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En cumplimiento de la recomendación formulada por el Grupo de Trabajo de 
las Discusiones Técnicas de la XX Conferencia Sanitaria Panamericana (St. 
George’s, Grenada, 25 de septiembre-5 de octubre de 1978), la Oficina Sanitaria 
Panamericana inició un programa de información sobre medicamentos con ob- 
jeto de prestar apoyo a los organismos nacionales encargados del control de los 
mismos. El vehículo de difusión para este programa es esta nueva sección espe- 
cializada que se publicará trimestralmente (enero, abril, julio y octubre de cada 
año) en el Boktin cie In OSP. Con anterioridad aparecieron dos boletines farmaco- 
lógicos de distribución limitada que, con los mismos objetivos, han sido prepara- 
dos por la Unidad de Control de Medicamentos de la OPS. Z~rformación Furmaco- 
lógicn resume los antecedentes científicos y las decisiones oficiales que han Ile- 
vado al retiro del mercado de determinados fármacos, o a la restricción de su uso 
en los países miembros. Se espera que esta información sea de utilidad a todos los 
sectores-ofkiales y no oficiales-que de algún modo se relacionan con el uso de 
medicamentos, su seguridad y su eficacia. Las referencias bibliográficas-que no 
se reproducen por limitación de espacio-y las separatas de I~zformación Farmaco- 
lógica, pueden solicitarse a la siguiente dirección: Programa de Control de Medi- 
camentos, Unidad de Vigilancia Epidemiológica, Organización Panamericana de 
la Salud, 525 Twenty-third St., N.W., Washington, D.C., 20037, EUA. 

Hepatitis por halotano 

El halotano-un derivado haloge- 
nado de etano-fue sintetizado en el 
Reino Unido, donde a continuación se 
introdujo en la práctica de la anestesia 
en 1956. Más adelante, numerosos paí- 
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ses lo aceptaron rápidamente como el 
principal anestésico por inhalación. En 
circunstancias normales de empleo no 
es inflamable ni explosivo, y por su gran 
actividad, junto con la ausencia de efec- 
tos irritantes 0 eméticos, es una sustan- 
cia de empleo sencillo, confiable y, por 
lo común, inocuo. 

Ahora bien, desde un principio se 
tuvo la aprensión de que, como ocurre 
con tantos otros compuestos halogena- 
dos, podría causar trastornos hepáticos. 
Los estudios de la función hepática en 
animales y seres humanos experimen- 
talmente expuestos no habían corrobo- 
rado esa sospecha, pero en 1958 empe- 
zaron a aparecer informes esporádicos 
de insuficiencia hepática fulminante a 
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continuación de una anestesia por halo- 
tano. Hubo un momento en que se 
pensó en la posibilidad de que la causa 
fueran los vestigios de. una poderosa 
sustancia hepatotóxica, el diclorohexa- 
fluorobutano y Se modificó el método 
de fabricación para eliminar esas impu- 
rezas. Pero en 1963, ante el cúmulo de 
los datos aportados por unos 20 infor- 
mes de casos, la Administración de Ali- 
mentos y Medicamentos de Estados 
Unidos de América dispuso que se ad- 
virtiera a los anestesistas que “no se re- 
comienda la administración de halotano 
a los pacientes con afecciones del hígado 
o de las vías biliares”. 

Esta medida estimuló una indagación 
entre 1,500 anestesistas del Reino 
Unido que revelo otros 47 casos. No 
pudo determinarse ninguna relación 
causal definida, si bien se planteó la po- 
sibilidad de que la administración repe- 
tida de halotano podría constituir un 
factor de riesgo. Durante 1.5 anos no se 
lograron conciliar las divergencias de 
opinión sobre el significado de estos 
primeros resultados, pero actualmente 
esta cuestión se considera desde una 
perspectiva relativamente exenta de 
dudas. 

Las primeras evaluaciones. se basaron 
en los resultados de nueve encuestas re- 
trospectivas emprendidas en los años de 
1965 a 1969 que, en conjunto, abarca- 
ron el examen de los resultados de más 
de l,OOO,OOO de anestesias. Entre esas 
evaluaciones se destaca el @tudio Na- 
cional de Estados Unidos sobre el Ha- 
lotano, patrocinado por la Academia 
Nacional de Ciencias y el Consejo Na- 
cional de Investigaciones. Su objetivo 
consistía en comparar las tasas de morta- 
lidad por necrosis hepática masiva inex- 

plicada, ocurrida en el término de seis 
semanas de una anestesia general en pa- 
cientes que habían recibido halotano, 
por oposición a otros agentes anestési- 
cos. Se examinaron los datos referentes 
a unas 850,000 anestesias administradas 
en 34 hospitales generales entre 1959 y 
1962. Casi 17,000 enfermos incluidos en 
la muestra habían fallecido en el tér- 
mino de seis semanas después de la ex- 
posición, pero solo en 10,171 casos se 
dispuso de suficiente material necróp- 
sico. Si bien se había sospechado la pre- 
sencia de necrosis hepática masiva en 
946 de esos casos, se analizaron sobre 
todo 82, en los que se había compro- 
bado histológicamente el diagnóstico y 
en todos ellos, salvo nueve, se consideró 
que la “necrosis podría atribuirse a un 
factor clínico identificable”. A base de 
este cálculo, muy por lo bajo, se supuso 
que ocurrían trastornos hepáticos gra- 
ves aproximadamente después de 1 por 
cada 10,000 episodios de anestesia ge- 
neral, pero solo en una décima parte de 
estos casos sería razonable considerar 
que el propio anestésico fue el causante 
directo. Siete de los nueve pacientes 
respecto a los cuales se admitió que la 
defunción era inexplicada, y por lo 
tanto posiblemente una consecuencia de 
la anestesia, habían recibido halotano, y 
cuatro habían estado expuestos en dos 
ocasiones en un período de seis sema- 
nas. Ninguna otra modalidad distintiva 
caracterizaba a la enfermedad: tanto el 
curso clínico como las alteraciones mor- 
bosas simulaban una hepatitis vírica 
fulminante. 

Sin embargo, los criterios en que se 
basó la selección de estos casos pueden 
haber sesgado desfavorablemente los 
datos en relación con el halotano. En 
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particular, sobrevinieron 25 casos mor- 
tales de necrosis hepática masiva acom- 
pañada de shock después de la anestesia 
por ciclopropano. Las pruebas circuns- 
tanciales sugieren que es muy posible 
que se hubiera preferido el empleo de 
ciclopropano para pacientes en mal es- 
tado de salud general antes de la opera- 
ción. No obstante, se reconoció también 
que el ciclopropano, al promover vaso- 
constricción esplácnica, pudo haber 
contribuido a los trastornos hepáticos. 

Pese a la magnitud de este estudio, no 
pudieron establecerse firmemente 
comparaciones cuantitativas de la acción 
de los distintos anestésicos. En los diver- 
sos centros participantes, el empleo de 
halotano variaba de 1 a 10, mientras que 
el promedio de fallecimientos en las dis- 
tintas instituciones variaba de 1 a 20, 
con independencia del dato anterior. En 
realidad, el uso de halotano se acompa- 
ñaba de una mortalidad ligeramente 
más baja (1.87%) que el promedio co- 
rrespondiente a la muestra total 
(1.93%). Asimismoron respecto a la 
advertencia de la Administración de 
Alimentos y Medicamentos-el su- 
puesto de que las personas con antece. 
dentes de afecciones del hígado o de 
conductos biliares corrían un riesgo in- 
debido al ser expuestas al halotano no 
recibió respaldo alguno. Se consideraba 
que, aun en el caso de que la hepatitis 
fulminante por halotano constituyera 
una entidad independiente, era excesi- 
vamente rara. 

Desde entonces tres tipos de datos 
han contribuido a un mejor conoci- 
miento de la afección: observación de 
10s efectos de la administración inten- 
cional a individuos presuntamente en 
riesgo, estudios prospectivos controla- 

dos de la función hepática después de la 
anestesia, y otros análisis retrospectivos 
de defunciones postanestésicas. 

Raramente se justificaría la exposi- 
ción deliberada de individuos sospecho- 
sos de haber desarrollado sensibilidad al 
halotano, pero se han descrito dos casos 
en que un anestesista, al parecer sensibi- 
lizado, pidió que se confirmara el diag- 
nóstico antes de decidirse a cambiar de 
profesión. En ambos casos la adminis- 
tración de una dosis de prueba provocó 
intensa reacción febril. La hepatitis 
quedó confirmada por análisis bio- 
químicos y también, en uno de los casos, 
por biopsia hepática. Estos casos, al 
igual que varios otros notificados como 
sospechosos de hepatitis por halotano, 
se caracterizaron no solo por exposicio- 
nes múltiples a esta sustancia sino tam- 
bién por fiebre y eosinofilia pasajera 
que sugería una reacción de sensibilidad 
de base inmunológica. Incluso se ha 
formulado la hipótesis de que la hepati- 
tis por halotano es una reacción idiosin- 
crásica determinada por la formación 
de un complejo antigénico derivado de 
un metabolito del halotano y una pro. 
teína hepática específica. 

Sin embargo, no todas las indicacio- 
nes concuerdan con el concepto de 
reacción idiosincrásica. Los informes de 
dos ensayos prospectivos realizados en 
el Reino Unido indican que ciertos tras- 
tornos menores de la función hepática 
pueden a menudo complicar la aneste- 
sia repetida por halotano. Se escogió 
para administración de halotano y de 
otros varios anestésicos una muestra 
aleatoria de pacientes que necesitaban 
radioterapia para cáncer del cuello ute- 
rino o exámenes citoscópicos repetidos. 
Aun en el ámbito de estas pruebas rela- 
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tivamente reducidas-n las que el nú- 
mero de pacientes asignados a cada 
grupo de tratamiento era solo de 20 a 
80-quedó demostrada entre los ex- 
puestos al halotano una incidencia bas- 
tante más elevada de aumento de tran- 
saminasas séricas. Ningún paciente pre- 
sentó signos de hepatitis pero los valores 
enzimáticos resultaron inequívocamen- 
te anormales en unos cuantos casos, y 
en tres la biopsia indicó la presencia de 
trastornos hepáticos agudos. 

No se sabe a ciencia cierta si estos re- 
sultados son representativos de las reac- 
ciones de pacientes quirúrgicos en ge- 
neral. Se ha sugerido que los pacientes 
sometidos a radioterapia pueden ser 
particularmente vulnerables a los tras- 
tornos hepáticos inducidos por halo- 
tarro. Sin embargo, estos casos no se des- 
tacan en ninguna de las series de casos 
de insuficiencia hepática postanestésica 
dadas a conocer. La única conclusión 
cierta es que, si bien pueden hallarse 
comúnmente pruebas bioquímicas de 
afección hepática pasajera, después de 
la anestesia repetida por halotano, la in- 
suficiencia hepática fulminante es, por 
fortuna, rara. 

Por ejemplo, un nuevo análisis del 
Estudio Nacional de Estados Unidos 
sobre el Halotano sugiere que solo 7 de 
10,000 pacientes sometidos a dos o más 
anestesias por esa sustancia están ex- 
puestos a desarrollar necrosis hepática 
letal, mientras que 0~0s investigadores 
han calculado que el riesgo de hepatitis 
grave es por lo menos 10 veces menor. 
Según esta información, es muy pe- 
queña la proporción de las defunciones 
postanestésicas debidas a trastornos he- 
páticos inducidos por halotano. Ahora 
bien, cuando sobreviene la hepatitis, la 

mortalidad es elevada. Según cálculos 
recientes, oscila entre 17 y 90% y, ha- 
bida cuenta del gran número de pacien- 
tes expuestos, cualquier opción viable 
que pudiera reducir el riesgo merecería 
consideración. 

Al parecer, lo cierto es que casi todas 
las encuestas emprendidas en el Reino 
Unido, Estados Unidos de América y 
Suecia en el curso de los 10 últimos años 
concuerdan en indicar que la exposición 
repetida al halotano, particularmente 
en el término de unas pocas semanas, 
encierra un mayor riesgo. Otro estudio 
referente al metoxifluorano sugiere que 
este riesgo se extiende a otros anestési- 
cos fluorados y qu.e entre ellos ocurre 
sensibilidad cruzada. 

Este tipo de historias de exposición, 
reflejado en más del 80% de los infor- 
mes cotejados en 1974 en el Reino 
Unido, se destacó en una carta circular 
del Comité de Seguridad de los Medi- 
camentos, pero no hay indicaciones de 
que ello ejerciera algún efecto en la re- 
ducción de la incidencia de la afección 
en escala nacional. Los anestesistas se 
enfrentan con un problema intangible 
en lo que se refiere al empleo de halo- 
tano. 

La experiencia de varios años ha de- 
terminado que constituye uno de los 
agentes anestésicos más inocuos y efica- 
ces, pero-salvo en casos raros en que se 
demuestra la existencia de lesión hepá- 
tica a continuación de una administra- 
ción anterior-no hay medio de pronos- 
ticar la posibilidad remota de hepatitis. 
La administración repetida de la sustan- 
cia al mismo individuo aumenta eviden- 
temente el riesgo, pero el anestesista 
tiene la obligación de considerar todo 
ello en comparación con los inconve- 
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nientes y riesgos de otras técnicas. 
:Fuente: Drug Information, OMS, 
PDT/DI/78.4.) 

Sucedáneos del azúcar y iaries dental 

La incidencia de caries dental ha au- 
mentado rápidamente en muchas de las 
regiones más pobres del mundo a con- 
secuencia de cambios sociales y dietéti- 
cos que reflejan la influencia de la ur- 
banización y, en los lugares en que los 
servicios odontológicos no pueden en- 
frentarse eficazmente con esta situación, 
ha surgido un problema de salud impor- 
tante y difícil de dominar. 

Se dispone ya de ensayos para deter- 
minar la mejor manera de aplicar medi- 
das paliativas que implican el empleo de 
fluoruros o clorhexidina en las comuni- 
dades expuestas, y también merece con- 
sideración el uso común de sucedáneos 
del azúcar, si bien se reconoce que la 
relación entre la ingesta de alimentos y 
la formación de caries dista mucho de 
ser. sencilla. No obstante, los presuntos 
riesgos y beneficios de este último pro- 
cedimiento deben ser debidamente 
ponderados. Toda sospecha de que 
cualquiera de las sustancias no nutritivas 
o calóricas hoy disponibles puede indu- 
cir efectos adversos en el hombre se basa 
casi exclusivamente en inferencias, pero 
en estudios a largo plazo de alimenta- 
ción de animales, con dosis elevadas, 
ninguna de esas sustancias carece de 
efectos tóxicos. 

Estos datos han sido minuciosamente 
evaluados en escala nacional e interna- 
cional al determinar la inocuidad y acep- 
tabilidad de esas sustancias como aditi- 
vos alimentarios. Pero su empleo en el 
contexto terapéutico-ya sea la preocu- 

pación por la obesidad, la diabetes o la 
prevención de las caries-añade otra 
dimensión a la evaluación. Los benefi- 
cios, lo mismo que los riesgos, deben ser 
objeto de consideración. 

La sacarina atrae gran atención a 
causa de su uso generalizado. Se calcula 
que, en 1977, solo en Estados Unidos de 
América se consumieron, principal- 
mente en bebidas no alcohólicas de 
marca registrada, más de dos millones 
de kg, aunque no hay indicaciones de 
que este empleo general haya ejercido 
efecto alguno sobre la incidencia de ca- 
ries dental. Por otro lado, se han ido 
acumulando una serie de datos experi- 
mentales que indican que, en ciertas 
condiciones de experimentación especí- 
ficas, la sacarina puede actuar como un 
carcinógeno débil. La primera sospecha 
surgió cuando la implantación intravesi- 
cal de perdigones de sacarina en la ve- 
jiga de roedores provocó la formación 
de tumores locales. La interpretación de 
estas alteraciones era dudosa y, a conti- 
nuación, se dieron a conocer por lo me- 
nos ll estudios convencionales de ali- 
mentación prolongada de ratas. Fueron 
pocos los resultados que se publicaron, 
pero las características principales han 
sido detenidamente examinadas. Puesto 
que ningún estudio aportó por sí solo 
pruebas concluyentes, la obtención de 
un cuadro sistemático demostrativo 
procedió con lentitud. No obstante, en 
varios ensayos en que se administró un 
5% como máximo de sacarina en la dieta 
de animales se detectaron tumores en la 
vejiga, algunos de ellos invasores. En 
unos cuantos casos, algunos de los ani- 
males tratados manifiestaron tumores 
en otras localizaciones que afectaban al 
aparato genital, el sistema hematopoyé- 
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tico, los pulmones y el epitelio escamoso, 
pero la incoherencia y heterogeneidad 
de estas lesiones añadieron otro ele- 
mento de confusión. 

Las pruebas de poder mutagénico 
también dieron resultados contradicto- 
rios, y las indicaciones de que la sacarina 
se diferenciaba de los carcinógenos más 
activos en que no reaccionaba con el 
DNA ni experimentaba conversión me- 
tabólica en ninguna de varias especies 
corroboró la conjetura de que las altera- 
ciones neoplásicas podían atribuirse a 
vestigios de o-toluenosulfonamida, sus- 
tancia con la que comúnmente se fabrica 
la sacarina. 

Ahora bien, han surgido ya indicacio- 
nes en dos sentidos que llevan a la con- 
clusión de que la sacarina puede actuar 
directa e indirectamente para producir 
cáncer de la vejiga en las ratas. A una 
concentración dietética de alrededor del 
5% ha promovido el efecto de una dosis 
única intravesical de un potente carci- 
nógeno, la metilnitrosourea y, adminis- 
trada sola a generaciones sucesivas de 
animales a esta dosis, ha aumentado de 
manera significativa y consecuente la in- 
cidencia de tumores de la vejiga en la 
segunda (Fi) generación de ratas ma- 
cho. Por añadidura, en uno de tres es- 
tudios independientes que demostraron 
este efecto se excluyó la o-toluenosul- 
fonamida como contaminante. 

Puesto que la mayoría de los datos 
disponibles sugieren que, en gran parte, 
la acción carcinogénica de la sacarina 
depende de la dosis y es específica de 
órgano y de especie, sigue sin determi- 
narse si se ejerce sobre el hombre. La 
dosis requerida para inducir estas lesio- 
nes excede de la exposición humana 
normal en más de 500 veces, y no se han 

observado en monos Rhesus reacciones 
adversas después de la exposición a do- 
sis que llegaban a 500 mglkg por día 
administradas durante 79 meses. No 
obstante, los hechos indican claramente 
la necesidad de examinar las posibles 
consecuencias del consumo prolongado 
de sacarina directamente en el hombre. 

La mayoría de los estudios epidemio- 
lógicos dados a conocer llevan a conclu- 
siones tranquilizadoras. No parece que 
el mayor consumo de sacarina haya in- 
fluido en las tasas de mortalidad atri- 
buidas al cáncer de la vejiga en la pobla- 
ción general de Inglaterra y Gales y en 
pacientes del Reino Unido y Estados 
Unidos de América, pero persiste la po- 
sibilidad de que el efecto de los adelan- 
tos en el diagnóstico y tratamiento o 
bien las modificaciones en los procedi- 
mientos de certificado de defunción ha- 
yan disimulado una tendencia ascen- 
dente. 

Los estudios controlados de casos 
ofrecen otro procedimiento analítico 
que evita el problema de las variables 
dependientes del tiempo. Los resultados 
obtenidos en tres de los cinco estudios ya 
terminados han sido consecuentemente 
negativos. Sin embargo, los de dos estu- 
dios recientes basados en hospitales 
concordaban con la existencia de cierto 
aumento de riesgo de cáncer de la vejiga 
en los hombres (no en las mujeres) que 
consumían tabletas de sacarina. En uno 
de ellos la diferencia era ambigua, mien- 
tras que en el otro se asociaba exclu- 
sivamente al empleo de tabletas de sa- 
carina, y no a los alimentos y refrescos 
dietéticos. Puesto que no se obtuvo in- 
formación para determinar el grado de 
consumo de sacarina entre estos pa- 
cientes, se requiere una confirmación 
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independiente de los resultados. Pero la suprimieron de los productos alimenta- 
dificultad de excluir sesgos en estudios rios en Estados Unidos y otros países 
controlados de casos, debido a la flexi- cuando se detectaron tumores de la ve- 
bilidad permitida en la selección de gru- jiga en ratas que habían recibido una 
pos testigos, ha suscitado reservas acer- mezcla de sacarina y ciclarnatos. Hoy 
ca de la fiabilidad del método cuando puede llegarse razonablemente a la con- 
se discuten diferencias marginales. clusión de que la sacarina intervino en 

A falta de una clara demostración de esos cambios, en particular porque una 
riesgo para el hombre, las autoridades serie de estudios independientes en 
nacionales han adoptado actitudes dife- animales no lograron corroborar la sos- 
rentes en cuanto a la reglamentación de pecha que, al principio, recayó sobre los 
la sacarina. Canadá es el único país que ciclarnatos. Por otro lado, se ha afir- 
ha prohibido el empleo de esta sustancia mado que estas sustancias actúan como 
en la industria alimentaria, si bien se si- la sacarina al promover lesiones de la 
gue despachando en las farmacias. Una vejiga estimuladas por la metilnitrosou- 
propuesta similar de la Administración rea en la rata, mientras que el metabo- 
de Alimentos y Medicamentos de Es- lito principal, la ciclohexilamina, parece 
tados Unidos está pendiente de deci- producir atrofia testicular relacionada 
sión, y se ha encomendado un nuevo con la dosis en ese mismo animal. Con 
examen de las pruebas y otros datos los escasos datos disponibles no pueden 
epidemiológicos. En otros lugares, el percibirse efectos nocivos para el hom- 
empleo de sacarina por lo común está 
menos extendido, y las autoridades 

bre, y la ingesta diaria admisible, inter- 
nacionalmente determinada, sigue 

no se sienten tan apremiadas para im- siendo de 8 mg por kg de peso corporal. 
plantar medidas restrictivas. De todas En varios países se ha restablecido el uso 
maneras, en 1977, un Comité Mixto de ciclamatos en forma de tabletas edul- 
FAO/OMS de Expertos acordó que la corantes, pero las pruebas toxicológicas 
ingesta diaria admisible, “incondicio- disponibles se inclinan, en general, con- 
nal”, debía reducirse en un 50% hasta un tra su empleo en los productos alimenti- 
máximo de 2.5 mg por kg de peso cor- cios manufacturados, y no se puede con 
poral. Aunque las propuestas de reducir seguridad aconsejar la ampliación de su 
radicalmente el empleo de sacarina han uso, ni siquiera en el campo terapéutico. 
suscitado escaso apoyo, en el momento Entre los edulcorantes de valor nutri- 
actual no se justificaría con facilidad una tivo debe considerarse en primer lugar 
medida encaminada a extender el uso el xilitol, si bien otras sustancias, in- 
de ese producto entre los niños y ado- cluido el aspartamo y la dehidrochal- 
lescentes como elemento de política en cona de neohesperidina pueden mere- 
un programa de atención dental. cer consideración en el futuro. 

Los cichnutos, únicos edulcorantes no El xditol es un alcohol de azúcar de 
nutritivos que han sido también muy cinco átomos de carbono, aproximada- 
utilizados, estuvieron en gran compe- mente tan dulce como la sacarosa, de un 
tencia con la sacarina en el mercado de valor calórico análogo, que está conte- 
refrescos de marca hasta 1969. Luego se nido en ciertas frutas y hortalizas. Se 
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sabe que entra en los ciclos metabólicos 
normales en el hígado y que tiene un 
ciclo metabólico máximo de unos 250 
g/día. 

Si bien se han presentado trastornos 
metabólicos letales caracterizados por 
deposición de cristales de oxalato cálcico 
después de la infusión parenteral en 
proporciones superiores a la capacidad 
de absorción y utilización celular, no se 
han detectado estos signos cuando la 
administración ha sido por vía oral. 
Tampoco se observaron secuelas clínicas 
ni metabólicas adversas-salvo diarrea 
osmótica pasajera+uando 100 volun- 
tarios recibieron, también por vía oral, 
la sustancia en forma de sucedáneo del 
azúcar en cantidades aproximadas de 50 
gldía durante dos años. Asimismo, un 
reducido grupo de voluntarios consu- 
mió más del doble de esta cantidad dia- 
ria de manera intermitente durante 
cinco años y tampoco se registraron al- 
teraciones de la función hepática o re- 
nal. En particular, no se comprobó nin- 
gún aumento de la excreción de oxalato. 

Ahora bien, en el contexto del pre- 
sente estudio, el xilitol posee la ventaja 
singular y exclusiva de que la incidencia 
de caries entre esos voluntarios acusó 
una pronunciada disminución durante 
el período de observación, posiblemente 
porque no sirve de sustrato para los es- 
treptococos que intervienen en la for- 
mación de la placa dental. Y más impor- 
tante aún, se notó un efecto favorable 
análogo en otro estudio de sujetos que 
complementaban una dieta normal con 
la pequeña cantidad de 10 g de xilitol al 
día, en forma de chicle. 

En vista de este resultado, el xilitol se 
incorporó posteriormente en ciertas 
marcas de chicle en el mercado de Eu- 

ropa y Estados Unidos, pero su uso co- 
mercial disminuyó en 1978, también a 
consecuencia de pruebas toxicológicas 
prolongadas. Se informó de la presencia 
de tumores invasores de la vejiga en una 
escasa minoría de ratones machos que 
recibieron xilitol en la proporción de 
10 a 20% en la dieta durante toda su 
vida. Otras pruebas análogas en ratas no 
revelaron lesiones de la vejiga, si bien 
ocurrieron ciertas alteraciones prolife- 
rativas inespecíficas y variables en la 
médula suprarrenal de algunos anima- 
les. En general, los ratones son menos 
propensos que las ratas a los tumores de 
la vejiga, y las alteraciones observadas se 
han considerado como una consecuen- 
cia secundaria de la formación de cálcu- 
los de oxalato cálcico, pero los resulta- 
dos de un estudio de ratas durante dos 
generaciones podrían contribuir a acla- 
rar esos resultados. Mientras tanto, con- 
viene señalar que no se han demostrado 
alteraciones de esta naturaleza en pe- 
rros que recibieron la misma propor- 
ción de xilitol en los alimentos durante 
dos años. 

Hasta la fecha, el xilitol no ha sido 
califrcado internacionalmente de aditivo 
alimentario ni se ha determinado su in- 
gesta diaria admisible para uso general. 
No obstante, su utilidad definitiva pue- 
de depender en gran parte de que la pro- 
tección que ofrezca contra la caries den- 
tal sea tan importante como parecen in- 
dicar los prometedores resultados de los 
primeros ensayos. 

Con esta información, la OMS con- 
vocó en Ginebra, en 1978, una reunión 
consultiva de expertos independientes 
a fin de examinar la viabilidad y las re- 
percusiones éticas de la ejecución de 
esas pruebas, así como la posibilidad de 
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recomendar directrices apropiadas. En 
opinión del comité, no había razón al- 
guna de suponer que los niños mayores 
de ocho años que recibieran un máximo 
de 20 g de xilitol al día quedarían ex- 
puestos a un riesgo sustancial, aun en 
el caso de que la dosificación se prolon- 
gara por un período de varios años, 
siempre que se controlara debidamente 
la ingesta diaria y se vigilaran con todo 
detenimiento las funciones renal, hepá- 
tica y adrenal. 

En cumplimiento de esta recomenda- 
ción, se ha proyectado una serie de en- 
sayos sobre el terreno con arreglo al 
Programa OMS de Salud Bucodental, 
con el fin de evaluar el grado de protec- 
ción contra la caries dental conferida 
por diversas dosis de xilitol, en carame- 
los o chicle, consumidos por niños selec- 
cionados en distintos medios culturales. 
No se dispondrá de resultados definiti- 
vos antes de 198 1, y es de s.uponer que 
para entonces se habrá determinado 
claramente el lugar que corresponde al 
xilitol en la profilaxis de la caries dental, 
y que se habrán disipado las dudas que 
queden acerca de su conveniencia para 
uso general. (Fuente: Drug Informa- 
tion, OMS, PDT/DI/78.4.) 

Uso de píldoras contra 
el insomnio 

Un reciente estudio del Instituto de 
Medicina (IOM) de Estados Unidos so- 
bre los hipnóticos sedantes da cuenta de 
cambios significativos en las normas de 
prescripción de estos fármacos y expone 
nuevas precauciones acerca de la ino- 
cuidad y eficacia de su empleo. El estu- 
dio fue llevado a cabo a petición de la 

Oficina de la Casa Blanca para la Polí- 
tica de Medicamentos y del Instituto 
Nacional de Abuso de Medicamentos 
con el fin de determinar los efectos so- 
bre la salud de los hipnótico-sedantes, 
incluidos los barbitúricos, las benzodia- 
zepinas y otras píldoras contra el in- 
somnio. 

El informe señala que en los siete años 
últimos los médicos han reducido de 
manera considerable la prescripción de 
hipnótico-sedantes contra el insomnio, 
indicación fundamental de estas drogas. 
El IOM informó que se había registrado 
una disminución de 39% en las pres- 
cripciones de hipnóticos en los años de 
1971 (41.7 millones) a 1977 (25.6 millo- 
nes). 

También se observó un cambio en la 
distribución de los tipos de medicamen- 
tos que los médicos recetan para los tras- 
tornos del sueño. Se van dejando de 
lado cada vez más los barbitúricos para 
recurrir a las benzodiazepinas. En 1971, 
el 47% de las prescripciones de hipn@i- 
cos correspondía a los barbitúricos, pero 
en 1977 la proporción quedó reducida 
al 17%. En 1977, el flurazepám (Dal- 
mane), un derivado de la benzodiaze- 
pina introducido en el mercado en 
1970, representaba el 53% de las pres- 
cripciones de hipnóticos. 

Según el informe, esta reducción del 
tratamiento del insomnio con drogas y 
el cambio en cuanto a los productos em- 
pleados responde a las precauciones por 
el abuso y muertes accidentales o suici- 
dios por barbitúricos. La disminución 
de las prescripciones de barbitúricos ha 
ido acompañada de un descenso de 52% 
en la cifra de suicidios con esas sustan- 
cias en el período de 1970 a 1976. El 
informe del IOM sugiere que otra de las 
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razones de la modificación en el empleo 
de esos fármacos ha sido la insistencia 
de los profesionales en el hecho de que 
los barbitúricos suprimen la fase del 
movimiento rápido ocular (MRO), 
mientras que con las benzodiazepinas 
no ocurre lo mismo. 

El informe del IOM rebate la idea de 
que los hipnóticos de benzodiazepina 
son más inocuos y eficaces que los barbi- 
túricos. En efecto, llega a la conclusión 
de que ambos tipos de sustancias son, 
con toda probabilidad, igualmente efi- 
caces cuando se emplean durante breves 
plazos y que en ninguno de ellos hay un 
hipnótico ideal. Las conclusiones se ba- 
san en la creciente preocupación por los 
efectos peligrosos de las benzodiazepi- 
nas de acción prolongada, en las que 
está incluido el flurazepám, el nitraze- 
pám (no introducido en el mercado de 
Estados Unidos) y el diazepán (Va- 
lium), no rotulado como hipnótico en 
Estados Unidos. Además, el IOM citó 
indicaciones de que las benzodiazepi- 
nas suprimen las fases 3 y 4 del sueño. 
Esta supresión, según el informe, consti- 
tuye un posible inconveniente que 
puede contrarrestar la aparente ventaja 
de no perturbar el MRO. 

El comité del IOM insiste en los posi- 
bles riesgos asociados con metabolitos 
de benzodiazepina de acción prolon- 
gada. La media vida de los metabolitos 
del flurazepám es de 50 a 100 horas, en 
comparación con un promedio de 14 a 
42 horas en el caso del pentobarbital, 
secobarbital y amobarbital (los barbitú- 
ricos más comúnmente empleados como 
hipnóticos). 

El IOM destaca el riesgo potencial de 
acumulación de flurazepám en el orga- 
nismo. Por ejemplo, pueden persistir 

durante el dfa efectos indeseables que 
originen una mala coordinación, así 
como somnolencia. Pueden ocurrir 
reacciones tóxicas imprevistas al alcohol 
cuando las personas que toman fluraze- 
pám como sedante nocturno consumen 
bebidas alcohólicas al día siguiente, sin 
comprender que todavía poseen eleva- 
das concentraciones de metabolitos acti- 
vos del fármaco en la sangre. Otro de los 
posibles riesgos de las benzodiazepinas 
advertidos por el comité es la probabili- 
dad cada vez mayor de reacciones ad- 
versas a medida que avanza la edad del 
paciente, así como también en personas 
que padecen una disminución de la fun- 
ción renal. 

Otro aspecto importante en que se 
concentra el informe del IOM es la ad- 
vertencia a los médicos de que limiten el 
empleo de hipnóticos contra el insom- 
nio al tratamiento breve. El comité llega 
a la conclusión de que son pocas las in- 
dicaciones de que los hipnóticos sedan- 
tes en general continúen siendo eficaces 
cuando se utilizan cada noche durante 
períodos prolongados. Se calcula que, 
en 1977, 8.5 millones de estadouniden- 
ses tomaron píldoras de prescripción 
médica contra el insomnio por lo menos 
una vez, y que alrededor de una cuarta 
parte de ellos tomaron el fármaco todas 
las noches durante dos meses o más. 

En contraste con este frecuente uso 
prolongado, las investigaciones de labo- 
ratorio sobre el sueño para la mayoría 
de los, hipnóticos han revelado que estos 
pierden sus propiedades somníferas en 
el término de 3 a 14 días de uso conti- 
nuo. El comité aconseja a los médicos 
que averigüen y traten los trastornos bá- 
sicos a menudo causantes de insomnio y 
que limiten aún más la prescripción de 
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hipnóticos. (Fuente: FDA Drug Bulle- 
tin, agosto, 1979). 

Medidas sobre hipnóticos sedantes 

La Administración de Alimentos y 
Medicamentos (FDA) de Estados Uni- 
dos está llevando a cabo dos programas 
que concuerdan con las metas estableci- 
das por el informe del IOM para mejo- 
rar la rotulación y publicidad a fin de 
que los médicos estén informados de los 
posibles peligros asociados a las píldoras 
contra el insomnio: 1) nueva clase de ro- 
tulación para los barbitúricos, y 2) cam- 
bios en las notas incluidas en los paque- 
tes de hipnóticos sedantes de uso muy 
común, al objeto de indicar la duración 
de su eficacia. 

Muchos barbitúricos estaban en el 
mercado antes de 1938 y, por consi- 
guiente, nunca fueron sometidos al pro- 
cedimiento de examen del FDA. Así 
pues, en los barbitúricos como grupo, 
nunca ha habido una rotulación uni- 
forme aprobada por dicha Administra- 
ción. Pero la propia institución pronto 
publicará la clase de rotulación para es- 
tas drogas, en la que se destacarán las 
indicaciones así como las limitaciones de 
su eficacia e incluirán datos básicos para 
instruir a los pacientes acerca del em- 
pleo apropiado. La rotulación permitirá 
también a los médicos comparar las me- 
dias vidas de los diversos barbitúricos, 
que figuran en el cuadro 1. 

Otro de los cambios en la rotulación 
de hipnótico-sedantes consiste en indi- 
car la duración de su eficacia, determi- 
nada por la investigación. En el cuadro 
2 se resume esta información con ex- 
tractos de la nueva rotulación aprobada 

CUADRO l-Valores de media vida en el 
plasma para algunos barbitúricos en seres 
humanos. 

Media vida (en horas) 

Fármacosa 
Recién 

Adultos Niños nacidos 

Amobarbital 16-24 
Aprobarbital 14-34 
Butabarbital 62-138 
Hexabarbital 5 
Pentobarbital 21-48 
Fenobarbital 72-96 48-72 1 OO-200 
Secobarbital 20-28 

a Los datos para informar sobre la media vida de los 
siguientes fármacos son insuficientes: Mefobarbital, Me- 
tarbital y Talbutal. 

para cuatro fármacos. La Administra- 
ción de Alimentos y Medicamentos está 
elaborando modificaciones análogas en 
la rotulación de otros cinco productos 
de esta categotia. (Fuente: FDA Drug. 
Bulletin, agosto, 1979.) 

Decisiones recientes sobre 
fiscalización 

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

Aminofenazona 

Este compuesto se retiró del mercado 
en la India, por decisión del Contralor 
de Medicamentos, después de compro- 
barse que produce efectos adversos en 
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CUADRO 2-Duración de la eficacia de al- 
gunos hipnóticos-sedantes. 

Fármacos Nueva rotulación aprobada 

Etinamato 
(Valmid) 

Metacuaiona 
(Sopor) 

Butabarbital 
Sódico 
(Butisol) 
Sodium) 

Triclofos 
sódico 
(Triclos) 

“No es recomendable la adminis- 
tración prolongada de Valmid 
porque está por demostrar su 
eficacia después de un período 
de 7 días”. 

“No es recomendable la admi- 
nistración prolongada de Sopor 
porque está por demostrar que 
sea eficaz por más de 14 días”. 

“No es recomendable la admi- 
nistración prolongada de Butisol 
sódico como hipnótico porque 
está por demostrar su eficacia 
después de un período de 14 días. 
Si persiste el insomnio, deben de- 
jarsetranscurrir intervalos de una 
o varias semanas antes de repetir 
el tratamiento”. 

“No se ha demostrado que el Tri- 
clos sea eficaz por más de 14 días, 
salvo para personas mayores de 
65 años en las que se ha observa- 
do, en estudios con pacientes in- 
ternos, que el efecto del fármaco 
dura hasta 42 días”. 

la médula ósea y que tiene posibles efec- 
tos carcinogénicos, y en vista de la dis- 
ponibilidad de otros analgésicos. 

cloroformo 

La venta o el suministro de cualquier 
producto medicinal a base de cloro- 
formo se prohibieron en el Reino Unido 
de Gran Bretaña a partir del 28 de 
marzo de 1980. Se hacen ciertas excep- 

ciones específicas sobre la venta o.el su- 
ministro de cloroformo como anesté- 
sico. 

Clioquinol 

El clioquinol y los compuestos afines 
se han colocado en la lista de medica- 
mentos esenciales en Sri Lanka especí- 
fica y exclusivamente para tratar la ami- 
biasis intestinal. La decisión del Comité 
Nacional de Medicamentos se basa en la 
efectividad de estos compuestos en el 
tratamiento de este trastorno y en el alto 
índice local de prevalencia de amibiasis. 
El Comité declaró además que, a pesar 
de que el clioquinol se ha usado am- 
pliamente por muchos años, aún no se 
ha detectado en Sri Lanka ningún caso 
de neuropatía mielo-óptica subaguda, 
como ocurrió en Japón. 

Clojibrcz~i, 

El clofibrato se retiró del mercado en 
Noruega y la República Federal Ale- 
mana después de publicarse un informe 
relativo a un experimento cooperativo 
patrocinado por la OMS sobre preven- 
ción primaria de cardiopatía isquémica 
con el uso de este compuesto. En varios 
países, incluyendo Estados’ Unidos de 
América, Francia, Italia, el Reino 
Unido, Suecia y Suiza, se ha aconsejado 
a los médicos reservar este medica- 
mento para pacientes que tengan altas 
concentraciones de lípidos en el plasma 
y sean resistentes a las medidas dietéti- 
cas, y que evalúen cuidadosamente los 
riesgos y beneficios del tratamiento. 


