud innecesaria entre médicos, far-
macéuticos y pacientes) respecto a una
pretendida asociacién entre las malfor-
maciones congénitas y el uso durante el
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embarazo de medicamentos registrados
que contienen mezclas de hidrocloruro de
dicicloverina, succinato de doxilamina e
hidrocloruro de piridoxina. Esos produc-
tos se venden libremente para tratamien-
to de los vomitos en los primeros meses de
embarazo, y se sabe que mas de 20 millo-
nes de mujeres los han empleado desde
1956. Ningfin estudio experimental ni in-
vestigacion epidemiologica ha dado re-
sultados que puedan ser motivo de in-
quietud.

Noramidopirina

La noramidopirina, contrariamente a
su producto congénere, la aminofenazo-
na, no produce nitrosamina carcinégena
por incubacién con 4cido nitroso, ni tam-
poco ha habido pruebas indicativas de
que tenga actividad cancerigena en ani-
males experimentales o en el hombre.

La noramidopirina sigue a la venta en
muchos paises. Las estimaciones del ries-
go concomitante de agranulocitosis vari-
an considerablemente, pero esti en
marcha un amplio estudio en colabora-
ci6n entre diversos centros, que facilitara
indicaciones mas precisas.

Sin embargo, a raiz de varios informes
sobre choque anafilactico, en Italia se
han retirado del mercado todas las
preparaciones de noramidopirina
intravenosa e intramuscular que conten-
gan mis de 1 g por ampolla.

Preparaciones
de estrégeno-
progestogeno

En Italia y en la Repiiblica Arabe del
Yemen ha quedado prohibida la propa-
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ganda de las preparaciones de estroge-
no-progestdogeno para pruebas del esta-
do de gestacién. En adelante, esa limita-
cién habra de constar en las contraindi-
caciones que figuran en los prospectos.

La recomendacion del uso de esos pre-
parados (o solo de los progestogenos) para
la prevencidn del aborto es permisible en
Italia, siempre que se haga la siguiente
advertencia: “Utilizable solo cuando sea
absolutamente necesario en casos de ries-
go de aborto asociado con pruebas de de-
ficiencia hormonal”. Ademas, en Italia
todos los productos que contengan estro-
genos deben llevar en adelante la siguien-
te advertencia: “Indicado solo cuando se
considere absolutamente necesario para
el tratamiento de los sintomas de meno-
pausia. Debe emplearse exclusivamente
bajo estricta vigilancia médica, debido a
su posible accién trombogénica y carci-
nogena”.

Tetraciclina

Se ha recordado a los médicos en Esta-
dos Unidos que las preparaciones liquidas
de tetraciclina y productos afines no se de-
ben administrar a las mujeres gestantes ni
a los nifios de menos de nueve afios, salvo
cuando otros medicamentos estén con-
traindicados o puedan resultar inefica-
ces. Estos productos pueden producir
retraso del desarrollo 8seo, decoloracién
permanente de los dientes e hipoplasia
del esmalte cuando se administran du-
rante el periodo de desarrollo dental.

La tetraciclina en gotas para uso pe-
diatrico se retird del mercado en 1978, pe-
ro se permitieron otras preparaciones li-
quidas, debido a su utilidad para los casos
geriatricos.
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Uretano

En Italia se han prohibido todas las
preparaciones de uretano, debido a su
potencial carcinogeno.

Oro administrado por via oral
para la artritis

Se ha encontrado una nueva manera
de administrar oro a los pacientes de
artritis reumatoide. El medicamento, ad-
ministrado por via oral es actualmente
objeto de extensos ensayos clinicos.

La nueva sustancia, aGn sin nombre
comercial pero conocida como auranofi-
na, ha sido desarrollada por la Smith Kli-
ne Corporation de Filadelfia. Aunque la
compaiiia ha guardado silencio acerca
del nuevo medicamento, en la reunién
anual de la Asociacién Americana de
Reumatologia, celebrada en Atlanta en
mayo de 1980, se presentaron varios in-
formes clinicos indicativos de la ino-
cuidad y eficacia del medicamento, aun
cuando todavia no se haya determinado
su dosis dptima.

El oro se emplea desde hace mas de 50
afios en el tratamiento de la artritis
reumatoide, trastorno que afecta al 2-
3% de la poblaci6én de Estados Unidos.
Sin embargo, se estima que solo el 70%
de los pacientes que padecen esa enfer-
medad pueden ser tratados con oro.

No hay acumulacién de oro

Hasta ahora, la sustancia se ha produ-
cido solo en forma inyectable. Aparte de
la incomodidad y el gasto que representa
para los pacientes acudir al médico cada
vez que deben recibir una inyeccién, esa

clase de tratamiento causa, finalmente,
acumulacion de oro en los tejidos. Segin
el Dr. Norman L. Gottlieb, profesor en la
Facultad de Medicina de la Universidad
de Miami y autor de uno de los informes
presentados en la reunién de Atlanta,
con el tratamiento oral parece que se evi-
ta ese problema.

Gottlieb analizé los datos de 18 pa-
cientes, siete de los cuales habian sido
tratados con la nueva sustancia por
mis de dos afios. El otro estudio, pre-
sentado por el Dr. Andrew Baldassare,
profesor ayudante de medicina interna
en la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de St. Louis, comprendi6 25
pacientes tratados por periodos hasta
de 18 meses.

En ambos estudios se aplicaron dos
posologias: de 2 mg y 6 mg diarios. La
eficacia se evalud en términos del alivio
del dolor y de la hinchazén de las arti-
culaciones, la mayor fuerza adquirida
para asir y levantar objetos y la menor
rigidez experimentada por la mafiana.

En ambos estudios se observo que era
necesario usar la dosis mas elevada pa-
ra obtener resultados significativos. De
hecho, Gottlieb opind que incluso los 6
mg diarios no eran suficientes para
lograr una mejoria méaxima e indicoé
que aGn es preciso efectuar ensayos
mas amplios con diversas dosis y un
mayor niimero de pacientes para deter-
minar cuil es la dosis 6ptima.

Aunque nadie sabe cdémo actia el
oro para aliviar la artritis, en los estu-
dios de laboratorio efectuados por el
grupo de Baldassare en pacientes que
recibieron oro por via oral se observo
una disminucién en diversos factores
bioquimicos que son anormalmente
elevados en los casos de artritis reuma-
toide, entre ellos, la tasa de sedimenta-
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cion de eritrocitos, las inmunoglobuli-
nas de diferentes tipos, los complejos
inmunitarios y la presencia del factor
reumatoide.

No hay toxicidad grave

Los casos de toxicidad citados por
Baldassare en sus pacientes incluyeron
seis casos de erupciones maculopapula-
res, tres de inflamacion de los tejidos
orales y dos de diarrea y dolores abdo-
minales. Gottlieb registré casos de der-
matitis, inflamacién de los tejidos ora-
les y proteinuria (una manifestacion de
posible lesion renal), pero sefialé que
fueron menos frecuentes en los pacien-
tes tratados con oro por via oral que en
los tratados con inyecciones. No se
excluyé del estudio a ningin paciente
por toxicidad causada por el oro.

La auranofina esti aGn en etapa de
experimentacion. Sin embargo, en los
estudios encaminados a reunir los datos
necesarios para conseguir de la Admi-
nistracién de Alimentos y Medicamen-
tos la aprobacién del medicamento,
participan 50 centros con mas de 750
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pacientes. La compaiiia no manifestd
cuando va a solicitar dicha aprobacién,
pero un miembro de ella calculd que
seria dentro de unos 18 meses.

Un aspecto, no el menos interesante
de la auranofina, es el hecho de que sea
un logro de la industria farmacéutica de
Estados Unidos. A diferencia de muchos
nuevos medicamentos, muy difundidos
en otros paises antes de llegar al merca-
do estadounidense, la auranofina tiene
buenas probabilidades de comerciali-
zarse primero en Estados Unidos.

Aunque ya se estan efectuando algu-
nos estudios con auranofina en Europa,
los estudios estadounidenses van a la ca-
beza en cuanto a nimero y duraci6n.
Este Gltimo factor es importante en el
caso de cualquier medicamento que
pueda recomendarse para el tratamien-
to de la artritis reumatoide, puesto que
la enfermedad es cronica y el tratamien-
to, por necesidad, ha de ser prolongado.
(Fuente: American Pharmacy Vol
NS20, No. 8, agosto 1980. Derechos de
autor 1980, American Pharmacy, Ame-
rican Pharmaceutical Association,
USA. Reservados todos los derechos.
Traduccidon autorizada.)
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