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INFORMACION FARMACOLOGICA

POLITICA
SOBRE MEDICAMENTOS

Conferencia Internacional de
Autoridades de Reglamentacién
Farmacéutica: foro de influencia
en su campo

La Conferencia Internacional de Auto-
ridades de Reglamentacién Farmacéutica, de
cardcter bienal, se ha convertido en un foro que
ofrece a las autoridades de cada pais la opor-
tunidad de intercambiar informacién, opi-
niones e ideas. Hace mucho se disiparon las
dudas sobre la posibilidad de que los orga-
nismos de reglamentacién que trabajan en
diversos lugares del mundo tuvieran sufi-
cientes campos de interés comtin para cele-
brar una conferencia de indole verdadera-
mente mundial. Las cifras de asistencia a la
séptima conferencia organizada por el Minis-
terio de Salud de los Paises Bajos en abril de
1994 son prueba fehaciente de éxito: hubo més
de 160 participantes de casi 100 organismos
nacionales.

La Conferencia fue un triunfo para los
organizadores locales. Permitié confirmar que
las responsabilidades normativas de la OMS
siguen siendo uno de sus aspectos positivos
singulares y dio a los participantes un sen-
tido de solidaridad en un momento en que
necesitaban hacer frente a circunstancias
cambiantes. La fiscalizacién de medicamen-
tos ya no comprende solo la reglamentacion
de una industria razonablemente ordenada.
Ahora, cada pais necesita protegerse de la
aparicién de productos falsificados y repre-
sentados de manera fraudulenta, asi como de
otros medicamentos fabricados con fines de-
lictivos y tal vez de calidad menor ala norma.
Estos productos introducidos ilicitamente en
la cadena de distribucién se escapan con fa-
cilidad de cualquier modalidad de control. Los

ejemplos confirmados mds recientes inclu-
yen los antibiéticos y antimaldricos genéricos
cuya cantidad del ingrediente activo es sub-
terapéutica en extremo —un antibi6tico fal-
sificado de marca registrada que contiene una
sustancia psicoactiva como tnico ingre-
diente activo— y los jarabes pedidtricos de
paracetamol fabricados con un disolvente t6-
xico, el dietilenglicol, en lugar de propilengli-
col. Estos tiltimos productos han causado la
muerte de varios centenares de nifios peque-
fos por insuficiencia renal aguda.

ABRIL DE 1995

Palitica sobre medicamentos
Conferencia sobre reglamentacién farmacéutica,
Palses Bajos.

Retiros def mercado
Etamivan; dicicloverina, doxilamina, piridoxina;
gangliésidos de cerebra bovino; bromocriptina.

Enmiendas a la rotulacién

Lansoprazol; diltiazem; furosemida; bicarbonato
de sodio; antisépticos orales; antimicéticos; pro-
tectores dermoastringentes; tratamiento topico de
los furtnculos.

Reacciones adversas

Duramadre; quinidina y verapamilo; tintes para el
cabello; pancreatitis iatrégena; notificacién de
reacciones medicamentosas adversas; ensayos
poscomercializacitn patrocinados por empresas;
requisitos para ensayos clinicos.

Uso racional

Oxido de etileno; alcohol en los medicamentos;
medicinas homeopaticas; amiprilosa; &cido acetil-
saliciiico; rifampicina; medicamentos excretados
en la leche humana; vacunacién antineumoco-
cica.

Decisiones diversas
Distribucion de productos farmacéuticos; triptd-
fano; captopril; cimetidina; aciclovir.
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Los organismos de reglamentacién sa-
ben que no es fécil garantizar la proteccion
contra esas actividades. La solucién radica en
establecer sistemas de registro de medica-
mentos efectivos e integrales, complementa-
dos con una estricta inspeccién farmacéutica
que sirva de brazo de ejecucién del aparato
reglamentario, y de vigilancia por parte de los
consumidores y profesionales de salud en to-
dos los niveles. Esto requiere inversiones que
muchos paises dudan hacer. Sin embargo, hay
que afrontar la realidad de que la circulacién
de medicamentos de calidad incierta, y a ve-
ces inaceptable, minalos objetivos basicos de
la reglamentacién farmacéutica y, en algunos
paises, amenaza con socavar la confianza en
el sistema de salud.

En los tltimos afios se ha notificado la
circulacién de medicamentos falsificados en
més de 40 paises. En un pais muy desarro-
llado con una tradicién particularmente es-
tricta de reglamentacién farmacéutica se han
notificado de 20 a 30 casos anuales distintos
de falsificacion. Para rectificar esa situacién se
ha intensificado mucho su trabajo de inspec-
cién farmacéutica para incluir inspectores de
medicamentos e “‘investigadores de la apli-
cacién de la ley”, que ahora se ocupan exclu-
sivamente de investigar los casos. Esos es-
pecialistas reciben el apoyo de los fabricantes
de productos farmacéuticos que, ante la cre-
ciente competencia delictiva, han reconocido
la necesidad de proteger sus intereses comer-
ciales y su reputacién.

La falsificacién ya no se restringe a los
productos farmacéuticos acabados. El com-
plejo comercio de materia prima y de otros
materiales basicos facilita la infiltracion de
sustancias ilicitas en los canales de oferta.
Hasta se ha sugerido que se explore la posi-
bilidad de emplear un sistema confidencial de
“toma de impresiones” quimicas de los ma-
teriales basicos de una compafia y, en parti-
cular, de los principios activos costosos, como
forma de detectar la falsificacién.

Una recomendacién importante de la
conferencia, que tiene repercusiones finan-
cieras ineludibles para los gobiernos, es la
aplicacién de los principios orientadores dela
OMS para los pequefios servicios nacionales

de reglamentacién farmacéutica; su Es-
quema de Certificacion de la Calidad de los
Productos Farmacéuticos objeto de comercio
internacional; sus guias sobre practicas ade-
cuadas para la fabricacién, y la puesta en
préctica de otros aspectos de garantia de la
calidad esbozados en varios informes de los
Comités de Expertos de la OMS en Especifi-
caciones para las Preparaciones Farmacéuti-
cas y Estandarizacién de Biol6gicos.

En la conferencia se determiné que es
preciso sensibilizar méas a los politicos y a to-
dos los profesionales de atencién de salud
respecto de la prevalencia de la falsificacién.
Se debe reconocer que sin los crecientes fon-
dos necesarios para fortalecerla capacidad de
ejecucién delaleyy, sobre todo, para mejorar
sustancialmente la inspeccién de productos
farmacéuticos y las instalaciones para anali-
sis, la mayor parte de las autoridades nacio-
nales de reglamentacion farmacéutica, entre
cuyas funciones iniciales no se encontraba la
realizacion de investigaciones criminales, se-
ran incapaces de resolver el problema en la
debida forma.

Esto exige que se envie mucha mds in-
formacién a las autoridades de reglamenta-
cién farmacéutica sobre los casos detectados
de fabricacion de productos falsificados y de
calidad menor a la norma y, cuando sea po-
sible, se presenten esas quejas al sector pu-
blico. Se recalcd que la OMS debe servir de
centro de intercambio de esa informacién,
establecer un banco de datos sobre materia-
les basicos y productos reconocidamente fal-
sificados y colaborar con las autoridades
nacionales y las organizaciones no guberna-
mentales en cualquier forma que facilite su
trabajo en el Ambito internacional.

Dos resoluciones aprobadas durante la
47 Asamblea Mundial de la Salud celebrada
en mayo de 1994 recogen esas preocupacio-
nes y proponen respuestas tangibles. La pri-
mera define la funcién del farmacéutico
(WHAA47.12). Al hacerlo, “exhorta a los far-
macéuticos y a sus asociaciones profesiona-
les en todo el mundo a que, mediante su con-
tribucién al control reglamentario, a la
fabricacién de productos farmacéuticos y al
servicio de la comunidad, apoyen las politi-



cas de la OMS incorporadas en su estrategia
revisada en materia de medicamentos y de-
sarrollen la profesion en todos los niveles”...
¥, en particular:

O  “aque ejerzan la vigilancia necesaria
para asegurar la calidad de los produc-
tos y servicios farmacéuticos en el mo-
mento de Ia fabricacién, importacién o
exportacion y en todas las fases de la
cadena de distribucién”, y

O  “aquese encarguen de la gestion de los
sistemas de adquisicién y suministro de
medicamentos, cooperando asf en los
esfuerzos encaminados a detectar y
prevenir la distribucién de preparacio-
nes farmacéuticas indebidamente eti-
quetadas, adulteradas, falsificadas o que
no se ajustan a las normas de calidad
lexigidas”.

La segunda resolucion (WHA47.17),
centrada particularmente en la inocuidad,
eficacia y calidad de los productos farmacéu-
ticos, sefiala que: “... el comercio de produc-
tos farmacéuticos se estd haciendo més com-
plejo como resultado del creciente niimero de
paises que fabrican y exportan preparaciones
farmacéuticas y sustancias biol6gicas e ingre-
dientes activos, y de la aplicacién de nuevas
tecnologias a su produccién”; “... los paises
necesitan desarrollar la capacidad de garan-
tizar la calidad de todos los productos de esa
indole —sean comerciales o genéricos, de
produccién nacional o importados— exis-
tentes en sus mercados”; “... una prevalen-
da inaceptable de productos farmacéuticos de
calidad menor a la norma y falsificados en el
comercio internacional amenaza con socavar
la confianza en el sistema de atencién de sa-
lud porque tales productos pueden ser inefi-
caces o toxicos”.

De acuerdo con ello, en dos de sus pa-
rrafos operativos, la resolucién “reafirma las
premisas expresadas en los Principios Orien-
tadores de la OMS para los pequefios servi-
cios nacionales de reglamentacién farmacéu-
ticay en el Esquema OMS de Certificacién de
la Calidad de los Productos Farmacéuticos
Objeto de Comercio Internacional” e “insta
a los Estados Miembros a que asignen los

recursos y el personal necesarios para for-
talecer su capacidad de reglamentacién
nacional”.

No es fécil presentar esta propuesta a los
gobiernos a menudo ansiosos de librarse de
dar apoyo presupuestario central y directo a
los servicios ptblicos. Ademds, en un mo-
mento de lucha e inestabilidad politicas ge-
neralizadas, tampoco ha captado la atencidn
del piblico general ni de los medios de co-
municacién en la medida que indudable-
mente merece. No debemos olvidar que cada
uno de nosotros necesita medicamentos en
algin momento de la vida. Esperamos que
surtan efecto y, por supuesto, que sean ino-
cuos. Abrigamos la esperanza de reducir al
minimo el nimero de incidentes trigicos
ocurridos antes de tomar medidas enérgicas
en todos los niveles y dentro de cada admi-
nistracién, para vencer la amenaza delos me-
dicamentos ilicitos de calidad menor a la
norma. Estos (ltimos se encuentran en todas
partes. Ningtin individuo ni gobierno puede
considerarse exento del riesgo que acarrean.

RETIROS DEL MERCADO

Etamivan: se retira del mercado
(Tailandia)

El Ministerio de Salud Priblica ha deci-
dido retirar del mercado todas las preparacio-
nes farmacéuticas que contengan etamivan
(un estimulante del sistema nervioso central y
de las vias respiratorias), etamivan-etofilina y
etamivan-diclorhidrato de hexobendina.

Las formulaciones de soluciones inyec-
tables y orales de un solo ingrediente segui-
ran vendiéndose, pero se han reclasificado
como “medicamentos especialmente contro-
lados” para uso exclusivo en los hospitales.

Dicicloverina (diciclomina),
doxilamina, piridoxina: se retiran
del mercado (Tailandia)

El Ministerio de Salud Publica ha deci-
dido retirar todas las preparaciones farma-
céuticas que contienen dicicloverina (diciclo-
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mina), doxilamina y piridoxina, indicadas para
prevenir el vomito. Esta medida se basa enla
observacién de su potencial teratogénico.

Ganglidsidos de cerebro bovino
(Cronassial®): suspension de la
venta (Italia)

El Ministerio de Salud ha suspendido
la autorizacién de venta de los productos far-
macéuticos que contienen ganglidsidos de
cerebro bovino. Esta medida se tomé des-
pués de que el Consejo Nacional de Salud
examinara varios documentos recientes que
muestran que el uso de estas preparaciones
puede causar el sindrome de Guillain-Barré y
por falta de pruebas de la eficacia terapéutica
del principio activo. Los productos de interés
son Cronassial® (Fidia), Biosinax® (Rhone
Poulenc Rorer), Megan® (Lab. Farm. Dott.
Medici), Sinassial® (Fidia), Sincronal® (Si-
nax), y Sygen® (Fidia).

El Decreto se aplica a todas las prepa-
raciones que contienen ganglidsidos de cere-
bro de ganado bovino. Estos productos yano
se pueden vender, y se exige que las compa-
fifas los retiren del mercado en su totalidad.

Bromocriptina: desautorizacion

del empleo (Estados Unidos
de Ameérica)

La Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos de los Estados Unidos de Amé-
rica (FDA) ha recibido preguntas sobre su
intencién de desautorizar el empleo de bro-
mocriptina, producto comercializado en los
Estados Unidos con la marca registrada Par-
lodel, indicado para suprimir la lactacion.

La FDA ha iniciado el proceso condu-
cente a la desautorizacién del empleo de la
bromocriptina después de recibir informes de
reacciones adversas graves sufridas por las
mujeres que lo usaron con ese fin. Estos in-
formes comprenden 31 mujeres tratadas con
bromocriptina que tuvieron ataques apoplé-
jicos, 9 mortales, y 63 que sufrieron convul-
siones. Cuarenta por ciento de quienes noti-
ficaron esas dos afecciones dijeron que no
habia otra causa. La FDA ha recibido 7 infor-

mes de mujeres que han sufrido infarto del

" miocardio, mortal en uno de los casos. Otras

16 pacientes fueron hospitalizadas por razo-
nes distintas de la apoplejia, el infarto del
miocardio o ataque: 7 por cefalea con hiper-
tension grave, 2 por cefalea sin hipertension
y 7 por otros trastornos.

Estos informes presentados a la FDA y
otros similares notificados en la literatura
médica indican que algunas pacientes trata-
das con bromocriptina para suprimir la lac-
tacién pueden sufrir hipertension, ataques,
apoplejia e infarto de miocardio, aunque se
desconoce la proporcion de efectos adversos.
Ademas, la lactacion se puede suprimir de
forma mds inocua con compresas frias y ven-
dajes compresivos, dando analgésicos si es
necesario.

El Comité Asesor en Medicamentos
para la Fertilidad y la Salud Maternoinfantil
de la FDA cree que la posibilidad de que la
bromocriptina pueda causar graves efectos
adversos a algunos pacientes supera los po-
cos beneficios de su empleo para tratar afec-
ciones pasajeras que puedan responder a un
tratamiento mds conservador. Por tanto, des-
pués de evaluar la relacion riesgo-beneficio a
partir de la informacién disponible, dicho or-
ganismo ha introducido las medidas necesa-
tias para desautorizar el uso del producto para
esa indicacién.

ENMIENDAS
A LA ROTULACION

Lansoprazol: se revisa el prospecto
a causa de trombocitopenia (Japon)

La Oficina de Asuntos Farmacéuticos ha
revisado la informaci6én sobre los productos
farmacéuticos que contienen lansoprazol
(Takepron®: Takeda), un inhibidor de la bomba
de protones, para indicar que puede produ-
cirse trombocitopenia en casos raros.

Esta medida se tomé después de haber
recibido informes de 5 casos de trombocito-
penia posteriores a la administracion de lan-
soprazol. Los pacientes eran 2 hombres y 3
mujeres de 19 a 83 afos de edad. El trata-
miento durd de 4 a 26 dias y se administraron



30 mg cuafro veces al dia. La trombocitope-
nia aparecié de 3 a 20 dias después de comen-
zar el tratamiento con lansoprazol, peroelre-
cuento de plaquetas se normalizd en todos los
casos excepto en uno, de 2 a 39 dias después
de suspender el farmaco. No se pudo descar-
tar la posibilidad de una relacién causal, ya que
la reduccién del recuento de plaquetas se de-
tecté durante el tratamiento en todos los ca-
sos notificados.

Se ha determinado que la anemia y la
leuicopenia son reacciones adversas a los in-
hibidores de la bomba de protones (antago-
nistas de los receptores H, de la histamina) y
dicha oficina insta encarecidamente a los mé-
dicos a que se mantengan alerta con respecto
a la posible aparicién de manifestaciones de
trastornos sanguineos medicamentosos,
particularmente durante el tratamiento de la
tilcera péptica.

Diltiazem: se revisa el prospecto

nara 1!1{"]1111" advoartoncia enl‘n-n ]Q
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sustitucién de productos (Espaiia)

La Direccién General de Farmacia y
Productos Sanitarios del Ministerio de Sani-
dad y Consumo ha revisado el prospecto de
las formulaciones de diltiazem, un bloquea-
dor de los canales de calcio de liberacién lenta,
para incluir la siguiente advertencia: “Como
no se han realizado estudios comparativos del
efecto terapéutico de las diferentes formula-
ciones de diltiazem de liberacion lenta, no se
recomienda sustituir un producto por otro,
excepto por recomendacién particular del

médico nreccrintor’”’
medico pr \.U\.ur- O

Se exigio a los fabricantes que revisa-
ran la informacién de esos productos a més

o 10O0A
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Furosemida: se revisa el prospecto
a causa de choque (Japon)

La Oficina de Asuntos Farmacéuticos ha
revisado la informacion sobre los productos
farmacéuticos que contienen furosemida

(T 9c1v® Haooecheh) 111 dinmrdben de aca nara
\LaSIXTT 0ECNST), Uun Gurcadco ae asa, para

indicar que puede producirse choque en ca-
s0s raros y que los pacientes deben mante-

nerse bajo estricta observacion durante el
tratamiento. Si se observa alguna anomalia,
en particular, reacciones anafilactoides, con-
viene suspender el tratamiento y poner en
préctica las medidas de urgencia necesarias.
La Oficina ha tomado esa medida des-
pués de recibir cuatro informes de choque y
sintomas anafilactoides en pacientes tratados
con furosemida. En tres casos habia proba-
bilidades de relacién causal: los efectos ad-
versos que sufrieron dos de esos pacientes
aparecieron inmediatamente después de la
administracién de furosemida; el tercero
mostro cianosis leve unas 12 horas después
de tomar la dosis inicial y sintomas anafilac-
toides de 20 a 30 minutos después de la
segunda y tercera dosis. El cuarto paciente,
tratado con otros medicamentos simultéanea-
mente, mostrd sintomas de choque e hipo-
tensioén inmediatamente después de la ad-
ministracién de dicho producto.

Bicarbonato de sodio: rotulacion
de los antiécidos de venta libre

Mot d ey A A nn Bt
LLSwaaos Uniidos de AINETica)

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FIDA) ha propuesto una en-
mienda de la monografia final sobre los anti-
écidos de venta libre que contienen bicarbo-
nato de sodio como ingrediente activo, para
exigir declaraciones concretas sobre las indi-
caciones, advertencias e instrucciones perti-
nentes en las etiquetas de las formas de do-
sificacién oral que deban disolverse en ]iquido

amtna Ao Ia adrainicoteaciA A maluan o

QlitCo Ut ia au.uu_luouqui\ul, woinv PULVUD y
granulos o tabletas efervescentes.

Como se propuso, no se debe permitir
Ia afirmacion de que esas formas de dosifica-
cién oral “alivian el malestar causado por el
consumo excesivo de alimentos y bebidas”.
En las advertencias propuestas conviene in-
dicar a los consumidores que eviten tomar
antidcidos que contengan bicarbonato de so-
dio cuando el estémago esté demasiado lleno

de comida o de liquido y que disuelvan por
r'omn]pfn ese producto antes de beberlo v se

abstengan de tomar mds de la dosis reco-
mendada. La FDA ha hecho esta propuesta
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después de examinar la literatura publicada
de 1926 a 1993, en la que se notifica un total
de 21 casos de ruptura gastrica, cinco de los
cuales fueron mortales, después de ingerir
bicarbonato de sodio para aliviar el malestar
gastrointestinal. Aunque eso sucede muy
raras veces, dicho organismo estima que es
suficientemente grave para justificar la
advertencia.

Antisépticos orales: proyecto

de monografia final sobre los
productos de venta libre (Estados
Unidos de América)

Como parte de su continua revision de
los productos de venta libre, la Administra-
cién de Alimentos y Medicamentos (FDA) ha
presentado propuestas para rotular los anti-
sépticos que reducen el riesgo de infeccién de
las heridas de la boca. Este es el tercer seg-
mento de una monografia conjunta que cu-
bre productos anestésicos, analgésicos, as-
tringentes, material de curetaje y limpieza de
heridas bucales, emolientes y calmantes del
malestar bucal.

Después de revisar los antisépticos
orales de uso topico disponibles actualmente
en el mercado, la FDA ha determinado que
ninguno es aceptable para venta libre, con
excepcidn de la polividona yodada al 5%, au-
torizada para uso profesional solo para un
tratamiento que no exceda 7 dfas. Se usa el
término “antiséptico” en lugar de “antimi-
crobiano” para mantener la uniformidad con
otros informes.

Los siguientes productos se conside-
ran perjudiciales o inefectivos: cido bérico, al-
canfor, boroglicerol (boroglicerina), clorato
potisico, cloruro férrico, cresol, dicromato
sodico, meraleina sddica, y tintura de mirra.

No se pudo determinar la inocuidad ni
la efectividad de los siguientes productos por
falta de datos: 4cido benzoico, alcohol, amiltri-
cresoles secundarios, balsamo de told, bro-
muro de domifeno, caprilato s6dico, cloruro
de bencetonio, cloruro de benzalconio, clo-
ruro de cetalconio, cloruro de cetilpiridinio,
cloruro de decalinio, cloruro de metilrosani-

lina (violeta de genciana), complejo de cloro-
filina y cobre, eucaliptol, mentol, metilsalici-
lato, nitromersol, oxiquinolina, peréxido de
carbamida en glicerol anhidro (glicerina), pe-
roxido de hidrégeno, polividona yodada,
preparaciones de fenol (fenol o fenolato s6-
dico), preparaciones de timol (timol y yoduro
de timol), y yodo.

Dicho organismo sefiala que la mayor
parte de esos productos seguirdn vendién-
dose para otros usos.

Antimicéticos: monografia final
sobre los productos topicos de venta
libre (Estados Unidos de América)

La Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos (FDA) ha publicado una mono-
graffa final sobre los antimicdticos tdpicos de
venta libre para el tratamiento de Tinea pedis
(pie de atleta), T. cruris (prurito crural) y T cor-
poralis (tifia).

Se estima que los ingredientes indica-
dos a continuacién son aceptables: clioquinol al
3%, haloprogina al 1%, nitrato de miconazol
al2%, polividona yodada (povidona yodada)
al 10%, tolnaftato al 1%. El acido undecilé-
nico, el undecilenato de calcio, el undecile-
nato de cobre y el undecilenato de zinc pue-
den emplearse solos 0 en combinacién en
cualquier proporcion que permita tener una
concentracién total de undecilenato de 10
a25%.

Otros ingredientes que se consideran
inaceptables, son los siguientes: acido ben-
zoico, acido bérico, 4cido propiénico, acido
salicilico, alcanfor, alcloxa, alquitrdn de hu-
lla, amiltricresoles secundarios, benzoxi-
quina, borato de sodio, candicidina, capri-
lato de sodio, clorotimol, cloroxilenol, cloruro
de bencetonio, diclorofeno, fenilsalicilato, fe-
nol, fenolato sodico, fucsina basica, m-cresol,
mentol, metacresol alcanforado, metil-p-
hidroxibenzoato (metilparabén), nistatina,
propil-p-hidroxibenzoato (propilparabén),
propionato de zinc, resorcinol (resorcina),
sulfato de aluminio, sulfato de oxiquinolina,
y sulfato de potasio y aluminio (alumbre de
potasio).



Protectores dermoastringentes:
monografia final sobre su uso en los
productos de venta libre (Estados
Unidos de América)

Como parte de su revision de los pro-
ductos farmacéuticos de venta libre, la Ad-
ministracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos de América (FDA) ha
publicado una monograffa final sobre el uso
de protectores dermoastringentes, que son
productos que se aplican a la piel o a las
membranas mucosas con efecto coagulante
local y limitado de las proteinas.

Los tinicos ingredientes activos acep-
tables para ese fin son:

O  Acetato de aluminio de 0,13 a 0,5%.
[Segtin Ia formulacién y concentracién
del producto comercializado, el fabri-
cante debe dar las debidas instruccio-
nes para que la solucién para uso del
consumidor contenga de 0,13a0,5% de
acetato de aluminio. ]

O  Sulfato de aluminio de 46 a 63%. [La
concentracién se basa en el equivalente
anhidro.]

O  Aguade hamamelis, Farmacopea de los
Estados Unidos (locion de hamame-
lina).

Indicaciones

Acetato de aluminio de 0,13 a 0,5%.
*Para el alivio temporal de las irritaciones leves de
Ia piel ocasionadas por ™" [escoja una o mas de las
causas siguientes] “'hiedra venenosa”, “'zuma-
que”’, “toxicodendro”, “picaduras de insectos”, “‘pie
de atleta’” o “‘erupciones causadas por jabones, de-
tergentes, cosméticos o joyas”. Forma de em-
pleo: “’Para inmersién, remoje la parte afectada en
la solucién por 15 a 30 minutos. Deseche la solu-
cion cada vez que la use. Repita la operacion tres
veces al dig” .

Sulfato de aluminio de 46 a 63%.
“Cuando se usa como lipiz hemostdtico, detiene ln
hemorragia causada por pequerias cortadas y abra-
siones superficiales de la piel, como las que se pro-
ducen al afeitarse” . Forma de empleo: Hume-
dezca la punta del ldpiz con agua y apliquela a ln
parte afectada. Séquela después de su uso”.

Agua de hamamelis. ““Para alivio de las
irritaciones leves de la piel causadas por” [escoja
una 0 mas de las causas siguientes] “picadu-
ras de insectos” o “'cortadas’” o “rasgurios leves” .
Forma de empleo: “Apliguese a la parte afectada
cuantas veces seq necesario” .

Compresas o vendajes hiimedos. “Em-
pape un paiio blanco limpio y suave (como un pa-
fial o un pedazo de sdbana) en la solucién, expri-
alo suavemente y apliguelo sin presionar a la parte
afectada. Empdpelo en la solucion cada 15 6 30 mi-
nutos y apliquelo a la parte afectada. Deseche la so-
lucidn cada vez que la use. Repita la operacion
cuantas veces sea necesario” .

Advertencias

Acetato de aluminio de 0,13 2 0,5%.
*“Solo para uso externo. Evite el contacto con los
ojos” . *Para uso como compresa o vendaje hiimedo:
1o cubra la compresa ni el vendaje hiimedo con plds-
tico para evitar la evaporacion” . *'Si la afeccidn em-
peora o los sintomas persisten mis de 7 dias, deje de
usar este producto y consulte al médico” .

Sulfato de aluminio de 46 a 63%. “Solo
para uso externo. Evite el contacto con los ojos” .

Agua de hamamelis. ““Solo para uso ex-
terno. Evite el contacto con los ojos” . *“Silaafeccién
empeora o los sintomas persisten mds de 7 dias, deje
de usar este producto y consulte al médico” .

‘Tratamiento tépico de furinculos:
monografia final sobre los
oductos de venta libre
Estados Unidos de América)

La Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos de los Estados Unidos de Amé-
rica (FDA) ha determinado que no hay nin-
gin ingrediente activo generalmente
reconocido como inocuo y efectivo para uso
en productos de venta libre para reducir el ta-
mafo de un furiinculo o la infeccién que oca-
siona, y que faltan datos de estudios a doble
ciego adecuados y bien controlados. Los cal-
mantes de los sintomas locales (dolor y ma-
lestar) se consideran analgésicos externos. Por
ello, los siguientes ingredientes usados antes
en esos productos son inaceptables para ese
fin: aceite de sasafras, alcanfor, azufre, alqui-

INFORMACION FARMACOLOGICA

3

a



Bol Oficina Sanit Panam 118(4), 1995

360

tran de enebro (aceite de cade), alquitrdn de
pino, aminoacridina, benzocaina, calomel,
cerato de rosina, colesterol, extracto liquido
de cornezuelo (del centeno), fenol, hexaclo-
rofeno, ictamol, isobutambén, lanolina,
mentol, metilsalicilato, 6xido de zinc, petro-
lato, rosina, subnitrato de bismuto, sulfato de
magnesio, sulfato de oxiquinolina, sulfato,
timol, y tricloséan.

También se tuvieron en cuenta los un-
giientos que contienen varios ingredientes
para secar los furtinculos. Se estim6 que los
datos actuales no permiten determinar la efi-
cacia de esas preparaciones.

REACCIONES ADVERSAS

Duramadre: evaluacién del riesgo
de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(Alemania)

La Oficina Federal de Sanidad ha deci-
dido reevaluar el riesgo de transmision de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob por uso de
productos farmacéuticos que contienen du-
ramadre. Dicho organismo ha solicitado alos
fabricantes que le envien todos los informes
de reacciones adversas que sugieran enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob, junto con deta-
lles de los criterios de seleccion de donantes
y las indicaciones (distintas de cirugia cere-
bral o craneana) para el empleo de los pro-
ductos correspondientes.

Preparacion de quinidina y
verapamilo de dosis fija: reacciones
proarritmicas (Alemania)

La Oficina Federal de Sanidad ha soli-
citado al fabricante que proporcione infor-
macién suplementaria sobre las reacciones
adversas presuntamente asociadas con la
preparacién de quinidina y verapamilo (Cor-
dichin®: Minden) de dosis fija, en particular,
sobre los efectos proarritmicos.

En vista del elevado ntimero de infor-
mes de efectos proarritmicos, algunos de los
cuales fueron mortales, dicho organismo ha
decidido reevaluar la razén beneficio-riesgo

de la preparacién de quinidina y verapamilo,
que tiene un pequefio rango terapéutico y una
variacién farmacocinética notable entre
individuos.

Tintes para el cabello: se examina
su uso (Estados Unidos de América)

La Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos de los Estados Unidos de Amé-
rica (FDA) ha publicado los resultados de un
estudio realizado junto con la Sociedad Esta-
dounidense contra el Cancer, en el que se
averiguo si el uso de tintes para el cabello au-
menta el riesgo de cancer.

Se revisaron los datos epidemiolégicos
correspondientes a mas de 575 000 mujeres
para determinar si existia un vinculo causal
entre el uso de tintes para el cabello, sobre todo
cuando se usa durante periodos prolonga-
dos, y el desarrollo de diversos tipos de cincer.

Si bien los resultados del estudio indi-
can que el uso prolongado del tinte negro (20
afos o mas de uso constante) puede aumen-
tar levemente el riesgo de algunos tipos raros
de céncer, se constatd que las usuarias de tin-
tes permanentes para el cabello no corren el
riesgo de desarrollar cincer como resultado de
esa practica.

En un estudio anterior mas pequefio se
habia expresado preocupacién por la exis-
tencia de un posible vinculo entre el uso de
tinte para el cabello y una tasa un poco més
elevada de prevalencia de linfoma no hodg-
kiniano en las mujeres. Dicho organismo
seguird colaborando con la Sociedad Esta-
dounidense contra el Cancer en la evalua-
cién de los datos de este importante estudio
prospectivo.

Pancreatitis iatrdgena (Reino Unido)

Se sabe que la pancreatitis estd aso-
ciada a los célculos biliares y al consumo ex-
cesivo de alcohol, pero raras veces se cree que
sea producida por medicamentos. Sin em-
bargo, se han notificado casos de pancreatitis
asociada a farmacos de varias clases, como
diuréticos, inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina (ECA), inmuno-



supresores (azatioprina y corticosteroides),
antiepilépticos (valproato de sodio) y anti-
bacterianos (tetraciclinas y sulfonamidas).
También se reconoce que puede producirse
al administrar algunos de los empleados
para tratar la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (didanosina y
pentamidina).

Es dificil establecer una relaci6n causal
entre la pancreatitis y un medicamento. A
menudo es una tarea ardua determinarla im-
portancia de cada informe, porque la pan-
creatitis puede formar parte de la enferme-
dad para cuyo tratamiento se recet6 el
producto. Por ejemplo, en 27 informes se ha
asociado con la cimetidina. Esto podria indi-
car que existe una verdadera asodiacién, pero
entre las explicaciones mds probables estdnla
incertidumbre en cuanto al diagnéstico de
tlcera péptica y pancreatitis o la posibilidad
de quelailcera péptica predisponga alos pa-
cientes a la pancreatitis. Estos 27 informes
también deben considerarse en el marco de
muchos millones de recetas de cimetidina.

Ha habido pocos estudios formales de
la posible asociacién de la pancreatitis conlos
medicamentos. Sin embargo, uno ha mos-
trado que el uso de tiazida o de diuréticos de
asa es dos veces mas comun en pacientes con
pancreatitis que en controles apareados. Sin
embargo, el Comité ha recibido solo ocho in-
formes de pancreatitis asociada con diuréti-
cos, cifra que puede indicar desconocimiento
de esa relacién.

También se revel6 la asociacién entre la
azatioprina y la pancreatitis (17 informes) en
un ensayo clinico aleatorio en que 6 de 113
pacientes (5%) tratados con azatioprina tu-
vieron manifestaciones de pancreatitis 21 dias
después de haber comenzado a tomarla.
También se produce pancreatitis en pacien-
tes que han recibido transplantes, quizas
provocada por los inmunosupresores.

Segtin lo observado en informes es-
pontineos y casos de readministracién, otros
medicamentos que parecen precipitar la pan-
creatitis incluyen los aminosalicilatos como
mesalazina (15), sulfasalazina (6), olsalazina
(1) y valproato de sodio (29, dos de los cuales
fueron mortales), y los inhibidores de la ECA

como captopril (11), enalapril (10), fosinopril
(1) y quinapril (1). Ocho pacientes tomaron
diuréticos e inhibidores de la ECA simulté-
neamente. Ha habido muy pocos informes de
pancreatitis asociada con el uso de otros anti-
hipertensivos.

A veces, la pancreatitis puede ser in-
ducida por medicamentos, pero es muy raro
que se reconozca esa causa. La causalidad es
dificil de determinar, sobre todo en ancianos
que reciben polifarmacoterapia. No obs-
tante, se debe tener presente esa posibilidad.

Notificacion de reacciones adversas
a medicamentos: importante para
la seguridad de los pacientes
(Reino Unido)

Enlos 30 afios transcurridos desde que
se inicié el programa de expedicién de tarje-
tas amarillas ha aumentado constantemente
el nimero de informes recibidos, de unos 5000
en los afios sesenta a 10 000 en 1980 y a 20 000
en 1992. Se reciben informes de médicos ge-
nerales y de hospitales, forenses y dentistas.
La efectividad del programa para identificar
los mayores peligros en cuanto ala inocuidad
de los medicamentos se ha demostrado mu-
chas veces; algunos ejemplos recientes se
presentan en el cuadro 1. Se han elaborado
programas similares en otras partes del
mundo, pero pocos han tenido el grado de
apoyo médico recibido en el Reino Unido. Es
indispensable mantener ese apoyo para la se-
guridad del paciente.

Ensayos poscomercializacion
patrocinados por empresas: se
modifican las normas (Reino Unido)

Hace poco se expidieron nuevas nor-
mas, que seresumen a continuacion, sobre la
realizacién de estudios patrocinados por em-
presas en la practica general o en los hospi-
tales para evaluar la inocuidad de un pro-
ducto comercializado.

Se recalca que esos estudios no deben
realizarse con fines de promocién y que la
compafifa patrocinadora debe abstenerse de
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CUADRO 1. Advertencias tempranas importantes de nuevas reacciones adversas a medicamentos
identificadas por medio del sistema de notificacién espontdnea del Reino Unido desde 1990

Afio Producto Reaccién adversa
1990 dinoprostona (Propess) hipertonia uterina y sufrimiento fetal
1990 fenol (aerosol antiséptico a base edema de la epiglotis y la laringe
de cloramina para la garganta)
1990 gotas oftaimicas de metipranolol uveitis
(Glauline)
1990 mesalazina (Asacol) nefrotoxicidad
1991 terodilina (Micturin) arritmias ventriculares
1992 terbinafina (Lamisil) pérdida del gusto, disfuncién hepética
1993 paroxetina (Seroxat) sintomas de abstinencia, reacciones distonicas
1993 remoxiprida (Roxiam) anemia aplastica
1993 pancreatinas con alto estrechez colénica en los nifios
contenido de lipasa con fibrosis quistica
Creon 25000
Nutrizym 22
Pancrease HL
Panzytrat 25000

participar de una forma que lleve a pensaren
un ejercicio de promocién. No conviene ofre-
cer, solicitar ni dar ningtin incentivo a los mé-
dicos para que participen en un estudio, pero
se les puede ofrecer pago de conformidad con
las escalas de honorarios publicadas, en com-
pensacioén por el trabajo realizado y los gas-
tos incurridos.

Es preciso mantener patrones de con-
ducta profesional y de confidencialidad su-
mamente estrictos. Los registros médicos
personales deben facilitarse solo al médico del
paciente, que es el tinico conocedor de la clave
de los cédigos usados para proteger la iden-
tidad de este tiltimo. Cuando se solicite infor-
macién personal alos pacientes, se les asigne
sistematicamente a diferentes tratamientos o
se realicen otras investigaciones, es preciso
enviar el protocolo para aprobacion de un co-
mité de ética de la investigacién. Ademas,
conviene instituir un procedimiento para oir
e investigar las quejas sobre asuntos cientifi-
cos, éticos o de promocidn, incluso posible
fraude cientifico y, cuando proceda, referir
cualquier transgresién al érgano profesional
disciplinario correspondiente.

Las normas se refieren a “las investiga-
ciones formales realizadas con objeto de eva-
luar en la practica clinica la inocuidad de los
medicamentos comercializados”. Se hace hin-
capié en la practica dinica, no solo en la vigi-
landia. El propdsito de los estudios puede ser

investigar posibles peligros o sefialar asuntos
de inocuidad antes no reconocidos. Se consi-
deran cuatro tipos de disefios de estudios.

En los estudios de cohortes se debe pro-
porcionar a los médicos colaboradores el
prospecto autorizado de cada farmaco que se
pretende usar. Los pacientes seleccionados
han de ser lo més representativos posible de
la poblacién general de usuarios, a menos que
se escoja un subgrupo particular en los ob-
jetivos del estudio. La decisién de recetar un
medicamento y la de incluir al paciente en la
cohorte deben ser independientes entre si. En
ningtin caso se recetara a un paciente un me-
dicamento determinado para que participe en
un estudio: el producto debe recetarse solo
después de una evaluacion clinica normal, y
en las fichas del estudio de cada paciente hay
que incluir una justificacion de la prescrip-
cién. En el plan de estudio conviene indicar
el nimero méximo de pacientes registrados
por un solo médico y ningtin paciente deberd
inscribirse en mas de un estudio al mismo
tiempo.

Los estudios de casos y controles, en que
se comparan los antecedentes de la exposi-
cion farmacologica de los pacientes con el
efecto adverso presuntivo y varios controles
apropiados sin esa afeccién, suelen ser re-
trospectivos. En el disefio de cada uno se debe
dar cuenta de las fuentes conocidas de sesgo
y confusién.



La vigilancia de casos, cuyo proposito es
establecer o excluir la exposicion farmacolé-
gica de pacientes con enfermedades que pue-
den ser causadas por medicamentos y los
controles apropiados, crea problemas espe-
cificos de disefio. Se pide a las compaiias pa-
trocinadoras que establezcan vinculos parti-
cularmente estrechos con el organismo de
reglamentaci6n al determinar los arreglos mas
apropiados para la notificacién de casos.

A veces, los ensayos clinicos grandes pue-
den ser ttiles para investigar los temas de se-
guridad poscomercializacién. Estos estudios
pueden incluir la asignacién aleatoria a tra-
tamientos diferentes, pero en otros aspectos
los pacientes deben estudiarse en las condi-
ciones mas normales posible. El disefic y la
realizacién de estudios deben ceiirse a las
pautas vigentes para ensayos clinicos de fase
IV. Los criterios de exclusién han de limitarse
a contraindicaciones citadas en el prospecto
autorizado, a menos que guarden una estre-
cha relacion con los objetivos particulares del
estudio.

En todo caso, la responsabilidad de
realizar un estudio de buena calidad patroci-
nado por una compaiiia compete a un mé-
dico nombrado y debidamente registrado del
departamento médico de la compariia o a un
agente nombrado con la debida calificacion y
competencia médica, y contratado por la
compaiiia para supervisar €l ensayo y esta-
blecer vinculos con el departamento médico.
Se debe considerar la posibilidad de nombrar
aun grupo asesor independiente para super-
visar el estudio y vigilar los aspectos del en-
sayo relativos a la seguridad de los pacientes.

Ensayos clinicos: requisitos
(Espana)

La Direccién General de Farmacia y
Productos Sanitarios ha publicado una cir-
cular que especifica los requisitos para
realizar ensayos clinicos de productos medi-
cinales con personas menores de edad o
Incompetentes.

El representante legal del participante
preparara una declaraciéon de consenti-
miento por escrito después de recibir y en-

tender la informacién pertinente. Cuando su
estado lo permita, y siempre que se trate de
nifios de 12 afios o mds, el sujeto dara tam-
bién su consentimiento para participar en el
ensayo después de recibir toda la informa-
cién correspondiente de forma comprensi-
ble. Las copias de ambas declaraciones de-
beran enviarse a la autoridad competente.
El investigador es responsable de ob-
tener el consentimiento informado de ambas
partes antes de incluir al participante en el es-
tudio y de firmar la notificacion respectiva.

USO RACIONAL

Oxido de etileno: nota de
orientacién (Unién Europea)

El Grupo de Trabajo sobre la Calidad de
los Productos Medicinales del Comité de
Productos Medicinales Patentados ha publi-
cado una nota de orientacién sobre el uso del
6xido de etileno en la fabricacién de materias
primas para productos farmacéuticos, pro-
ductos acabados y envases.

Informacion toxicoldgica basica. El
6xido de etileno es una sustancia que, por su
estructura epdxido, es muy reactiva en los
sistemas bioldgicos. En las células vivas pro-
duce alquilacion y reacciona con el ADN, el
ARN vy las proteinas. Sus propiedades cito-
toxicas, carcinogenas y mutagénicas, de-
mostrables en pruebas in vitro e in vivo, se
atribuyen a esas caracteristicas.

Los datos epidemioldgicos de diversas
fuentes indican que en las personas expues-
tas al 6xido de etileno en el lugar de trabajo es
mayor el riesgo de desarrollar leucemia y tu-
mores. En vista del potencial genotéxico co-
nocido y de la carcinogenicidad comprobada
del 6xido de etileno, se recomienda em-
plearlo en la fabricacion de productos farma-
céuticos solo cuando sea absolutamente ne-
cesario y nunca en concentracién mayor de 1
parte por millon (ppm). Esta cantidad se basa
en el limite actual de deteccién del producto.

Cualquier uso en exceso de este limite
debe justificarse debidamente, teniendo en
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cuenta la evaluacién clinica de la relacién
riesgo-beneficio del producto objeto de con-
sideracién.

Uso del éxido de etileno.  El 6xido de eti-
leno se usa en la sintesis de materias primas
para productos farmacéuticos y como agente
esterilizador.

Puesto que solo es efectivo como agente
esterilizante de superficie, debe emplearse
Unicamente para esterilizar envases y cie-
rres. Su uso para esterilizar las materias pri-
mas y las diversas formas de dosificacién se
deben justificar y validar caso por caso. Debe
emplearse para esterilizacion solamente
cuando no haya una alternativa mds inocua.

Alcohol en los medicamentos:
maximas concentraciones
ermisibles en los jarabes de venta
ibre (Estados Unidos de América)

Después de analizar las recomendacio-
nes de su Comité Asesor en FArmacos de Venta
Libre, la Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos de los Estados Unidos de América
(FDA) ha propuesto una norma que establece
la concentracién méxima permisible de alcohol
(etanol, alcohal etilico) como ingrediente inac-
tivo de los jarabes de venta libre: 0,5% para los
nifios menores de 6 afios; 5% para los nifios de
6 a 12 afos, y 10% para los adultos y los nifios
mayores de 12 afios. Ademés, la propuesta exige
que se indique el contenido de alcohol en un
lugar visible de la primera pagina de la docu-
mentacién del producto.

Medicinas homeopaticas: nueva
legislacion para los productos
de venta libre (Reino Unido)

El 13 de febrero de 1994 entr6 en vigor
un esquema de registro de los productos ho-
meopiéticos de venta libre para uso humano
en el Reino Unido, en observancia de los re-
quisitos establecidos por la Unién Europea.
Los productos registrados deberan cefiirse a
normas de calidad e inocuidad similares a las
de las medicinas alopéticas de venta autori-
zada, pero no se exigiran pruebas de eficacia.

El nuevo esquema cubriré los produc-
tos para uso oral y externo, pero no se regis-
trard ninguna indicacién terapéutica especi-
fica. Los productos no se consideraran inocuos
si contienen més de 1 parte por 10 000 de Ia
tintura madre o un farmaco recetado admi-
nistrable en una dosis equivalente a m4s de
una centésima parte de Ja dosis minima de ese
producto empleada en la medicina alopatica.

Las enmiendas al reglamento de expe-
dicién de licencias incluyen el requisito se-
gtin el cual los fabricantes de productos ho-
meopéticos registrados deben emplear los
servicios de una persona calificada. Se en-
miendan el reglamento de rotulacién y el de
preparacion de folletos para incluir los requi-
sitos estandar para los productos homeopa-
ticos registrados. Se exigird que los rétulos y
folletos lleven la siguiente informacién: los
nombres cientificos de los productos que for-
man parte de la materia prima homeopatica,
seguidos del grado de dilucion “con los sim-
bolos de la farmacopea empleados en rela-
cién con el proceso de fabricacién homeopa-
tica de esa materia prima alli descrito”’; el
nombre y la direccién del titular del certifi-
cado deregistro y, cuando sea distinto, del fa-
bricante; el método y, de ser necesario, la via
de administracién; la fecha de vencimiento; la
presentacién farmacéutica; la informacién
dada durante la promocién de ventas; cual-
quier precaucién especial en cuanto al alma-
cenamiento; cualquier advertencia especial
necesaria sobre el producto en cuestion; el
nuimero del lote; el niimero de registro asig-
nado por la autoridad encargada de conceder
la licencia correspondiente, precedido de las
letras “HR"; las palabras “producto medici-
nal homeopético sin indicaciones terapéuti-
cas autorizadas”, y una advertencia de que el
usuario debe consultar a un médico si persis-
ten los sintomas.

Amiprilosa: no se recomienda
ara la artritis reumatoide
Estados Unidos de América)

El Comité Asesor en Artritis de la Ad-
ministracién de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos de América ha desa-



consejado que se autorice la venta de amipri-
losa (Therafectin®: Greenwich), un agente
antiinflamatorio, para el tratamiento de la ar-
tritis reumatoide. Asimismo, ha determi-
nado que faltan pruebas fehacientes de su
efectividad e inocuidad.

Acido acetilsalicilico para el
corazon: advertencia contra la
automedicacion (Estados Unidos
de América)

La Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos de los Estados Unidos de Amé-
rica (FDA) ha propuesto que, enla rotulacién
de muchos fdrmacos de venta libre que con-
tienen Acido acetilsalicilico, se advierta a los
usuarios sobre la necesidad de consultar al
médico cuando piensen automedicarse por
periodos prolongados con objeto de reducir
el riesgo de infarto del miocardio u otras en-
fermedades cardiovasculares. Aunque hay
pruebas fehacientes de que el uso de acido
acetilsalicilico puede reducir el riesgo de un
segundo infarto de miocardio, dicho orga-
nismo estima que es poco probable que dis-
minuya el de un primer infarto, excepto
cuando los pacientes tienen episodios ines-
tables de angina de pecho.

A dicho organismo le preocupa tam-
bién que el ptiblico crea que el acido acetilsa-
licilico es inocuo por haberlo usado solo por
periodos breves. Ademds, hay un mayor
riesgo de apoplejia hemorragica por su uso
prolongado. Por esarazon, lainformacion so-
bre las indicaciones del 4cido acetilsalicilico
para tratar problemas cardiovasculares se
destina solo a los médicos. Se estima que el
uso inocuo para esas indicaciones depende de
la supervision por profesionales de salud y del
juicio que ellos emitan sobre el posible bene-
ficio para el paciente.

Preparaciones de dosis fijas con
rifampicina: promesa y realidad

El Programa de Lucha contra la Tuber-
culosis de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) y la Unién Internacional contra

la Tuberculosis y las Enfermedades Pulmo-
nares han hecho la siguiente declaracién
conjunta:

““Se ha notificado en forma amplia y
precisa el resurgimiento de la tuberculosis a
escala mundial, lo que es motivo de profunda
preocupacién. El aumento simultidneo de ce-
pas de M. tuberculosis resistentes a isoniazida
y rifampicina y a menudo también a ofros
medicamentos se ha sefialado como una
emergencia sanitaria mundial. La farmaco-
rresistencia en casos de tuberculosis es cau-
sada casi siempre por prescripcién o con-
sumo indebidos. Las consecuencias puede
sufrirlas el paciente tratado o una personain-
fectada por otra que recibié monoterapia por
cualquier razén”.

“Obviamente, una de las mejores for-
mas de reducir Ia posibilidad de monoterapia
consiste en administrar los medicamentos
antituberculosos juntos en tabletas o cipsu-
las. Esa terapia no es nueva, se ha estudiado
bien y fue recomendada por la Unién Inter-
nacional contra la Tuberculosis y las Enfer-
medades Pulmonares en su declaracion de
1989 sobre el tratamiento de la tuberculosis y
porla OMS en una declaracién més detallada
hecha en 1993. Sin embargo, en esas decla-
raciones se advierte que debe demostrarse la
biodisponibilidad de cualguier preparacién de
dosis fija que contenga rifampicina (junto con
isoniazida o con esta y pirazinamida)”.

“Durante mucho tiempo se ha recono-
cido que hay preparaciones de dosis fija de
biodisponibilidad comprobada. Sin em-
bargo, en los estudios de varias preparacio-
nes de dosis fija que contienen rifampicina se
demostrd que su absorcién era deficiente o
nula. Por desgracia, casi no se prest6 aten-
cién a estos estudios y se han seguido ven-
diendo y usando varias preparaciones de do-
sis fija de dudosa calidad. Ademas, un andlisis
continuo ha revelado problemas permanen-
tes relativos a la biodisponibilidad de la ri-
fampicina en esos productos. Puesto que un
elemento importante de la estrategia para re-
solver el creciente problema de la tuberculo-
sis polifarmacorresistente es la receta de pre-
paraciones de dosis fijas, es probable que
aumente su uso”.
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“Por ende, la Unidén Internacional con-
tra la Tuberculosis y las Enfermedades Pul-
monares y el Programa de Lucha contra la
Tuberculosis de la OMS, profundamente
preocupados por el incumplimiento con el
requisito de demostrar la biodisponibilidad
de cualquier preparacion de rifampicina
de dosis fija, recomienda asignar maxima
prioridad a las medidas que se especifican
seguidamente.

[0  Todas las organizaciones o personas,
incluso los programas nacionales de lu-
cha antituberculosa y los ministerios de
salud, al comprar farmacos para el tra-
tamiento de la tuberculosis deben ve-
rificar 1a biodisponibilidad de las table-
tas o cApsulas de preparaciones de dosis
fijas que contengan rifampicina.

O  Esaseguridad debe ser provista por el
fabricante en un prospecto del pro-
ducto, tal como lo estipula el orga-
nismo nacional de reglamentacién far-
macéutica responsable, en el que se
deben explicar los anélisis realizados
para determinar la biodisponibilidad y
los resultados obtenidos. Se deben ob-
tener garantias en cuanto a los produc-
tos importados por medio del Sistema
OMS de Certificacién de la Calidad de
los Productos Farmacéuticos Objeto de
Comercio Internacional.

O  Conviene establecer un laboratorio in-
dependiente donde se pueda evaluar
por contrato la biodisponibilidad de los
productos que contienen rifampicina,
con métodos estandarizados y a peti-
cién de los organismos nacionales de
reglamentacion farmacéutica o de otros
6rganos compradores de medicamen-
tos, incluso los ministerios de salud y los
programas nacionales de lucha antitu-
berculosa. Esto es importante para ga-
rantizar el debido examen de los pro-
ductos cuya biodisponibilidad no se
haya determinado”.

La Unidn Internacional contra la Tuber-
culosis y las Enfermedades Pulmonares y el
Programa de Lucha contra la Tuberculosis de
la OMS proporcionaran informaci6n a solici-

tud de los interesados sobre las instalaciones
de fabricacién y los resultados de la evalua-
cién independiente de los productos.

Medicamentos excretados en la
leche humana (Estados Unidos
de Ameérica)

La Academia Estadounidense de Pe-
diatria actualiz6 hace poco un compendio de
informacion sobre el paso de medicamentos
y otras sustancias quimicas a la leche humana,
publicado por primera vez en 1983. Hasta ahora,
los datos se han obtenido sobre todo de brs-
quedas bibliograficas. Las ediciones futuras in-
cluirdn ademas lo indicado en varios informes
de casos que los médicos deben presentar tanto
a la Academia como a la Administracién de
Alimentos y Medicamentos.

La informacion se destina a promover
practicas de prescripcién seguras y a ayudar
a los médicos a aconsejar a las madres que
necesiten tomar medicamentos recetados
durante la lactancia. Solo nueve de los pro-
ductos enumerados estan terminantemente
contraindicados en esos casos. Entre ellos se
encuentra la bromocriptina, que solia em-
plearse mucho como inhibidor de la lacta-
cién. La ciclofosfamida, la ciclosporina, la
doxorubicina y el metotrexato estan contrain-
dicados como resultado de su accién inmu-
nosupresora y de varias afirmaciones que in-
dican que estos farmacos pueden afectar
adversamente el crecimiento y promover la
carcinogénesis. El litio se cita porque se ha
afirmado que las concentraciones sanguineas
en lactantes pueden acercarse a 50% de las
maternas. Se incluyen otros dos compuestos
a partir de informes independientes recibi-
dos sobre presuntas reacciones adversas: se
han citado casos de vomito, diarrea y con-
vulsiones en un lactante cuya madre tomo er-
gotamina (un medicamento contra la ja-
queca) en la dosis recomendada. Ademds, se
han notificado tiempos de protrombina y
tromboplastina parcial prolongados en un
nifio cuya madre tomé el anticoagulante
fenindiona.

Otros seis medicamentos (el acido 5-
aminosalicilico, el 4cido acetilsalicilico, la sul-



fasalazina, el fenobarbital, la primidona y la
clemastina) se citan como potencialmente
perjudiciales para el lactante, segtin lo indi-
can uno o més informes de presuntos efectos
adversos, aunque no estan terminantemente
contraindicados.

Se ofrecen listas completas de radiofar-
macos, agentes psicotrépicos y todos los pro-
ductos objeto de abuso, que son peligrosos no
solo para el lactante sino también para la sa-
lud fisica y emocional de la madre. Sin em-
bargo, se dan listas mucho més largas de me-
dicamentos “que suelen ser compatibles con
la lactancia materna”.

Lamentablemente, dos de las caracte-
risticas m4s sobresalientes de laslistas son la
escasez de informacién sobre las concentra-
ciones del medicamento en la leche humana
y la medida en que los registros siguen ba-
sdndose en informes extraoficiales aislados de
presuntos efectos adversos que, en algunos
casos importantes, se prepararon hace unos
50 afios. En vista de eso, de la insuficiencia
manifiesta de los bancos de datos accesibles
y de la incertidumbre general de los conoci-
mientos sobre el tema, no parece légico que
las listas més extensas se refieran a medica-
mentos “que suelen ser compatibles con la
lactancia materna”.

Se necesita acopiar mucha mas infor-
macién por medio de investigaciones siste-
midticas sobre la cuantia en que los productos
terapéuticos pasan a la leche humana. Hasta
que no se disponga de més datos, se aconseja
a los médicos que se pregunten, antes de
prescribir una receta a una madre lactante, si
el tratamiento medicamentoso es realmente
necesario.

Normas de vacunacién
antineumocdcica (Australia)

La Sociedad Australiana y Neozelan-
desa del Térax ha publicado normas para mé-
dicos sobre el uso de vacunas neumocdcicas.
Los consejos parten de que las pruebas exis-
tentes no sustentan una estrategia de salud
ptiblica de vacunacion de todas las personas
en determinados grupos de riesgo, pero se
insta encarecidamente a los médicos a que

consideren la posibilidad de vacunar discre-
cionalmente a los pacientes que retinan las si-
guientes caracteristicas:

1. Pacientes con asplenia funcional o ana-
témica. De preferencia, la vacuna debe
administrarse antes de la esplenecto-
mia, pero no cuando sea probable que
el paciente comience la quimioterapia
en los 14 dias siguientes.

2. Pacientes adultos con alcoholismo cré-
nico o enfermedad sistémica crénica de
los pulmones, el corazdn, el higado olos
rifiones, sobre todo cuando la afeccién
haya obligado a hospitalizarlos en los
tltimos 5 afios.

3.  Pacientes con infeccion asintomatica por
el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) o asociada solamente con
linfadenopatia generalizada.

4.  Pacientes de mas de 2 afios de edad con
sindrome nefrético.

5.  Pacientes con pérdidas crénicas de li-
quido cefalorraquideo que no puedan
corregirse con cirugia.

La vacuna (que es conveniente admi-
nistrar junto con la vacuna contra la in-
fluenza) raras veces se asocia con efectos ad-
versos sistémicos. Se estima que se producen
reacciones anafilactoides en cerca de 5 dosis
pormillén, y mialgia y reacciones locales gra-
ves en casi de 1% de los casos. Los estudios
efectuados con animales no han proporcio-
nado pruebas de embriotoxicidad ni terato-
genicidad, pero se recomienda demorar la
vacunacion durante el embarazo, a menos que
aumente mucho el riesgo de reinfeccién.

Las concentraciones de anticuerpos se
reducen en proporcién variable segiin el se-
rotipo examinado. La reduccién es mas réa-
pida en los nifios y en todos los pacientes con
asplenia, sindrome nefrético o inmunosu-
presion. Se recomienda revacunar cada 3 a 5
afios a los nifios mayores de 10 afios que pa-
decen sindrome nefrético, asplenia o anemia
drepanocitica. En otros casos, se recomienda
un intervalo de vacunacion de 6 afios. La re-
vacunacion a intervalos mayores de 4 afios no
se ha asociado con un aumento de lainciden-
cia de reacciones adversas.
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Practicas adecuadas para la
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farmacéuticos (Union Europea)

La Unién Europea ha publicado guias
destinadas a garantizar la calidad de los pro-
ductos farmacéuticos en la cadena de distri-
bucién. Las guias propuestas se establecen
segtn los siguientes principios: la venta de
todos los productos pertenecientes a la ca-
dena de distribucién se autorizard de confor-
midad con la legislacion de la Union; se cam-
plird con las debidas condiciones de
almacenamiento en todo momento, incluso
durante el trangporte; se evitara la contami-
nacién de los productos entre si y con los pro-
cedentes de fuentes externas; Ias exlstenmas
se mantendran en movimiento adecuada-
mente; los productos se guardardn en un lu-
gar seguro; habra un sistema de seguimiento
para poder localizar cualquier producto pre-

™m 43 4y
suntamente deteriorado, y se instituird un

sistema apropiado de retiro del mercado.

Se hace especial hjncapié en la necesi-
dad de tener en cada lugar de distribucion un
administrador, a quien se asignaré la respon-
sabilidad particular de velar por la introduc-
Cién y el mantenimienio de un sistema de
control de la calidad y llevar registros en el
momento de realizar cada operacion, de tal
forma que se pueda seguir la trayectoria de
todos los acontecimientos y actividades de
importancia.

Se aconseja que cuando se descubran
productos falsificados se mantengan aparta-
dos de Ios demds, se rotulen claramente como
articulos de venta prohibida y se informe de
inmediato a las autoridades competentes y al
titular de la licencia del producto genuino.

Triptéfano: se reintroduce en el
mercado para los casos de depresién
resistente (Reino Unido)

El triptéfano oral se vendi6 como anti-
depresivo hasta abril de 1990, cuando se sus-

Ana Auandma /D
pendi6 el uso general de dos productos (Pa-
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lllﬂl\ } ucbyuca Qe recioir
informes de que causaban el sindrome de
eosmoflha-m1a1g1a (SEM) Se cree que este
bl.llUIUmC se debe auna unpureza, PEI'O no nay
certeza al respecto. Aunque no se puede jus-
tificar su uso para tratar casos de depresion
leve 0 moderada, proximamente se reintro-
duciré el triptéfano en el mercado (Opti-
max®: E. Merck), sobre todo para los casos de
depresién resistente, con controles de fabri-
cacion mds estrictos.

A estos efectos, se han establecido las
restricciones y condiciones que figuran a
continuacién. El triptéfano debe ser recetado
tnicamente por especialistas de hospitales a
pacientes que han tenido depresion grave y
continua mas de 2 afos, después de intentar
los tratamientos medicamentosos habitua-
les, y como complemento de otro farmaco. Los
pacientes tratados con triptofano necesitan
vigilancia estricta y regular, en la que se preste
especial atencion al recuento de eosindfilos y
a los sintomas o signos indicativos del SEM

{por ejemplo, dolores musculares o articula-

res, fiebre y erupcién). El triptofano puede
suministrarse solamente si el médico y el pa-

intaben ackAr S et £y osvam sram otobaama s

clente estan inscritos en un sistema de ¥ v151-
lancia llamado OPTICS (Optimax® Informa-
tion and Clinical Support), que esta gestionado
por el titular de la licencia del producto. Se
solicitara informacién sobre la mejoria del pa-
ciente después de 3 a 6 meses y a intervalos
de 6 meses de ahi en adelante. El sistema se
ha establecido para evaluar la inocuidad del
triptéfano y un comité examinara regular-
mente los datos pertinentes.

En la informacién se recalca la impor-
tancia de vigilar a esos pacientes y se pide que
se comunique de inmediato cualquier reac-
cién adversa presunta, ya sea directamente o
por medio del OPTICS.

Nuevas indicaciones: captopril
(Francia)

rown Caailala T,
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tabletas de 25y 50 mg. Inhibidor de la enzima
de conversion de la angiotensina (ECA)

Nueva indicacion: tratamiento prmongaao de
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quierda después del infarto del miocardio.

d;;copnl se amplian las
aciones para incluir
la nefronatia diabética
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(Estados Unidos de América)

La Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos (FDA) ha autorizado la venta de
captopril (Capoten®, Bristol-Myers), un agente
antthipertensivo, para tratar la nefropatia y
prevenir la insuficiencia renal en pacientes con
diabetes juvenil insulinodependiente (de tipo
1) y retinopatia. Antes, la nefropatia diabé-
tica se trataba solo con hemodidlisis o trans-
plante renal.

En la actualidad, se ha autorizado la
venta de captopril solamente para el trata-
miento prolongado de pacientes con protei-
nuria mayor de 500 mg diarios. No se ha
demostrado que sea efectivo para tratar la

diabhotog del adulia v 13 no insulinodenen-
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diente.

Cimetidina (Francia)

Tacamat (SmithKline Reocham  Fran-

ARHAILICE (G UL EINGGIC DECliidiil, Lialt

cia), tableta efervescente de 200 mg. Anta-
gonjsta de los receptores H, de la histamina.
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de Mendelson durante la anestesia obstétrica
mediante la alcalinizacién del liquido gés-
trico, como complemento de las medidas
convencionales para todas las pacientes. An-
tes se habia autorizado su uso en infusién in-
travenosa para tratar casos de varicela en pa-

cientes inmunocomprometidos.

Aciclovir se ammlian las

indicaciones paraul;;c‘l;.l‘rr la varicela
(Reino Unido)

Se ha autorizado la venta del antivirico
aciclovir (Zovirax®: Wellcome) en formula-

cidn oral nnrn el tratamionto de la varicela
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Informacidn farmaceldgica da a conocer las decisio-
nes oficiales sobre regulacion de productos farmaceu-
ticos adoptadas por organismos gubernamentales e
internacionales en todo el mundo los fundamentos
cientificos en que se sustentan tales decisiones yatros
datos de interés relacionados con el tema. Como la
mayor parte de la informacién proviene de fuentes de
circulacion relativamente limitada, su diseminacion en
esta forma permite hacerla Ilegar aun pﬂblico mas
ampuo De esta manera se prelenue contribuir a fimitar
el uso irracional de medicamentos y fomentar su uso

racional en la Regidn de las Américas. La seccion estd

g earan del Praagrama Reginnal de Medicamentos
d €argo 4ol rrograma Kkegiona: ae Megicamentos

Esenciales de la OPS y se publica en el Boletin de /a
OSP en enero, abril, julio y octubre. Las separatas
pueden solicitarse al programa mencionado, Organi-
zacién Panamericana de la Salud, 525 Twenty-third
Street, NW, Washington, DC 20037, EUA.
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