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INFORMACION FARMACOLOGICA

POLITICA
SOBRE MEDICAMENTOS

Ley sobre cobro por el uso

de medicamentos y suplementos
dietéticos recetados (Estados
Unidos de América)

La ley sobre cobro por el uso de
medicamentos y suplementos dietéticos re-
cetados promulgada el 29 de octubre de 1992
autoriza a la Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) a cobrar derechos de esa
indole a los fabricantes de medicamentos re-
cetados y biol6gicos para la revision de soli-
citudes de nuevos medicamentos o de auto-
rizacién de venta de productos. (No se
cobraran derechos por los medicamentos ge-
néricos, experimentales ni otros productos
fabricados por industrias reguladas por la
FDA, como aparatos médicos o alimentos.)

En un momento de escasez de
recursos federales, esos cobros permitirdn que
la FDA reduzca el tiempo de revisién para
enviar medicamentos inocuos y eficaces al
mercado con més rapidez. La razdn para es-
tablecer un sistema de cobro de derechos se
basa en que un beneficiario identificable de un
servicio ptiblico debe sufragar parte del costo
que para el Estado entraria la prestacién de ese
servicio. Las industrias afectadas se benefi-
cian de la revisién y de la autorizacién de sus
productos por la FDA mediante los dividen-
dos procedentes de su venta. Un menor
tiempo de revisién redundara en un cuan-
tioso ahorro de costos para esas industrias,
aun con el pago de cuotas, al enviar los pro-
ductos al mercado con mas rapidez. Los con-
sumidores se beneficiardn por poder selec-

cionar una gama de medicamentos inocuos y
efectivos mas amplia que, en algunos casos,
son indispensables para salvar la vida. Esta ley
es el fruto del esfuerzo conjunto del Con-
greso, la industria y el Gobierno para llegar a
un consenso sobre las disposiciones de un
sistema apropiado de cobro del usuario.

Para la solicitud de autorizacion
de venta de medicamentos para uso humano
y el suplemento correspondiente (Human Drug
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Application and Supplement) se cobrara una ta-
rifa de US$ 100 000 en el afio fiscal 1993, que
aumentard a $233 000 en 1997; el reconoci-
miento oficial de un medicamento recetado
(Prescription Drug Establishment) esta sujeto a
una tarifa anual de $60 000 en el afio fiscal
1993, que se incrementara a $138 000 en 1997;
y por cada producto medicamentoso rece-
tado (Prescription Drug Product) se pagaran
anualmente $6 000 en el ano fiscal 1993, suma
que aumentard a $14 000 en 1997.

Se estima que e] total de las tari-
recursos se emplearan para contratar a otros
600 empleados de la FDA con el fin de reducir
el periodo de revisién de las solicitudes de
nuevos medicamentos, suplementos y en-
miendas a 12 meses cuando sean ordinarias
y a seis, cuando sean prioritarias y los pro-
ductos se destinen al tratamiento de enfer-
medades graves o que amenacen la vida. Esas
metas se logrardn en un periodo de cinco
ahos, ya que se necesita algiin tiempo para
poner en funcionamiento el programa.

Intercambio internacional

de informacién comercial: se
opone eliminar las restricciones

Féstados Unidos de Ameérica)

La Administracién de Alimentos
y Medicamentos (FDA) ha propuesto unaen-
mienda al reglamento que rige las comuni-
caciones con funcionarios publicos extranje-
ros para que se permita divulgar a estos la
informacién comercial confidencial que se les
presenta o se incorpora a sus archivos, siem-
pre y cuando se cumpla con ciertas condicio-
nes y no se le facilite al ptiblico. La enmienda
propuesta no permitira que la FDA divulgue
informacién que constituya un secreto in-
dustrial que goce de proteccién en virtud de
la Ley Federal sobre Alimentos, Medicamen-
tos y Cosmeéticos, sin el expreso consenti-
miento de quien la presenta.

En el reglamento vigente se esti-
pula que la FDA puede recibir informacién
comercial confidencial de funcionarios publi-
cos extranjeros, pero no proporcionar la de sus
propios archivos. La medida propuesta se

destina a facilitar la revisién, autorizacion,
desautorizacion y el retiro de la autorizaciéon
de los articulos regulados por la FDA, segiin
proceda, incluso de los productos para curar,
mitigar, tratar o prevenir enfermedades gra-
ves o que amenacen la vida.

Las actividades de cooperacidén
con los cientificos al servicio del gobierno de
otros pafses revisten particular importancia
para la revisién amplia y oportuna de pro-
ductos en via de preparacion para curar, mi-
tigar, tratar o prevenir las enfermedades que
amenacen la vida. Por ejemplo, en el caso de
la didanosina, un medicamento empleado
para tratar el SIDA, la FDA y sus homélogos
canadienses recibieron simultdneamente so-
licitudes de autorizacién de venta y realiza-
ron una revisién conjunta. Para obrar en con-
formidad con el reglamento de informacién
ptblica vigente, hubo que suscribir varios
acuerdos y confratos con objeto de que los
datos de la solicitud no se divulgaran pre-
maturamente al publico. Con la enmienda
propuesta se pretende eliminar la necesidad
de hacer arreglos de esa indole que exigen
mucho tiempo, cuando la revisién de un pro-
ducto pueda beneficiarse de la cooperacion
internacional, ya se trate de la autorizacién,
denegacion o retiro.

Dicha enmienda permitir4 el in-
tercambio limitado y privado de informacién
comercial confidencial no clasificada como
secreto industrial en las solicitudes pendien-
tes y aprobadas para investigar o vender
articulos regulados, como nuevos medica-
mentos, productos biologicos y aditivos ali-
mentarios, y de la incluida en la revisién de
dichas solicitudes, realizada por la entidad. La
enmienda determinaria que los funcionarios
ptiblicos extranjeros no forman parte del pua-
blico para fines de divulgacién de informa-
cién comercial confidencial presentada a la
FDA o incorporada a sus archivos y que esa
divulgacién no exigiria el requisito de acceso
uniforme a estos archivos. En esas circuns-
tancias, la divulgacion a los gobiernos ex-
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tranjeros seria privada, con el fin de proteger
y promover la salud ptblica en conformidad
con la ley. Ademas, esa divulgacion limitada
se haria segtin acuerdos escritos que indi-
quen que cualquier informacién confidencial
dada en ese intercambio no se puede revelar
a nadie mas. La autorizacién de divulgacién

se basaria en las siguientes determinaciones:

1. Ladivulgacion se harfa para de-
fender los intereses ptiblicos y promoveria los
objetivos de la Ley Federal sobre Alimentos,
Medicamentos y Cosméticos y de Ia FDA.

2. Laentidad ala que pertenezca el
funcionario ptiblico extranjero declararia por
escrito que tiene autoridad para proteger la
informacién comercial confidencial de su di-
vulgacién al ptiblico y que se compromete a
conseguir que el gobierno extranjero se abs-
tenga de divulgar los archivos a otros, ex-
cepto cuando asi lo autorice por escrito la FDA
o el patrocinador.

3.  Esa divulgacién de la informa-
cién comercial confidencial presentada a la
FDA o incorporada a sus archivos no est4 su-
jeta a la obligacion de poner esos archivos a
disposicién de todo el pablico.

Reunion extraordinaria
de la Federacién Farmacéutica
Sudamericana (Paraguay)

La Asamblea General Extraordi-
naria de la Federacién Farmacéutica Suda-
mericana (Fe. Fa. S.), reunida en la ciudad de
Asuncién del Paraguay, el 5 de octubre de
1992, con la presencia de representantes de
Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Paraguay,
Uruguay y Venezuela, como Miembros Acti-
vos de la Institucién y la participacién de
Miembros Honorarios y la de Profesionales
Farmacéuticos de diversos paises de América
del Sur, concientes de la responsabilidad que
les cabe en la basqueda del bien comiin y
desde el encuentro fraterno y el deseo de lle-
var adelante los objetivos de la federacién.

DECLARA:

1. Que ve con preocupacion que en
algunos de los paises integrantes de la Fe. Fa.
S. las politicas aplicadas llevan a considerar al
medicamento como un producto més, em-
pujando al mismo a una pérdida de respeta-
bilidad por parte de la sociedad. El medica-
mento, fruto de la inteligencia y voluntad de
superacion del Hombre, no debe perder su fin
esencial de servir al mismo.

2. Queesimprescindible, en aras del
bien de la Salud Ptiblica, rescatar para el Sec-
tor de la Salud, la fijacién de las pautas de las
politicas a seguir en materia de medicamen-
tos. No se puede aceptar que solo desde los
Sectores de la Economia se determinen
los criterios a tener en cuenta en la materia.

3. Que ve con preocupacion la des-
viacion del medicamento de sus canales na-
turales. La cadena natural estd integrada por
las dreas de produccion de medicamentos
(laboratorios), distribucién (droguerias) y
dispensacion, exclusivamente, en las farma-
cias, con respaldo de calidad del medica-
mento, adecuada conservacion y asesora-
miento en el buen uso del mismo por el
profesional farmacéutico.

4. Que la profesion farmacéutica
reclama de los gobiernos la aplicacion de po-
liticas sobre los medicamentos, que conduz-
can al uso racional de los mismos.

RETIROS DEL MERCADO

Retiro de productos del mercado
(Francia)

En los tltimos meses, se han re-
tirado del mercado muchos medicamentos de
marca registrada, después de las negociacio-
nes mantenidas entre la industria farmacéu-
tica y el Ministro de Salud de Francia para ra-
cionalizar el gasto por concepto de salud. Se
indica que entre octubre de 1991 y enero de
1992 se retiraron del mercado 213 productos.

Entre esos medicamentos cabe
citar los siguientes, cuya relacién riesgo-
beneficio fue desfavorable:



[0  éacido tienilico (Diflurex®, Labo-
ratorios Anphar-Rolland), riesgo de hepati-
tis;

O fipexida (Vigilor®, Laboratorios
Bouchard), varios efectos secundarios, parti-
cularmente fiebre;

O cinepazida (Vasodistal®, Labora-
torios Cipharm), riesgo de agranulocitosis;

0  piridoxilato (Glyo 6® y Myoco-
ril®, Laboratorios Houdé), riesgo de litiasis
renal inducida por medicamentos;

O troleandomicina (TAO®, Labora-
torios Pfizer), riesgos relacionados con inte-
racciones medicamentosas;

O glafenina (Adalgur® y Glifa-
nan®, Laboratorios Raissel; Privadel, Labo-
ratorios Millot-Solac), retiro provisional, riesgo
de choque anafilactico, y

O triazolamO0,25mg (Halci6n®, La-
boratorios Upjohn).

Hierbas medicinales que contienen
Rubiae tinctorum radix: se propone
su retiro del mercado (Alemania)

Como parte de su actual revision
de los productos vendidos en el mercado, la
Oficina Federal de Sanidad ha anunciado su
intencion de revocar la autorizacién de venta
de todos los productos a base de hierbas me-
dicinales que contengan derivados de Rubige
tinctorum radix, incluidos la lucidina y otros
derivados de la antraquinona.

Después de revisar la informa-
cién existente, dicha Oficina determind que
esos medicamentos ya no se usan y que los
riesgos que acarrean son superiores a sus be-
neficios terapéuticos.

Los datos sugieren que la luci-
dina es un posible carcinégeno y esa supo-
sicién estd respaldada por indicaciones de que
su metabolismo produce 1-hidroxiantraqui-
nona. En experimentos con animales se ha
demostrado que este compuesto induce la
formacién de tumores benignos y malignos
en el intestino, el higado y la mucosa gastrica.

Con esa informacién no se puede
establecer un umbral minimo y, como las
preparaciones de Rubiae tinctorum se reco-
miendan para tratamientos prolongados, se

estima que incluso las diluciones homeopé-
ticas tienen un potencial carcinogénico
inaceptable.

Cannabis: se retira del mercado
{Alemania)

Como parte de su actual revisién
de medicamentos vendidos en el mercado, la
Oficina Federal de Sanidad ha informado a los
fabricantes de su intencién de retirar del mer-
cado todos los productos farmacéuticos a base

de aviractne da Cauuahic cating Bea daciciAn
GE EXTalion QT Lkiintauls SactVh.,. foa UCUISIUT

afecta a los denominados ‘“productos com-
plejos”, medicamentos homeopaticos, pre-
paraciones extemporédneas y otras emplea-
das en varios tratamientos especiales que
contienen extracto de Cannabis sativa, pese a
no permitirse la venta de esa substancia.

Benzarona (Fragivix®, Vasoc®):
se suspende la autorizacion
de venta (Alemania)

La Oficina Federal de Sanidad ha
suspendido la autorizacién de venta de cua-
tro productos farmacéuticos que contienen
benzarona, un compuesto con cierta activi-
dad antagonista de la serotonina, indicado
para el tratamiento de trastornos venosos. Los
productos en cuestioén son:

[0  Fragivix®, Fragivix® forte y Fra-
givix® en crema: Sanol
[0 Vasoc®: Lindopharm

Varios fabricantes venden otros
productos importados de accién similar.

La Oficina tomé esa decisién
después de haber recibido varios informes de
hepatitis toxica, incluso de un caso mortal de
un paciente con lesién hepatica previa posi-
blemente causada por la hepatitis B.

La informacién aprobada sobre la
benzarona se modificé hace varios afios para
incluir una advertencia de que no debia em-
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plearse para tratar a pacientes con trastornos
hepiticos.

La Oficina subraya la importan-
cia de que los médicos y los pacientes lean la
informacién sobre el producto, para que es-
tén al dia de cualquier cambio del texto oca-
sionado por hechos recientes. Los pacientes
deben informar siempre al médico de cual-
quier enfermedad o tratamiento medicamen-
toso concurrente.

ENMIENDAS
A LA ROTULACION

Anticonceptivos orales: se propone
una revision de la informacién
sobre estos productos (Alemania)

La Oficina Federal de Sanidad ha
propuesto que se agregue a la informacion
sobre los productos anticonceptivos hormo-
nales orales una advertencia de que su em-
pleo estéd asociado con un mayor riesgo de
tromboembolismos venosos y arteriales, in-
cluso de infarto cardfaco, trombosis cerebral,
trombosis de las venas profundas y embolia
pulmonar. Se recalcard que el riesgo au-
menta mucho con el tabaquismo, la hiper-
tension arterial, los trastornos de la coagula-
cién sanguinea o del metabolismo de los
lipidos, los casos graves de obesidad, las ve-
nas varicosas y los antecedentes de trombo-
sis venosa y tromboflebitis. En la seccion de
contraindicaciones se ha incluido una adver-
tencia especial a los fumadores.

También deber4 indicarse que los
estrogenos y progestigenos pueden ser un
factor de riesgo en el desarrollo de carcinoma
mamario y que en los estudios epidemiol6-
gicos realizados no se ha descartado la aso-
ciacién entre el uso de anticonceptivos orales
durante periodos prolongados y el desarrollo
de carcinoma mamario premenopausico.

REACCIONES ADVERSAS

Omeprazol: tres afos de experiencia
(Espana)

El omeprazol, un inhibidor de la
secrecion acido-péptica géstrica, se comer-
cializé en 1988. Se presenta en 10 especiali-
dades farmacéuticas distintas, todas ellas en
forma de capsulas de 20 mg. Las indicaciones
aprobadas son el tratamiento a corto plazo
de la tlcera duodenal y el del sindrome de
Zollinger-Ellison.

Hasta el momento se han reci-
bido 37 notificaciones de sospechas de reac-
ciones adversas al omeprazol, 25 en hombres
y 12 en mujeres. Las mds frecuentes han sido
las digestivas (diarrea, dolor abdominal, dis-
pepsia, nduseas, vomitos, constipacién) y las
dermatoldgicas (erupciones y prurito). Tam-
bién se han notificado casos de las siguientes
reacciones: cefaleas (3 notificaciones), impo-
tencia (1), parestesias (1), calambres en ex-
tremidades inferiores (1), ansiedad (1), ar-
tralgias (1) y sindrome de Stevens-Johnson (1).

Después de analizar los casos, se
concluye que, aunque de momento habria que
reservarlo para los pacientes con una tilcera
gastroduodenal resistente al tratamiento con
antihistaminicos H,, hasta ahora el omepra-
zol presenta un registro de seguridad a corto
plazo excelente, casi tan favorable como el de
los antihistaminicos H,. Solo dentro de unos
afos se podra asegurar que no tiene efecto
carcinogénico directo o indirecto, pero de
momento no parece que haya motivos para
considerar que se trate de un carcindégeno
potencial.

Amiodarona: examen de los efectos
adversos (Canadd)

El Comité de Medicamentos y
Farmacoterapia de la Asociacién Médica de
Ontario ha recibido informes de toxicidad
pulmonar relacionada con el uso de amioda-
rona, un agente antiarritmico, y de manifes-
taciones de hipotiroidismo después del
tratamiento.

En este contexto, el Comité ha
sefialado la importancia de establecer pro-



gramas de dosificacién compatibles con la
prolongada vida media de la amiodarona (de
10 a 40 dias). Por la complejidad de su farma-
cocinética y farmacodinamia, dicho pro-
ducto interacciona con muchos otros me-
dicamentos, como los que se detallan a
continuacién.

Medicamento Efecto adverso
Colestiramina Reducci6n del efecto de la
amiodarona.
Diazepam, Mayor toxicidad
benzodiazepinas cardiovascular.
Digoxina Posible aumento de la
toxicidad de la digoxina.
Enflurano Mayor toxicidad
cardiovascular.
Flecainida Posible aumento de la
toxicidad de la flecainida.
Halotano Mayor toxicidad
cardiovascular.
Isoflurano Mayor toxicidad
cardiovascular.
Fenitofna Mayor toxicidad de la
fenitoina.
Procainamida Mayor toxicidad de la
procainamida.
Quinidina Mayor toxicidad de la
quinidina.
Tiroxina Menor efecto de la tiroxina
T4.
Verapamilo Mayor concentracion de
verapamilo.
Anticoagulantes Mayor efecto del
a base de anticoagulante.
warfarina

Sumatriptan: reacciones adversas
(Reino Unido y Paises Bajos)

De septiembre de 1991 a julio de
1992, el Centro de Notificacién de Reacciones
Farmacoldgicas Adversas de West Midlands
del Reino Unido recibié 56 informes de reac-
ciones adversas al sumatriptan (Imigran®:
Glaxo), un antagonista de los receptores dela
serotonina (5-hidroxitriptamina), indicado
para el tratamiento de los casos agudos de
migrafia y cefalea en acimulos.

El sumatriptan es un medica-
mento cuya venta se autorizo recientemente

y todas las reacciones adversas deberdn
notificarse al Comité de Inocuidad de los
Medicamentos.

En el transcurso de un afio, el
Centro Nacional de Vigilancia de las Reaccio-
nes Farmacol6gicas Adversas de los Paises
Bajos ha recibido 10 informes de reacciones
adversas al sumatriptdn (Imigran®: Sandoz).

En todos los informes se cita do-
lor retroesternal grave o sensacién de presion
torécica, que aparece de ordinario unas horas
después de su administracién por via oral o
subcutdnea. Esta asociacién es objeto de un
estudio y se ha pedido a los médicos que no-
tifiquen todos los casos de reacciones adver-
sas al sumitriptdn que observen.

Claritromicina: revisién de las
reacciones adversas (Reino Unido)

La claritromicina (Klaricid®: Ab-
bott) tiene un espectro de actividad antibac-
teriana similar al de la eritromicina, de la que
se prepara por medio de un proceso semisin-
tético. Es mds estable en 4cido y se absorbe
mejor que la eritromicina y, segtin se afirma,
es mds potente que esta tiltima contra Hae-
mophilus influenzae. Desde junio de 1991, el
Centro de Notificacién de Reacciones Far-
macolGgicas Adversas de West Midlands
ha recibido 13 informes en que se cita la
claritromicina.

Se notificaron reacciones gas-
trointestinales reversibles en nueve casos, que
incluyeron vémito, diarrea, ndusea, dolor
epigdstrico, dispepsia e indigestion.

Una paciente de 24 afos sufri¢
tilceras orales graves después de tomar clari-
tromicina para el fratamiento de una sinusitis
aguda. Las ulceras curaron lentamente des-
pués de suspender el tratamiento.

Dos pacientes tuvieron reaccio-
nes cutaneas. Uno de ellos era sensible a la
penicilina, pero habia tolerado la eritromi-
cina antes. En ambos casos, las reacciones
desaparecieron al suspender la administra-
cién de claritromicina.
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Dos pacientes se quejaron de
mareo y un hombre de 74 afios dijo que habia
tenido dolor de cabeza, temblor, vértigo e hi-
pema después de cuatro dias de tratamiento.
Todas las reacciones desaparecieron al dejar
de administrar el medicamento.

Carboplatino (dosis altas): ceguera
(Reino Unido)

Se ha comprobado que el cispla-
tino, un agente antineoplésico, tiene poten-
cial neurotéxico y, por esa razén, se prefiere
el carboplatino, una sustancia estrecha-
mente relacionada con la primera. Los mé-
dicos han notificado dos casos de ceguera
cortical clinica stibita en pacientes con cancer
ovarico epitelial tratadas con una dosis ele-
vada de carboplatino. Ambas sufrieron in-
suficiencia renal, pero las dosis se calcularon
basandose en las férmulas establecidas.

Acido glicirricinico: revision
de su toxicidad (Suiza)

La Comision de Medicamentos y
Farmacéuticos Suizos ha expresado su preo-
cupacién por el uso de productos farmacéu-
ticos que contienen acido glicirricinico, el
principio activo de la regaliz y agente dela sa-
ponina triterpenoide de amirina B, para el
tratamiento prolongado de la tlcera gastrica,
la hepatitis crénica y la cirrosis hepética. Se
emplea también en muchas preparaciones
para el alivio de la tos, el resfriado, el asma
y las infecciones viricas, asf como agente
antiinflamatorio.

El uso prolongado de la regaliz
provoca retencién de sodio. Catorce pacien-
tes que recibieron entre 100 y 200 g de regaliz
(de0,1a 1,4 g de acido glicirricinico) deuna a
40 semanas presentaron edema dela cara, las
manos y los pies, hipocaliemia, cefalea y le-
targia pero, por sorpresa, no tuvieron hiper-
tensién arterial. Otros efectos incluyeron
degradacion muscular, mioglobinemia, mio-

globinuria y hemoglobinuria. Se obser-
varon efectos adversos idénticos después de
cuatro semanas en 16 pacientes a los que se
les administraron entre 400 y 600 mg diarios
de 4cido glicirricinico.

El glicirricinato tiene actividad
hemolitica leve al igual que otras saponinas y
sus propiedades antiinflamatorias resultan de
la inhibicién de la sintesis de prostaglandi-
nas. También inhibe competitivamente Ia
conversion de cortisol a cortisona, lo que au-
menta la concentraciéon de cortisol. Este in-
hibe el metabolismo de la aldosterona y pro-
duce retencién de sodio, hipertensién e
hipocaliemia.

En los Paises Bajos, la maxima
dosis recomendada es de 200 mg diarios y en
Alemania, de 100 a 300 mg diarios. En Suiza
rige el limite maximo establecido por el Con-
sejo de Europa, es decir, 50 ppm de glicirri-
cina en el producto acabado.

Fluoxetina y fluvoxamina:
comparacion de los perfiles de
reacciones adversas (Reino Unido)

El Comité de Inocuidad de los
Medicamentos comenz6 a publicar hace poco
algunos de los resultados de los primeros es-
tudios poscomercializacién de medicamen-
tos recién registrados, cuando estos aclaran
algunos de los efectos adversos previamente
sospechados.

Dentro de ese marco, se habia
sugerido que la fluoxetina esta asociada con
un riesgo de conducta suicida y hostil, efecto
que no tiene la fluvoxamina. Ambos medi-
camentos, que inhiben especificamente la
reabsorcion de serotonina (5-hidroxitripta-
mina) por las células nerviosas, se recomien-
dan para el tratamiento de la depresion. El
Comité ha comparado las reacciones adver-
sas notificadas dentro del marco de los es-
tudios poscomercializacion en que se exa-
minaron esos dos medicamentos y ha
determinado que no existe una diferencia
marcada entre los dos perfiles de reacciones
adversas.

En junio de 1992 el Comité habia
recibido 2 422 informes sobre reacciones a la



fluoxetina y 1 236, ala fluvoxamina. La tinica
diferencia importante indico que las reaccio-
nes dermatolégicas eran més frecuentes con
la fluoxetina y las gastrointestinales, con la
fluvoxamina. El ndmero de informes de in-
tentos de suicidio fue de 20 y 25%, respecti-
vamente, por cada millén de recetas de flu-
voxamina y fluoxetina.

Estos resultados son compatibles
con los de un extenso metanadlisis reciente de
ensayos clinicos que no mostré indicio al-
guno de patrones de conducta suicida en los
grupos estudiados al comparar la fluoxetina,
los antidepresivos triciclicos y un placebo.

Efectos secundarios mortales:
experiencia del Centro de
Farmacovigilancia de Burdeos-
Aquitania (Francia)

El Centro de Farmacovigilancia de
Burdeos-Aquitania ha presentado las reac-
ciones adversas mortales que se le notifica-
ron entre 1981 y 1988. Después de excluir las
defunciones intercurrentes y los informes
inevaluables, se analizaron 43 incidentes
mortales. Ocurrieron 38 casos (88%) en los
hospitales y 32 pacientes (75%) tenfan més de
60 afios.

Los medicamentos eran agentes
antiinflamatorios no esteroideos y analgési-
cos (31%), antibidticos y agentes antiparasi-
tarios (20%), medicamentos cardiovascu-
lares (antiarritmicos, antihipertensivos y
vasodilatadores) (16%), anticoagulantes ora-
les y medicamentos antiplaquetarios (9%) y
psicotrépicos (9%). Ademads se incluyeron
agentes metabolicos y nutricionales, medi-
camentos empleados para el tratamiento de la
gota, un laxante, un tratamiento desensibi-
lizante, una vacuna y un medicamento
antiespasmodico.

Los efectos secundarios mortales
fueron de naturaleza hematolégica en la mi-
tad de los casos e incluyeron 7 casos de apla-
sia de la médula dsea, 4 de trombocitopenia,
3 de agranulocitosis y 7 de hipoprotrombi-
nemia. Esos casos fueron seguidos de lesio-
nes hepiticas (8 casos), choque anafilictico (5
casos), complicaciones cardiacas (4 casos),

reacciones cutdneas (3 casos del sindrome
de Lyell) y complicaciones gastrointestinales
(3 casos).

Con excepcion de los casos en que
sobrevino la muerte después de tomar una
sola dosis del medicamento —situacién con
una clara secuencia cronolégica de aconteci-
mientos— fue dificil atribuir algunas defun-
ciones a un medicamento determinado. Ade-
mads, los informes de casos contenian a veces
poca informacién, precisamente a causa del
fallecimiento.

Aunque la razén entre el nu-
mero de casos mortales y los efectos adversos
notificados en la regién de Burdeos-Aquita-
nia fue del mismo orden (1,7%) que la obser-
vada en otros paises como los Estados Uni-
dos de América y el Reino Unido, los autores
consideraron que el grado de subnotificacién
era elevado. Una razén es que ciertos efectos
adversos, incluidos los mortales, tal vez no se
notifican por ser bien conocidos. Este es el caso
del sangrado producido por anticoagulantes
de administracion oral y de la hemorragia
gastrointestinal causada por medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos, incluido el
cido acetilsalicilico.

REGISTROS DENEGADQOS

Herpes labial: se deniega

la autorizacion de venta de los
roductos de administracion oral
Estados Unidos de América)

Como parte de su actual revisién
de los productos de venta libre, la Adminis-
tracién de Alimentos y Medicamentos ha in-
dicado que falta demostrarla inocuidad y efi-
cacia de los productos de administracién oral
recomendados para el tratamiento del her-
pes labial que contienen ingredientes como
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lisina (L-lisina), Lactobacillus acidophilus y L.
bulgaricus.

Diversas solicitudes de registro
denegadas (Noruega)

Aldesleucina (Proleukin®: Eurocetus)
Inadecuada documentaciéon farmacéutica,
quimica y toxicol6gica.

Caladrazina (Cadrilan®: Ciba)

Inadecuada documentacion farmacolégica y
clinica

Citaiopran (Cipramii®; Lundbeck)

La documentacién presentada no demuestra
ninguna ventaja sobre los productos ya re-
gistrados.

Encainida (Enkaid®: Bristol)

No se ha demostrado la necesidad médica del
producto.

Estradiol valerato + acetato de medroxipro-
gesterona (Divina®: Orion)

Documentacién clinica inadecuada.
Etodolac (Tedolan®: Leo)

No se ha demostrado la ventaja del producto
sobre otros ya registrados.

Factor VIII (Factor VIIIC P®: Behring)

No hay necesidad médica del producto.
Hialuronato s6dico

La documentacién no justifica adecuada-
mente el uso del producto para las indicacio-
nes propuestas.

Icosapenta (Maxepa®: Seven Seas)

La documentacién no compara las propieda-
des del producto con los actuales agentes
antihiperlipidémicos registrados.

Israpidino (Lomir®: Sandoz)

No existe necesidad médica del producto.
Loratadina (Clarityn®: ScheringPlough)

No se ha demostrado la bioequivalencia de la
formulacién de la tableta.

Nilutamida (Anandron®: Roussel)
Insuficiente documentaci6n.

Nicorandil (Angicor®: Rhone-Poulenc; Va-
sico: Merck)

La documentacién no establece la necesidad
médica, y los datos sobre la tolerancia in-
cluida por su uso combinado con otros agen-
tes y con nitrato son inadecuados.
Norfloxacino {Lexinor®: Asira)

No hay necesidad del producto.

Ofloxacino (Oflox®: Allergan)

No hay necesidad del producto.
Pamidronato disddico (Aredia®; Ciba)

Documentacidn farmacocinética y toxicobio-

l6gica inadecuada y falta de presentacién de
datos sobre la toxicidad de la dosis propuesta.

Remoxiprida (Roxiam®: Astra)
Documentacién y estudios de toxicidad ina-
decuados.

Roxitromicina (Surlid®: Roussel)

La documentacion demuestra eficacia limi-
tada y no hay necesidad del producto para el
estrecho abanico de indicaciones.

Tibolona (Livial®: Organon)
Documentaciéon inadecuada; estudios far-
macocinéticos insuficientes, y faltan estu-
dios comparativos a largo plazo con produc-
tos en el mercado.

Verapamilo (Verakard®: Nycomed)
Insuficiente informacién sobre la bicequiva-
lencia del verapamil de liberacién lenta com-
parada con las tabletas convencionales.

Vigabatrina (Sabrilex®: Merrell-Dow)

No hay justificacién médica para el pro-
ducto.

DECISIONES DIVERSAS
Se prohl’be fabricar, usar, almacenar,
vender, importar y exportar

fenetilina (Bulgaria)

El Instituto Nacional de Medica-
mentos ha informado a la Organizacién
Mundial de la Salud que ya no se permite fa-
bricar, usar, almacenar, vender, importar ni
exportar fenetilina (Boicapton®), un estimu-
lante del sistema nervioso central. La deci-



sién se adoptd por razones sociales y estric-
tamente médicas. No se han retirado del
mercado las existencias de los hospitales y
las farmacias.

Metoclopramida (supositorios
pediatricos): prohibida
la importaciéon (Omén)

La Direccién General de Asun-
tos Farmacéuticos y Control de Medicamen-
tos ha decidido extender la prohibicion de la
importacion de formulaciones de productos
farmacéuticos en supositorios que conten-
gan metoclopramida, un antiemético para
tratar a lactantes y nifios pequefios.

Productos de hierbas medicinales
a base de antranoides: requisitos
de registro (Alemania)

Como parte de su actual revision
de productos vendidos en el mercado, la Ofi-
cina Federal de Sanidad ha pedido a los fa-
bricantes que proporcionen la siguiente in-
formacién para el registro de todos los
productos medicinales a base de antranoides
de Andira, Cassia, Rhamnus, Rheum o Aloe:

O  Una determinacion precisa del
contenido exacto de antranoides en el pro-
ducto acabado, incluso cualquier producto de
segmentacion y conversion.

O Resultados de los estudios de
carcinogenicidad y mutagenicidad.

O  Datossobrelaresorcion del prin-
cipioactivo después de la administracion oral
y sobre su metabolismo.

O  Datos sobre el grado de segmen-
tacién de los antranoides enlazados glucosi-
dicos.

O Datos sobre el uso durante el
embarazo y la lactancia y para el tratamiento
de los nifios menores de 12 afos.

O  Una evaluacién del riesgo-bene-
ficio, incluso una comparacién con otros tra-
tamientos.

Autorizacion del empleo de
placlitaxel para tratar el cancer de
ovario (Estados Unidos de América)

La Administracién de Alimentos
y Medicamentos anunci6 la autorizacion del
empleo de placlitaxel (taxol®) para tratar el
cancer de ovario que no responde a otra clase
de quimioterapia o que ha avanzado después
del tratamiento.

El medicamento se someti6 a en-
sayos clinicos con 200 mujeres en los Estados
Unidos. Ademés, se ha ensayado en mds de
2 000 pacientes incluidas en estudios del tra-
tamiento administrado en varios centros de
referencia. Se determiné que era eficaz para
reducir por lo menos a la mitad el tamaio de
los tumores de 20 a 30% de las pacientes, cuya
supervivencia media fue de nueve meses.

El taxol puede ser especialmente
util para tratar a las pacientes con cancer de
ovario que progresa a pesar del tratamiento
con regimenes quimioterapéuticos estinda-
res y es resistente a los medicamentos a base
de platino, como el cisplatino. Esos regime-
nes medicamentosos han sido los agentes or-
dinarios més eficaces para tratar el cAncer de
ovario.

Si bien el taxol® es téxico, sus
riesgos son muy inferiores a los posibles be-
neficios para las pacientes con casos avanza-
dos de cancer de ovario. Los efectos secun-
darios del taxol son similares a los de otros
tratamientos contra el cdncer, incluso la alo-
pecia, reduccién del nimero de leucocitos,
que puede incrementar la susceptibilidad a las
infecciones, y adormecimiento de los dedos
de las manos y los pies.

Se autoriza Ia venta de acetato
de medroxiprogesterona
(Estados Unidos de América)

La Administracién de Alimentos
y Medicamentos ha anunciado la autoriza-
cién de venta de Depo Provera, un anticon-
ceptivo inyectable.

Este medicamento, que contiene
una hormona sintética similar a la progeste-
rona natural, evita el embarazo en los tres
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meses siguientes a la inyeccion. La hormona
se aplica en el miisculo del brazo o de la nalga,
de donde pasa a la corriente sanguinea. Su
efectividad es superior a 99%.

Depo Provera se fabrica en fras-
cos de dosis tinica de 150 mg suministrados
por los médicos y las clinicas y debe adminis-
trarse regularmente para evitar el embarazo.
Si la paciente decide quedar embarazada, solo
debe suspender las inyecciones.

La efectividad de Depo Provera
como anticonceptivo se determiné en exten-
sos estudios realizados por el fabricante, la
Organizacién Mundial de la Salud y diversas
entidades de salud de otros pafses. Enlos en-
sayos clinicos iniciados en los Estados Unidos
en 1963 se descubrié que era efectivo como
anticonceptivo inyectable.

USO RACIONAL

Errores de medicaciéon

por confusién del nombre:
casos mortales (Estados Unidos
de América)

En la Farmacopea de los Estados
Unidos se ha expresado preocupacion por la
confusion causada por la similitud de la marca
registrada de los productos farmacéuticos, y
se citan dos casos en que se produjo la muerte
del paciente. En ambos, se vendi6 y adminis-
tr6 Platinol® (cisplatino) en lugar de Parapla-
tin® (carboplatino).

En un caso, una mujer recibié
Platinol® (cisplatino) a la dosis comtin de Pa-
raplatin® (carboplatino), equivalente a seis
veces la cantidad prescrita.

En un segundo caso, la receta se
tomo por teléfono y fue transcrita por una
enfermera como 500 mg de Platinol® (cispla-
tino) cuando deberia haber sido Paraplatin®
(carboplatino). El error fue descubierto por el
médico, pero el paciente falleci6 al cabo de una
semana.

Esos casos muestran de nuevo la
importancia de que los profesionales de sa-
lud tengan cuidado al recibir recetas de me-

dicamentos con nombres similares, especial-
mente cuando no se den por escrito.

Se han recibido informes de ca-
so0s en que las defunciones accidentales cau-
sadas por dosis excesivas de cisplatino o
carboplatino no se debieron a confusion del
nombre. Un caso tuvo que ver con la via de
administracién incorrecta. Se indicé que el
cisplatino debia administrarse por via intra-
peritoneal pero, de hecho, se aplicé por via
intravenosa por error. En otro caso, el mé-
dico recet6 una sola dosis de carboplatino,
seguida de una dosis diaria de etoposide. Este
ultimo deberia administrarse diariamente
durante cinco dias. La receta del médico se
malinterpretd y tanto el carboplatino como el
etopdside se administraron diariamente du-
rante cinco dias, y el primero causé toxicidad.

Para no confundir el cisplatino
con el carboplatino ni otras preparaciones para
quimioterapia, el Instituto de Practicas Ino-
cuas de Medicacién ha formulado las si-
guientes recomendaciones:

1. Sedebealertaralos oncélogos de
los problemas potenciales e instarlos a dar
recetas claras para el uso del cisplatino y el
carboplatino.

2. Los oncdlogos y farmacéuticos
deben considerar la posibilidad de emplear
formularios de receta previamente impre-
sos 0 programados para los protocolos de
quimioterapia.

3.  Siempre que sea posible, con-
viene programar las computadoras de las far-
macias para administrar una sola dosis de
cisplatino o carboplatino y a una gama de do-
sis determinada.

4.  Los farmacéuticos y las enfer-
meras de planta deben estar al tanto del pro-
blema. Ellos y los médicos deben saber que
hay posibilidades de confusién con esos me-
dicamentos y que es preciso subrayar sus res-
pectivos limites de dosificacién. Estos medi-
camentos deben ser empleados solo por
profesionales de salud familiarizadas con la
dosificacién apropiada.



5.  Se deben colocar avisos en los
lugares donde se guardan el cisplatino y
carboplatino para advertir que puede haber
confusién.

6.  Nose debe dar a estos productos
el nombre de “platino”, ya que ello puede
a11car confiisian

7. Hay que exigir una doble verifi-
cacion de todas las preparaciones empleadas
para quimioterapia del céncer e instar a los
profesionales de salud a poner en tela de jui-
cio cualquier receta desconocida.

8.  Se debe cuestionar cualquier re-
ceta que exija mas de uno o dos viales del
medicamento.

0

Marcas registradas y nombres
genéricos: problema surgido
por la similitud de la escritura
y la pronunciacién (Canada)

El Comité de Medicamentos y
Farmacoterapia de la Asociacién Médica de
Ontario ha expresado su preocupacion por el
creciente nimero de nombres de productos
de marca registrada y genéricos cuyas escri-
tura y pronunciacién son similares. Los si-
guientes ejemplos, proporcionados por los
farmacéuticos y médicos de Ontario, ilustran
una vez més las posibilidades de cometer
errores al emplear productos cuyo nombre
se escribe y se pronuncia de forma muy
parecida:

Melphalan® y Myleran®
Mitomicina® y Mitramicina®
Torecan® y Toradol®
Pitocin® y Pitressin®
Natulan® y Naturelin®

Tibolona: contraindicada
en las mujeres posmencpausicas
(Reino Unido)

La tibolona (Livial®: Organon),
un esteroide sintético con propiedades estro-
génicas, progestacionales y androgénicas, esta

indicada para el tratamiento de los sintomas
vasomotores posmenopéusicos. Comenzo a
venderse en el Reino Unido en abril de 1991
y desde entorices se han expedido mas de
80 000 recetas.

El Comité de Inocuidad de los

Madicamentae ha rocihidn 134 infarmeoce da
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sangrado vaginal asociado con la tibolona.
Ningrin caso fue grave, pero al menos 18 mu-
jeres se sometieron a investigacién méas de-
tallada. En mas de 60% de los casos, el san-
gradlo se produjo a los dos meses de comenzar
el tratamiento. Algunas pacientes lo tuvieron
al cabo de més de cuatro meses y dos de ellas,
poco después de dejar de tomarla.

La tibolona se emplea continua-
mente sin periodo de descanso que produzca
sangrado por deprivacién. Por tanto, el mo-
mento del sangrado, si se produce, es impo-
sible de predecir y eso puede dificultar el
diagnéstico. El sangrado que aparece poco
después de comenzar el tratamiento puede
deberse a la tibolona, especialmente si cesa al
suspender el tratamiento. Es menos proba-
ble que el que se produce después de varios
meses de tratamiento o el recurrente o per-
sistente se deba al medicamento, pero puede
ser necesario realizar més investigaciones.

Las mujeres que sean posmeno-
pAusicas por menos de un afo o a las que se
les haya cambiado el tratamiento de substi-
tucién con estrégenos pueden ser mas sus-
ceptibles al sangrado. Las mujeres no deben
recibir tibolona si no ha transcurrido todavia
un afio desde su tiltima menstruacion natural.

PUBLICACIONES

Informacion de Medicamentos.
Consejos al Paciente. Esparnia

Esta publicacién corresponde a la
versién en castellano del Volumen II de la
1lava. edicién de 1991 de la USPD, la cual por
primera vez se edita en idioma espafiol gra-
cias al esfuerzo conjunto de la United States
Pharmacopeial Convention, Inc. y el Minis-
terio de Sanidad y Consumo de Espana. Di-
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fiere de su version en inglés en que el Minis-
terio de Sanidad y Consumo ha hecho
modificaciones selectivas para reflejar mas
exactamente los productos y marcas dispo-
nibles en Esparfia. La publicacién constituye
una excelente fuente de informacién sobre
medicamentos especialmente dirigida a pa-
cientes y de gran utilidad para profesionales
de la salud. Es distribuida por el Ministerio de
Sanidad y Consumo de Espafia y puede so-
licitarse a la siguiente direccién: Secretaria
General Técnica; Publicaciones, Documen-
tacién y Biblioteca; Paseo del Prado, 18, 28014
Madrid, Espana.

GTA Guia Trapéutico Ambulatorial
1992-93. Brasil

Es una publicacién de la Escuela
Nacional de Salud Publica y la Fundacién Os-
waldo Cruz, cuya finalidad es promover el uso
racional de medicamentos mediante Ia difu-
sion de criterios de seleccién de principios ac-
tivos y de estrategias terapéuticas. Consta de
21 capitulos y contiene informaci6n sobre far-
macos recomendados, considerados seguros
y eficaces, asi como sobre farmacos no reco-
mendados, considerados peligrosos o de efi-
cacia dudosa. La publicacién, en portugués,
puede solicitarse a: Escola Nacional de Satide
Pblica. Rua Leopoldo Bulhoes 1480 ala 704.
Manguinhos CEP:21041-210, Rio de Janeiro RJ.
Brasil.

Medicamentos y salud popular. Perta

Son publicaciones trimestrales del
Servicio de Medicinas Pro Vida dirigidas a los
profesionales de la salud. Sus ediciones in-
cluyen trabajos originales y articulos de di-
fusi6n cientifica de gran interés, principal-
mente sobre medicamentos. En su edicién de
junio de 1992 (Afio 5, No. 20) el trabajo ori-
ginal versa sobre “Reacciones adversas me-
dicamentosas en un hospital de Lima”, yen
su edicion de octubre de 1992 (Afio 5, No. 21)
presentan un trabajo sobre “Evaluacion de la
prescripcion médica mediante recetas obte-
nidas en establecimientos farmacéuticos de la
ciudad de Lima". Las publicaciones pueden
obtenerse mediante suscripcién a la si-

guiente direccién: Apartado Postal 17-0187,
Lima 17, Pert.

Métodos en farmacologia clinica y
Manual para la administracion de
farmacias hospitalarias. OPS/OMS

Ambas son publicaciones del
Programa Regional de Medicamentos Esen-
ciales de la OPS/OMS, que han sido resefia-
das en ediciones anteriores de “Informacién
Farmacoldgica”. Por su utilidad para profe-
sionales de la salud y para estudiantes de las
carreras de medicina y de farmacia, las publi-
caciones han sido reproducidas por el Pro-
grama Ampliado de Libros de Texto (Serie
PALTEX), por lo que ambas publicaciones
pueden adquirirse a precios médicos a través
de dicho programa. La informacién sobre
PALTEX puede obtenerse a través de las ofi-
cinas de la Representacién de la OPS/OMS en
los paises.

Prescrire International. Francia

Es una revista cuatrimestral edi-
tada en francés e inglés que contiene infor-
macién y monografias sobre medicamentos.
Sus secciones mds comunes incluyen nuevos
productos, efectos adversos, comentarios so-
bre nuevas publicaciones e informacién so-
bre foros y otras actividades similares. Su
preparacion corre a cargo de un grupo inde-
pendiente que garantiza la objetividad de las
informaciones que se suministran. En el edi-
torial de junio de 1992, Vol. 1, No. 2, se sefiala
que “En todo pais, sea cual sea su estado de
desarrollo econémico, la disponibilidad y el
uso adecuado de los instrumentos de diag-
nostico y terapéutica, particularmente de los
medicamentos, dependen del equilibrio de
cuatro corrientes: la industria farmacéutica,
que produce y vende; los profesionales de la
salud, que prescriben y dispensan; los con-
sumidores, quienes compran y usan; y el go-
bierno, que regula la produccién y el regis-
tro.” De ahi la importancia de contar con



informacién procedente de grupos indepen-
dientes, que favorezca la toma de decisiones
hacia un uso mas racional de los medicamen-
tos. Para quienes estén interesados en suscri-
birse ala revista, su direccion postal es: Pres-
crire International, BP? 459 - 75527, Paris Cede

11, Francia. ’
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Informacicén farmacoldgica da a conocer las decisio-
nes oficiales scbre regulacién de productos farmacéu-
ticos adoptadas por organismos gubernamentales e
internacionales en todo el mundo, los fundamentos
cientfficos en que se sustentan tales decisiones y mu-
chos otros datos de interés relacionados con el tema.
Como la mayor parte de la informacién proviene de
fuentes de circulacién relativamente limitada, su dise-
minacion en esta forma permite hacerla llegar a un pu-
blico mas amplio. De esta manera se pretende contri-
buir a fomentar el uso racional de los medicamentos en
la Region de las Américas. La seccion estd a cargo del
Programa Regional de Medicamentos Esenciales de la
OPS y se publica en el Boletin de fa OSP en engro, abril,
julio y octubre. Las separatas pueden solicitarse al
programa mencionada, Organizacion Panamericana de
fa Salud, 525 Twenty-third Street, NW, Washington, DC
20037, EUA.

2

ON FARMACOLOGICA

Z

INFORMACI

~
~



