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INFORMACION FARMACOLOGICA

POLITICA
SOBRE MEDICAMENTOS

Se aprueban Normas Farmacolégicas
y Normas Eticas de Promocion
de Medicamentos (Bolivia)

En marzo de 1994, se emiti6 la Resolu-
cién Ministerial No. 0136 de la Secretaria Na-
cional de Salud de Bolivia en la que se aprue-
ban normas farmacolégicas y normas éticas
para la promocién de medicamentos. La re-
solucién incluye los cuatro puntos siguientes:
1) Apruébanse las Normas Farmacoldgicas en sus
45 Capitulos y las “Normas Eticas de Promocién
de Medicamentos” en sus 29 Capitulos como ma-
nuales de aplicacidn obligatoria por ln Comisidn
Farmacoldgica Nacional en la aprobacién de Pro-
ductos Farmacéuticos; 2) La Direccidn de Organi-
zacidn de Servicios y Medicamentos Esenciales, a
través de la Comisidn Farmacolégica Nacional,
procederd a efectuar una revision de todos los me-
dicamentos registrados en el pais a fin de que se
adecuen a las Normas Farmacoldgicas y Normas
Eticas de Promocion de Medicamentos aprobadas
mediante Resolucion; 3) La Direccion de Organi-
zacion de Servicios ejercerd el control, sequimiento
de la aplicacion y actualizacion periddicas de las
Normas Farmacoldgicas en sus 45 Capitulos y las
Normas Eticas de Promocion de Medicamentos; y
4) Quedan derogadas todas las disposiciones con-
trarias a la presente resolucion.

Se crea en Venezuela la Comision
Nacional de Medicamentos

En diciembre de 1993, por el Decreto
Presidencial No. 3.305, fue creada en Vene-

zuela la Comisién Nacional de Medicamen-
tos (CONAMAD), con el objeto de 1) Asesorar
al Ejecutivo Nacional en todos los aspectos relacio-
nados con los programas y acciones que se desarro-
llen dentro del marco de la politica de medicamen-
tos, y 2) Evaluar de manera permanente dichos
programas y acciones en funcion de logros y resul-
tados, y proponer los ajustes y correctivos necesa-
rios para el cabal cumplimiento de los objetivos

propuestos.

OCTUBRE DE 1994

Politica sobre medicamentos

Normas farmacolégicas y éticas para la promo-
cion de medicamentos en Venezuela; creacion
de la Comisién Nacional de Medicamentos de
Venezuela.

Retiros del mercado

Mitoxantrona, inmunoglobulina intravenosa, ra-
nitidina, antiulcerosos, tiracizina, gentamicina de
uso oftdimico, implantes temporomandibulares.

Reacciones adversas

Roxitromicina, sulfasalazina, fluoxetina y fluvo-
xamina, medicamentas herbarios, tratamiento
antiparkinsoniano, calcipotriol, halofantrina.

Uso racional

Contaminacion de sangre y hemoderivados, ex-
portacién de medicamentos, benzodiazepinas,
productos para dejar de fumar, ketorolaco, estro-
genos, trihexifenidilo, enoximona, fleroxacino,
sulfato de morfina.

Enmiendas a la rotulacidn

Paracetamol, antidcidos, ciclosporina, interferén
alfa-2a, interfern alfa-2b, metotrexato, fenilbu-
tazona, propofol, gomas hidrosolubles.

Decisiones diversas
Naproxeno sddico.



RETIROS DEL MERCADO
Mitoxantrona: retiro del mercado

de varios lotes defectuosos (aviso)
(Reino Unido)

La Agencia de Control de Medicamen-
tos ha informado a la Organizacion Mundial
de la Salud del descubrimiento de cuatro lo-
tes defectuosos de una formulacién inyecta-
ble de mitoxantrona (mitozantrona) (Inyec-
cién de Novantrone®: Lederle) en el examen
poscomercializacién, que hace dudar de Ia
garantia de esterilidad. Por tanto, se retiraron
del mercado los cuatro lotes citados en el si-
guiente cuadro:

Lote (No.) Formulacién Fecha de vencimiento
0202590 20mgen10ml Marzo de 1995
0255580 25mgeni2,5mi Marzo de 1995
D202600 20 mgen 10 mi Abril de 1995
X109350 10mgen5ml Abril de 1995

Fabricante: Lederle (Cyanamid of Great Bri-
tain Limited), Fareham Road, Gosport,
Hampshire PO13 0AS, Reino Unido. Persona
de contacto: Sr. Stewart Green. Teléfono: (0044)
0329-224267. [Aviso No. 35, 24 de agosto de
1993.]

Inmunoglobulina intravenosa
(Gammagard®): retiro del mercado
en todo el mundo [Aviso No. 43

del Servicio de Intercambio
de Informacién, OMS]

El fabricante de una inmunoglobulina
intravenosa (Gammagard®: Baxter Health-
care Corporation) ha anunciado que, como
medida de precaucion, se retira este pro-
ducto del mercado mundial por su posible
papel en la transmisién de la hepatitis, in-
cluida Ia C. El producto es distribuido tam-
bién como Polygam® por la Cruz Roja de los
Estados Unidos de América.

Baxter informé hace poco que, en exa-
menes clinicos y en pruebas de laboratorio,
ocho pacientes de Espafia, cuatro de Suecia y
dos de los Estados Unidos presentaron ma-
nifestaciones de la infeccién por el virus de la

hepatitis después de recibir Gammagard®.
Otros pacientes con signos de hepatitis si-
guen estudidndose. Los andlisis han permi-
tido demostrar que solo estin comprometi-
dos los lotes fabricados desde septiembre de
1992. Estos se identifican con su respectivo
nimero, precedido de los cddigos 2807 6 2317
y seguidos de otros seis caracteres de identi-
ficacion, por ejemplo, 2807A123AA. Los ni-
meros de catilogo del producto son 060-246,
060-321, 060-322 y 060-943.

A partir de la asociacién temporal con
la administracién del producto, la Adminis-
tracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) estima que es proba-
ble que exista una relacién causal. Sin em-
bargo, no se ha confirmado ningiin caso de
transmision virica por medio de este pro-
ducto. La FDA vigila actualmente la gestion
de Baxter Healthcare para determinar cuales
son los lotes comprometidos del producto y
analizar las pruebas de infeccién clinicas y de
laboratorio de los pacientes afectados des-
pués de recibir Gammagard®.

Los productos intravenosos de inmu-
noglobulina de Baxter se derivan del plasma
sanguineo humano y se usan para tratar va-
rias anomalias inmunitarias congénitas y
adquiridas. La inmunoglobulina intramus-
cular, otro producto distinto, se emplea para
prevenir la hepatitis A de los viajeros y otras
enfermedades. También hay inmunoglobu-
linas especificas que se utilizan con fines mé-
dicos mds precisos, por ejemplo, para pre-
venir la sensibilizacién al factor Rhesus, el
tétanos o la rabia. Ninguno de esos produc-
tos queda afectado por esta medida.

En la actualidad, se tamizan todos los
donantes del plasma con el cual se fabrican
productos inyectables para el tratamiento y la
prevencion de las enfermedades, con el fin de
descartar la posibilidad de infeccién por cinco
patdgenos transmitidos por la sangre, inchui-
dos los virus de la hepatitis By C y de la in-
munodeficiencia humana (VIH).

Nunca se han documentado casos de
transmisién del VIH por medio de los pro-
ductos de inmunoglobulina, ya sea de usoin-
travenoso o intramuscular. Los casos de he-
patitis notificados por Baxter son los primeros
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causados por una inmunoglobulina intrave-
nosa de uso autorizado, aunque ciertos casos
de hepatitis C se habian asociado anterior-
mente a productos administrados durante
ensayos clinicos, cuyo empleo no se habia
autorizado todavia.

Aungque las infecciones viricas como el
SIDA nunca han tenido una relacién causal
con la administracion de esos u otros produc-
tos de inmunoglobulina de uso autorizado,
como medida de precaucién complementa-
ria, la FDA esta colaborando con los fabrican-
tes para asegurarse de que desarrollen y
adopten métodos de inactivacion virica en la
elaboracién de dichos productos.

Tabletas falsificadas de Azantac
(ranitidina) [Aviso No. 42 del
Servicio de Intercambio de
Informacién, OMS] (Reino Unido)

En el Reino Unido se ha notificado un
incidente en el que se despachd ranitidina
falsificada a un paciente de la zona sudorien-
tal de Londres. El 14 de febrero de 1994, el De-
partamento de Salud publicé un aviso sobre
la falsificacién de tabletas de Azantac (raniti-
dina) de 150 mg del lote niimero 771. Este nu-
mero corresponde a un Jote legitimo de table-
tas de Azantac® de 150 mg, fabricado y
distribuido por Glaxo de Francia en 1991.

Glaxo Pharmaceuticals del Reino Unido
fue alertada de la falsificacion por el paciente,
a quien le preocupaba el aspecto fisico de las
tabletas. La inspeccién y el andlisis quimico
confirmaron que eran falsas: no habian sido
fabricadas por Glaxo y contenian impurezas
no observadas en las de Zantac® auténtico.
[Nota: Zantac® y Azantac® corresponden a la
marca registrada de la ranitidina de Glaxo en
el Reino Unido y Francia, respectivamente. ]

Las tabletas falsificadas pueden identi-
ficarse porque la impresién en lamina al va-
cio enlos paquetes falsificados es de mala ca-
lidad y dificil de leer. Las tabletas tienen un
color distinto y llevan impresa en relieve la
marca “AZ_INTAC”, palabra en la que falta
la segunda A. El empaquetado falsificado se
vende como Azantac Lote 771. Las tabletas
auténticas son blancas, llevan impresa en re-

lieve la palabra “GLAXO” y tienen una pe-
quena ranura para partirlas.

Las tabletas falsificadas contienen ra-
nitidina en concentraciones menores que las
del producto registrado y mds impurezas,
incluso algunas que no se han podido deter-
minar. La Agencia de Control de Medica-
mentos ha pedido a los farmacéuticos y mé-
dicos del Reino Unido que examinen sus
existencias, para determinar si contienen
material falsificado como el descrito, lo pon-
gan en cuarentena y comuniquen de inme-
diato cualquier hallazgo al Centro de Infor-
mes sobre Medicamentos Defectuosos.

Glaxo ha informado a los médicos y
farmacéuticos de esta situacion y ha ofrecido
sustituir con ranitidina auténtica cualquier
producto falsificado que se le devuelva.

Agentes antiulcerosos: productos
inaceptables y revisién
de las indicaciones (Italia)

La Comisién de Farmacia de la Direc-
ci6én General de Productos Farmacéuticos ha
examinado los agentes antiulcerosos vendi-
dos actualmente y ha propuesto el retiro
de varios ingredientes activos, aduciendo
como razén la falta de pruebas de actividad
terapéutica.

Estas recomendaciones han sido acep-
tadas por el Consejo Nacional de Salud, que
ha revocado la licencia de los productos que
contienen los ingredientes aluminio de aceti-
lenoxolona (acetoxolona), carbenoxolona, ge-
farnato, rosaprostol y zolimidina.

Los productos fabricados con proglu-
mida y pirenzepina siguen registrados para
las siguientes indicaciones restringidas:

O Proglumida: tratamiento del sindrome
morboso, caracterizado por produc-
cion excesiva de gastrina, tlceras gés-
trica y duodenal y gastroduodenitis.

0  Pirenzepina (formulaciones para ad-
ministracién parenteral): tratamiento de
la hemorragia causada por erosién o
ulceracién del tracto gastrointestinal
superior, el sindrome de Zollinger-Elli-
son y el tratamiento inicial de las tilce-
ras géstrica o duodenal agudas.



Las indicaciones para el empleo de pro-
ductos que contienen misoprostol, enpros-
tilo, nizatidina y famotidina siguen siendo las
mismas.

Se modifican de la siguiente maneralas
indicaciones para el empleo de productos
fabricados con los ingredientes citados a
continuacion:

OO0  Cimetidina (administracién oral y pa-
renteral): tratamiento de las tlceras
duodenal y géstrica benigna, esofagitis
péptica, sindrome de Zollinger-Elli-
son, hemorragia causada por ulcera-
cién o erosién de la mucosa del tracto
gastrointestinal superior, tilceras recu-
rrente y postoperatoria, y afecciones
morbosas que exigen disminuir la se-
crecidn acida del estémago, como la
gastritis y la duodenitis causadas por
hipersecrecién de acido.

El prospecto del envase debe llevar la
siguiente advertencia:

““Pueden producirse alteraciones del sistemn
nervioso central (confusidn, stntomas extra-
piramidales y cefalea), sobre todo con dosis ele-
wadas, en pacientes con deterioro de la funcion
renal. También pueden aparecer ginecomas-
tia, alteracion de la libido e impotencia” .

Se debe incluir una advertencia de que
la cimetidina interfiere en el metabolismo
oxidativo de los farmacos; por ejemplo, puede
prolongar el efecto de la warfarina, la feni-
toina, la teofilina, el diazepam y los agonis-
tas de los receptores adrenérgicos B. La
absorcidn de la cimetidina se puede inhibir
con la administracién concomitante de un
antidcido.

O  Ranitidina (administracién oral): tra-
tamiento de las tilceras duodenal, gas-
trica benigna, incluso la causada por
medicamentos antiinflamatorios no es-
teroideos, recurrente y postoperatoria,
esofagitis por reflujo y sindrome de Zo-
llinger-Ellison. También estd indicada
para tratar los trastornos relacionados
con la hipersecrecién de 4cido, como la
gastritis o la duodenitis.

Ranitidina (administracion parente-
ral): tratamiento de ataques agudos y
exacerbacién de las tlceras duodenal,
gdstrica benigna, recurrente y posto-
peratoria, esofagitis por reflujo y sin-
drome de Zollinger-Ellison.
Pirenzepina (administracion oral): tra-
tamiento de la vlcera péptica y la gas-
troduodenitis (incluso de origen iatro-
génico). El prospecto llevard una
advertencia en la que se indique que el
tratamiento debe interrumpirse du-
rante los primeros 3 meses del emba-
razo y en pacientes con hipertrofia
prostatica, glaucoma o estenosis pilé-
rica. En la seccién de reacciones adver-
sas se indicard que, a causa de su acti-
vidad anticolinérgica, sobre todo cuando
se administran dosis diarias de 150 mg,
pueden producirse alteraciones de la
acomodacién, de la funcion del tracto
gastrointestinal y cefalea.

Subcitrato de bismuto: tratamiento de
la dlcera gastroduodenal. El prospecto
debe indicar que después del trata-
miento inicial de 4 semanas hay que es-
perar 2 meses, como minimo, antes de
repetir el tratamiento, si es necesario.
Sulglicotida: tratamiento de la tlcera
pépticay las alteraciones géstricas pro-
vocadas por medicamentos. Este pro-
ducto también es efectivo para tratar la
hemorragia debida a ulceracién o ero-
sién de la mucosa del tracto gastroin-
testinal superior y las tlceras recu-
rrente y postoperatoria.

Niperotidina: tratamiento de las tlce-
ras gdstrica benigna, duodenal, recu-
rrente, postoperatoria y por estrés,
esofagitis por reflujo, sindrome de Zo-
llinger-Ellison y trastornos ocasiona-
dos por hipersecrecién de 4cido, como
la gastritis y la duodenitis.

Sucralfato: tratamiento de la tlcera
gastroduodenal, gastritis aguda y gas-
tritis sintomadtica cronica, gastropatia
provocada por medicamentos antiin-
flamatorios no esteroideos y esofagitis
por reflujo.
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Tiracizina (Bonnecor®): notificacién
de tumores en estudios con ratones
(Alemania) [Aviso No. 39

del Servicio de Intercambio

de Informacién, OMS]

La Oficina Federal de Sanidad de Ale-
mania ha expedido un comunicado de alerta
inmediata sobre el agente antiarritmico de la
clase Ia, clorhidrato de tiracizina (Bonnecor®:
Arzneimittelwerke Dresden GmbH), des-
pués de que los resultados de un estudio pro-
longado efectuado en ratones tratados con
dosis altas mostraron un aumento de la inci-
dencia de tumores al compararlos con los del
grupo control.

Todavia no se ha confirmado que exista
una relacién causal. Sin embargo, para des-
cartar cualquier riesgo posible, la compatia
ha pedido que se suspenda la autorizacién de
venta durante 5 afios, y ha suspendidola venta
de todas las formulaciones (tabletas de 50 y
100 mg y solucién inyectable de 25 mg).

La compafiia ha enviado también una
circular a los médicos informandoles de esa
medida y aconsejédndoles que traten a los pa-
cientes con otro medicamento antiarritmico,
después de haber determinado la alternativa
mds conveniente, y que los controlen estric-
tamente durante el cambio.

No se ha autorizado el uso de tiracizina
en otros paises europeos. Este fairmaco se ha
exportado a Belaris, Bulgaria, la Reptiblica
Checa, Kazajstdn, Rumania, Rusia, la Repui-

blica Eslovaca y Ucrania.
Ungiiento oftdlmico de gentamicina

(Genticin®): retiro del mercado de
varios lotes (Reino Unido) [Aviso
No. 40 del Servicio de Intercambio
de Informacion, OMS]

La Agencia de Control de Medicamen-
tos del Reino Unido ha publicado un aviso so-
bre el ungiiento oftalmico de gentamicina
(Genticin®: Nicholas Laboratories Limited).
La compaiia se propone retirar del mercado
los lotes citados més adelante, porque no es-
tima que el proceso de fabricacién actual sa-

tisfaga sus requisitos ni los de la Agencia de
Control de Medicamentos, aunque no ha
comprobado que presente riesgo alguno para
los pacientes ni que tenga defectos técnicos ni
contaminantes. El retiro inminente de este
producto del mercado se anuncié a comien-
zos de este afio.

Ungiiento oftdlmico Genticin®, 3 g

Comienzo de la

Lote (No.) Fecha de vencimiento distribucion
304003 Enero de 1996 24 de marzo de 1993
306004 Febrero de 1996 24 de mayo de 1993
309005 Marzo de 1996 28 de mayo de 1993
318007 Mayo de 1996 17 de septiembre de 1993
322008 Mayo de 1996 8 de octubre de 1993
334009 Agostode 1996 1 de diciembre de 1993

Se ruega a quienes hayan recibido exis-
tencias de los lotes citados que las devuelvan
asu proveedor para hacerles el reembolso co-
rrespondiente. Los interesados en obtener
mayor informacién pueden dirigirse a: Ni-
cholas Laboratories, Customer Services, te-
léfono: 0707-366200.

El ungiiento oftdlmico Genticin® se ha
distribuido a Chipre, Kuwait, Malta, Mauri-
cio, Oman, Sri Lanka, Trinidad y Turquia.

Implantes temporomandibulares
(Proplast®): advertencia sobre

defectos (Estados Unidos de
América) [Aviso No. 41 del Servicio
de Intercambio de Informacion,
OMS]

En 1991, el Centro de Dispositivos y Sa-
lud Radiolégica de la Administracién de Ali-
mentos y Medicamentos de los Estados Uni-
dos de América (FDA) cre6 un programa para
identificar a los pacientes con implantes tem-
poromandibulares de compuestos de Teflon®
(Proplast®: Vitek), para alertarlos de la posi-
bilidad de defectos e instarlos a hacerse exa-
minar por un médico y a pedirle orientacién.
La FDA retiré los dispositivos del mercado
entre octubre de 1990 y marzo de 1991 y envi6
un aviso sobre seguridad a todos los especia-



listas en cirugia oral y organizaciones profe-
sionales en diciembre de 1990.

Se descubrié que estos productos que
contienen compuestos de Teflon®, vendidos
para empleo en la reparacién de la articula-
cién temporomandibular y otras partes del
cuerpo, se desintegran y fragmentan y cau-
san extensas pérdidas de hueso con marcada
atrofia de la funcién de las articulaciones y
otros sintomas afines. Incluyen prétesis de las
fosas glenoideas, los condilos mandibulares,
los discos interarticulares y los arcos cigo-
maticos, prétesis VL-1y VK-II del mentén y
laminas faciales preformadas. Su composi-
cién figura en el siguiente cuadro.

Producto
Proplast®, I, 11 o HA

Composicion

Compuesto de politetrafluoroetileno
(PTFE) polimerizado a carb6n
(13, 6xido de aluminio (Il) o
hidroxiapatita (hidroxilapatita)
(HA)

IPi Proplast® | o li con fibra de

poliamida o de poliéstery
Teflon® o silicona o copolimero
de etitenopropileno fluorado

VK Praplast® 1 o Il con poliamida o
malla metalica. La sequnda capa
estd compuesta de
politetrafiucroetileno (PTFE) no
poroso ¢ Teflon® o copalimero
de etilenopropileno fluorado

Aleaci6n de cobalte, cromioy
molibdeno para los condilos con
Proplast® en las fosas
condiloideas y Proplast HA con
polietileno de peso molecular
méximo (UHMWPE)

VK-16 V-1

La FDA ha mostrado su preocupacion
de que los productos puedan venderse en
otros paises. Se ha alertado a las autoridades
reguladoras de esta posibilidad y de los efec-
tos adversos de estos productos, que inclu-
yen dolor intenso alrededor de la regién del
oido y la mandibula, pérdida intensa de hueso
de los condilos y las fosas glenoideas confir-
mada con radiografias, limitacion del movi-
miento de la mandibula, degeneracién dseay
deterioro de los tejidos blandos, ruido en la
articulacion de la mandibula, ndusea, mareo
o ruido en el ofdo, fragmentacién o disloca-
cién del implante o ambas cosas, infeccién y
problemas de visién y audicion.

REACCIONES ADVERSAS

Roxitromicina y reacciones
de hipersensibilidad (Australia)

La roxitromicina (Biaxin®, Rulide) es un
antibiotico macrélido semisintético autori-
zado hace poco para la venta al pdblico en
Australia. Tiene una estructura quimica
estrechamente relacionada con la de la eritro-
micina, pero se ha sugerido que puede pro-
ducir menos efectos gastrointestinales adver-
s0s. Sin embargo, los informes enviados al
Comité Asesor en Reacciones Adversas a los
Medicamentos indican que las reacciones de
hipersensibilidad son relativamente frecuen-
tes. En 65 de los 135 informes recibidos por el
Comité hasta octubre de 1993 se citan reac-
ciones de hipersensibilidad, la mayor parte
cutdneas, y en 28, trastornos del tracto gas-
trointestinal (concretamente, dolor abdomi-
nal, ndusea y vomito).

En 40 de esos 65 informes de reaccio-
nes de hipersensibilidad se cité la roxitromi-
cina como la tinica causa medicamentosa
presunta de la reaccién. Casi todos los pa-
cientes (50} tomaron la dosis diaria recomen-
dada de 300 mg y, a excepcién de dos nifios,
sus edades estaban comprendidas entre los 18
y los 93 arfios (con una mediana de edad de 50
afios). Casi todas las reacciones (43) se pro-
dujeron de 1 a 5 dias después de haber co-
menzado a tomar roxitromicina, pero en 10
casos se iniciaron varios dias después de ter-
minar el tratamiento. Las reacciones cuta-
neas observadas se presentan en el cuadro que
aparece mas abajo e incluyen dos de natura-
leza grave: una del sindrome reversible de
Stevens-fohnson sufrida por un nifio de 12
anos y otra de eritema multiforme reversible
que afectd a una mujer de 58 afios. Ademads
de estas reacciones, hubo cuatro informes de
estomatitis, uno de erupcién vesicular y otro
de eritema nudoso.

Aparte de las reacciones cuténeas, ha
habido informes de angioedema (4), edema
facial (2) y periorbital (2), estrechez de la gar-
ganta (1) y disnea (1). Asimismo, se notificé
un caso de edema facial y otro de angioe-
dema después de la primera dosis de 150 mg
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y otra reaccion grave en que el paciente tuvo
disnea, taquicardia y sibilancia al cabo de 30
minutos de tomarla, que exigié tratamiento
con oxigeno y adrenalina.

Reacciones cutineas asociadas

con la roxitromicina
No. de
Reaccién informes
Urticaria 25
Erupciones inespecificas 12
Prurito (sin urticaria) 9
Erupciones eritematosas 5
Erupciones vesiculares 4
Fotosensibilidad 4
Exfoliacion de la piel 4
Sindrome de Stevens Johnson/eritema
multiforme 2

Sulfasalazina: discrasias sanguineas
mortales (Reino Unido)

Los trastornos sanguineos constituyen
19% de todas las reacciones a la sulfasalazina
(Salazopyrin®: Pharmacia) notificadas hasta
la fecha e incluyen 191 informes de neutro-
penia, leucopenia o agranulocitosis (22 mor-
tales), 44 de disminucién de la actividad fun-
cional de la médula 6sea o anemia apléstica
(13 mortales) y 30 de trombocitopenia (1 mor-
tal). Los 36 casos mortales incluyeron a 22
mujeres y 13 hombres, cuya media de edad
fue de 57 afios (de 10 a 84).

Veintitrés pacientes habian sido trata-
dos a causa de una enfermedad intestinal in-
flamatoria y nueve, por artrifis reumatoide. Se
informé que 14 pacientes reaccionaron al cabo
de 3 meses de haber comenzado a tomar sul-
fasalazina, 6, de 3 a 6 meses después y 2, de
6 a 11 meses después.

En la literatura se informa que la leu-
copenia aparece hasta en 1,5% de los pacien-
tes y que la incidencia méxima de agranulo-
citosis es de 1 en 700 durante el segundo mes
de tratamiento.

Se les debe pedir a los pacientes que
notifiquen inmediatamente al médico la apa-
ricién de fiebre de origers desconocido, dolor
de garganta, malestar u ofro trastorno fnes-

pecifico. Ademds, se recomienda hacer un
hemograma antes de iniciar el tratamiento y
mensualmente durante los primeros 3 me-
ses. La administracion de sulfasalazina se
debe suspender de inmediato si se sospecha
la existencia de alguna discrasia sanguinea.

Perfiles comparativos de inocuidad
de la fluoxetina y la fluvoxamina
(Francia)

El Comité de Inocuidad de los Medica-
mentos examinG los informes recibidos sobre
dos antidepresivos no triciclicos: la fluoxetina
(2 422 casos) y la fluvoxamina (1 236 casos).
Los efectos secundarios mds comGinmente
notificados fueron agitacion, insomnio, ce-
falea, temblor y ansiedad. Estos y los efectos
psicoldgicos més graves (reacciones mania-
cas y psicéticas) de ambos medicamentos se
notificaron aproximadamente con la misma
frecuencia. Sin embargo, parecen ser infun-
dadas las preocupaciones de que la fluoxe-
tina dé origen a tendencias suicidas o a con-
ducta agresiva. Las diferencias significativas
entre los perfiles de inocuidad de estos dos
medicamentos comprenden solo una mayor
frecuencia de reacciones cuténeas relaciona-
das con la fluoxetina (erupciones, prurito,
alopecia y urticaria) y de alteraciones gas-
trointestinales, con la fluvoxamina (hdusea,
vomito y diarrea).

Medicamentos herbarios: reacciones
adversas (Australia)

El Comité Asesor en Reacciones Adver-
sas a los Medicamentos ha expresado su preo-
cupacion por la recepcion de varios informes de
reacciones adversas graves a medicamentos
herbarios considerados “inocuos”.

Se notificé un caso de hepatitis en un
paciente que habia tomado chaparral (Larrea
tridentata o L. mexicana), el arbusto de la goma
de Sonora. Las autoridades sanitatias de los
Estados Unidos de América hanvhecho varias
advertencias al publico sobre el uso de cha-
parral después de recibir euatro informes de
hepatitis. Desde entonces, ent Australia se ha
hecho una advertencia al piblico y se ha sus-



pendido la venta de chaparral en espera de
investigaciones més detalladas.

Las reacciones hepaticas adversas no-
tificadas en la literatura han sido causadas por
varios remedios a base de hierbas en los tlti-
mos afios. Los productos comprometidos in-
cluyen Petasites hybridus, tusilago, consuelda,
camedrio, sena, escutelaria, valeriana y va-
rios medicamentos herbarios chinos. El Co-
mité también ha recibido informes de hepa-
titis causada por Echinacea.

Otras reacciones graves notificadas in-
cluyen trombocitopenia causada por el cardo
lechero, hipertensién por el ginseng y reac-
ciones anafilactoides por la jalea real admi-
nistrada sola o junto con ginseng. La inges-
tién de hierbas inespecificas o de mezclas de
estas ha causado gastritis hemorrégica, ane-
mia hemolitica, trombocitopenia, purpura,
angioedema y hepatitis.

En los altimos afos se han notificado 48
casos de insuficiencia renal en Bélgica en mu-
jeres que siguieron un régimen de adelgaza-
miento con Stephania tetrandra y Magnolia offici-
nalis. Las muestras de biopsia renal confirmaron
fibrosis intersticial extensa en 24 de ellas, 18 de
las cuales estuvieron acompanadas de insufi-
ciencia renal terminal. Estos productos se ven-
den en Australia (y también se conocen con el
nombre de “Stephania de cuatro anteras” y
“poste de lampara”). Sin embargo, hasta la
fecha no se han notificado casos similares.

El Comité recomienda que los médicos
consideren la posibilidad de atribuir los sig-
nos o sintomas de origen desconocido a los
medicamentos herbarios o a otros “natura-
les” y que se le notifique cualquier reacciéon
presunta.

Tratamiento antiparkinsoniano:
resultados de un estudio de 782
pacientes (Estados Unidos

de América)

En la revista British Medical Journal se han
publicado los resultados correspondientes a
la mitad del periodo de un estudio prospec-
tivo aleatorizado realizado en los Estados
Unidos de América con 782 pacientes afecta-
dos por la enfermedad de Parkinson. Estos

fueron tratados con levodopa y un inhibidor
de la dopadescarboxilasa periférica o con esas
dos sustancias complementadas con selegi-
lina (un inhibidor de la monoaminooxidasa
tipo B) o con bromocriptina. Después de 3
afios de seguimiento, esos resultados no
muestran una diferencia clara en cuanto a la
mejora funcional de los pacientes de un grupo
en relacién con el otro. Por tanto, el irata-
miento antiparkinsoniano escogido en la pri-
mera fase de la enfermedad no parece reves-
tir importancia critica.

Ungiiento de Dovonex (calcipotriol):
reacciones adversas reversibles
(Reino Unido)

El ungiiento Dovonex, que contiene
calcipotriol, un andlogo de la vitamina D, en
proporcion de 50 ug por g, se ha vendido en
el Reino Unido desde abril de 1991 para el tra-
tamiento tépico de casos leves a moderados
de psoriasis con placas que afectan hasta 40%
de la epiderimis. La dosis semanal méxima se
limita a 100 g. En octubre de 1992 se quit6 la
restriccién que limitaba el tratamiento a 6 se-
manas. También se incluyé una advertencia
en la informacién sobre el producto enla que
se indica la aparicién de hipercalcemia rever-
sible en pacientes con psoriasis pustular ge-
neralizada o exfoliativa eritrodérmica.

Alrededor de 150 000 pacientes habian
sido tratados con calcipotriol en el Reino Unido
hasta diciembre de 1993, y se han recibido 346
informes espontdneos de 487 reacciones ad-
versas. Casi 80% de estas han sido de la piel
y han incluido dermatitis inespecifica, pru-
rito, erupciones eritematosas y empeora-
miento de la psoriasis.

Hubo seis informes de hipercalcemia y
dos de hipercalciuria, que fueron general-
mente asintomaticas y reversibles en su tota-
lidad al dejar de administrar el medicamento.
Tres de los informes de hipercalcemia fueron
el resultado de dosis en exceso de 100 g se-
manales u ocurrieron en pacientes con pso-
riasis pustular o exfoliativa. Los tres pacien-
tes restantes tuvieron manifestaciones de
hipercalcemia después de 5 dias, 19 dias y 11
semanas, respectivamente, con las dosis se-
manales recomendadas de calcipotriol.
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Hubo 10 informes de fotosensibilidad.
En dos se describid la formacién de ampollas
en la piel expuesta alaluz solar, en otros dos,
solo oscurecimiento o hiperpigmentacién de
la piel expuesta al sol y en otros dos, casos
aislados de fotodermatitis y fotosensibilidad
eczematosa de la cara y las manos. Cuatroin-
formes se refirieron a fotosensibilidad de las
placas psoridticas tratadas, dos con forma-
cién de ampollas. Por tanto, los pacientes tra-
tados con calcipotriol deben tener cuidado con
exponerse al sol.

No ha habido nuevos hallazgos impor-
tantes en materia de inocuidad desde que co-
menzé a venderse el calcipotriol. Solo se ha
notificado hipercalcemia en raras ocasiones,
cuando la dosis semanal se limita a 100 g para
el tratamiento de casos leves a moderados de
psoriasis en placas.

Arritmias cardiacas con halofantrina
(Francia)

La halofantrina es un medicamento
antimaldrico comercializado por primera vez
en Francia en 1988 por Smith Kline and
French, con las siguientes condiciones para
fines de obtencién de la licencia: Tratamiento de
ataques de malaria causada por Plasmodium fal-
ciparum en zonas donde hay resistencia a la clo-
roquina. Los efectos secundarios notificados
hasta ahora han sido leves (trastornos gas-
trointestinales y cefalea).

Casos de sincope. En los dltimos meses
se han notificado cuatro casos de trastornos
del ritmo cardiaco probables o documenta-
dos en pacientes tratados con halofantrina. Los
dos primeros se observaron en Tailandia en
pacientes tratados con dosis elevadas de ha-
lofantrina (72 mg por kg en un periodo de 3
dias) que habian recibido mefloquina con an-
terioridad. Los otros dos casos fueron notifi-
cados por autores franceses.

Dos grupos que trabajan en Tailandia
han estudiado el efecto de la halofantrina en
el examen elecirocardiogréfico de pacientes
tratados (133 en total) y en el de voluntarios
sanos (6 en total): elintervalo QT se prolongé

constantemente con una dosis total mayor de
72 mg por kg (en un periodo de 3 dias), y fue
frecuente con una dosis de 1 500 mg diarios
repetida una semana después. En ambos es-
tudios se observé una prolongacién de més
de 25% del intervalo QTc en mas de 25% de
los pacientes. El alargamiento fue depen-
diente de la dosis y méas marcado cuando ha-
bian tomado mefloquina anteriormente.

El 26 de agosto de 1993, la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) difundi6é una
advertencia de que se habian notificado al fa-
bricante ocho casos de paro cardiaco (en al-
gunos casos fue dificil confirmar una rela-
cién de causa y efecto). La halofantrina
provoca cambios electrocardiograficos que
pueden favorecer el comienzo de alteracio-
nes ritmicas ventriculares en algunas perso-
nas, particularmente en quienes padecen el
sindrome del intervalo QT largo congénito.
Esa complicacion, a pesar de ser aparente-
mente rara, debe tenerse presente. Este pro-
blema no altera el valor de la halofantrina para
el tratamiento de ataques presuntos o confir-
mados de malaria (causada por Plasmodium
falciparum en las zonas donde hay resistencia
a la cloroquina), especialmente porque los
otros medicamentos disponibles (quinina y
mefloquina) también pueden producir gra-
ves efectos secundarios. Sin embargo, eso
significa que las indicaciones autorizadas de-
ben considerarse estrictamente y que hay que
tener en cuenta ciertas precauciones para el
empleo establecidas por SmithKline Bee-
cham (y citadas en la circular de la OMS), por
ejemplo, no exceder la dosis recomendada,
tomar halofantrina algin tiempo después
de las comidas, y no mezclarla con otros
medicamentos que puedan causar torsades de
pointes.

Algunos especialistas recomiendan
practicar un examen electrocardiogréfico re-
gular antes de recetar halofantrina, aunque
ello puede ser impracticable en muchos pai-
ses. Como término medio, se puede realizar
un electrocardiograma cuando los pacientes
tengan antecedentes de malestar o sincope de
origen desconocido; la halofantrina no debe
recetarse en los casos de prolongacion del in-
tervalo QT.
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Sangre y hemoderivados:
procedimientos para manejar
los productos p051ble1nente
contaminados (Estados Unidos

de América)

La Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos (FDA) estd proponiendo ciertos
procedimientos a los centros que han recolec-
tado sangre y hemoderivados posiblemente
contaminados con el virus de la inmunodefi-
dencia humana (VIH). Esas propuestas inclu-
yen los siguientes requisitos:

O  Se debe instituir un procedimiento de
andlisis retrospectivo para identificar los
hemoderivados de un donante ya es-
tablecido, que ulteriormente presente
positividad al VIH, y poner en cuaren-
tena su sangre y hemoderivados en ese
centro de recoleccidn, e incluso los di-
versos componentes del plasma. Tam-
bién conviene instituir procedimientos
para notificar a los consignatarios su-
plidos por dicho establecimiento.

O  Losregistros se deben organizar ahora
de tal forma que se pueda determinar
facilmente la relacion entre el donante
y el ndimero de la unidad donde hizo la
donacion. Esto atafe sobre todo a los
pequeiios centros de recoleccién, donde
no se pueden adaptar los procedimien-
tos propuestos de andlisis retrospec-
tivo, ya que casi todos los grandes
establecimientos funcionan con ese sis-
tema. Si bien la FDA no exige que los
centros de recoleccion vuelvan a tra-
mitar toda la informacién previamente
recibida, los nuevos datos deben incor-
porarse de tal forma que se puedan po-
ner en practica esos procedimientos.

O  Se deben mantener registros que do-
cumenten el perfodo de cuarentena, la
notificacién al consignatario y la prueba
y distribucién de productos cuando un
antiguo donante resulta ser seroposi-
tivo al VIH.

O  Enelcaso de un donante seropositivo,
es preciso poner en cuarentena la san-

g

gre donada en los 5 afios precedentes o
en los 12 meses anteriores a la tltima
prueba negativa (cuando se destina a
transfusién), o en los 6 meses anterio-
res a la tiltima prueba negativa (cuan-
do se destina a fabricacién de otros
productos).

En las 2 semanas siguientes a la
fecha de obtencidn de resultados posi-
tivos en el examen del donante, se debe
informar a todos los consignatarios del
requisito de imponer procedimientos de
cuarentena especificos.

Seguirdn en vigor las restricciones im-
puestas a los productos recolectados en
el momento de descubrir que el do-
nante es seropositivo al VIH. Esos pro-
ductos no deberan emplearse para nin-
gun fin, a menos que se obtengan
resultados negativos en una prueba
autorizada mas especifica y el analisis
de la sangre tomada antes al mismo do-
nante haya dado resultados negativos.
A los donantes que presentan resulta-
dos reactivos a pruebas de tamizaje re-
petidas (con resultados positivos) no se
les permite donar sangre.

En el momento de descubrir que un
donante es seropositivo al VIH, se exige
que el centro recolector vuelva a anali-
zar la sangre donada con una prueba
autorizada maés sensible. En las 2 se-
manas siguientes a la fecha de realiza-
cién de una prueba con resultados po-
sitivos, dicho centro debe informar de
ello alos consignatarios a los que ya haya
distribuido unidades del mismo do-
nante. Cada consignatario determi-
naré entonces si ha de comunicar esos
resultados a los médicos de las perso-
nas que hayan recibido transfusiones
anteriores.

Los productos pueden salir del peri-
odo de cuarentena solo si la prueba au-
torizada mas especifica de deteccién de
anticuerpos contra el VIH arroja resul-
tados negativos. Si el resultado es po-
sitivo o indeterminado o no se puede
obtener en un plazo de 2 semanas, las
unidades se deben mantener en cua-
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rentena. El centro de recoleccion debe
comunicar los resultados al consigna-
tario para que este pueda eliminar las
unidades correspondientes en la de-
bida forma.

Exportaciones de medicamentos:
reglas mas estrictas (Francia)

F130 de junio de 1992, la Asamblea Na-
cional aprob6 un proyecto de ley en virtud del
cual se estableci6 un sistema mas estricto de
fiscalizacién de las exportaciones de medica-
mentos. En un principio, ese proyecto de ley
se destinaba a convertir una directriz de la
Comunidad Europea sobre exportaciones de
medicamentos (89/341) en legislacién en
Francia, pero ese documento imponia muy
pocas restricciones a los exportadores. Al igual
que el Programa de Certificacién de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud, el proyecto de
ley exigia que el documento de autorizacion
de empleo de un producto determinado en el
pais exportador se expidiera solo a peticién del
fabricante o del pais importador. Ademas, en
dicho proyecto de ley se omitia el requisito le-
gal de autorizacién previa de las exportacio-
nes impuesto por Francia.

La Asamblea Nacional aceptd una en-
mienda propuesta por el Ministro de Salud con
arreglo a la cual se exige que el exportador
obtenga de ese Ministerio un certificado en el
que se declare que los medicamentos de ex-
portaci6én se han producido con buenas prac-
ticas de fabricacién. Cuando el medicamento
no esté autorizado para la venta en Francia, el
fabricante debe explicar por qué no estd re-
gistrado y el Ministro de Salud enviard luego
esa explicacion a su homologo en el pais im-
portador. Los medicamentos que se hayan
retirado del mercado o suspendido en Fran-
cia no pueden exportarse. El Ministro puede
prohibir la exportacién de medicamentos no
autorizados o de otros con una razdn riesgo-
beneficio desfavorable.

Benzodiazepinas: uso restringido
(Nueva Zelandia)

El Comité de Reacciones Adversasalos
Medicamentos y el Comité Nacional Asesor

en Servicios Basicos de Apoyo a la Salud y la
Discapacidad han recomendado que las ben-
zodiazepinas se receten en la dosis minima
de efectividad comprobada durante el menor
tiempo posible con el fin de reducir el riesgo
de efectos secundarios y dependencia.

Conviene emplear los sedantes hipno-
ticos de 7 a 10 noches consecutivas, como
maximo. 5i el uso contintda durante mas de 2
63 semanas, es preciso practicarle al paciente
un nuevo examen completo. Las instruccio-
nes sobre la dosis de triazolam se han modi-
ficado de la siguiente manera:

La dosis inicial para todos los pacientes
es de 0,125 mg; esta dosis ha de ser su-
ficiente para  muchos pacientes, debe
administrarse inmediatamente antes de
acostarse y no conviene sobrepasarla en
la mayoria de los casos, incluidos los de
pacientes ancianos o debilitados y los
afectados  por disfuncién  hepitica o
renal,

Se ha preparado un folleto informativo
para el paciente en el que se explican otras
formas de manejar el estrés y de dormir mejor.

Productos de venta libre para dejar
el habito de fumnar: declaracién

de inefectividad (Estados Unidos
de América)

Segtin las conclusiones de la Adminis-
tracion de Alimentos y Medicamentos (FDA),
no se ha comprobado que ningin producto
de venta libre para acabar con el habito de fu-
mar le ayude a la gente a abandonar o restrin-
gir el tabaquismo. Esos productos pueden
seguir vendiéndose hasta que se agoten las
existencias, pero se prohibié hacer nuevos
envios después del 1 de diciembre de 1993.
Los productos incluyen pildoras, tabletas,
pastillas y otros similares a la goma de mas-
car que se venden bajo distintas marcas
(Cigarrest®, Bantron®, Tabmint®, Niko-
ban®, etc.).

Se ha autorizado el uso de varios pro-
ductos recetados, por ejemplo, Nicorette® de
Marion Merrell Dow, como ayuda para aban-



donar el habito. La compaiia ha expresado
interés en conseguir autorizacion para poder
vender libremente el producto, lo que per-
mitirfa emplearlo sin supervisién médica. Sin
embargo, antes de permitir ese cambio, la FDA
estudiaria la posibilidad de adiccién que crea
ese producto, dado su contenido en nicotina.

Varios fabricantes de productos de venta
libre han estudiado la posibilidad de realizar
ensayos clinicos con sulfato de lobelina y ace-
tato de plata, dos ingredientes de productos
que estian ahora en el mercado. Sin embargo,
en estudios anteriores no se ha demostrado
su efectividad.

La FDA cree que el permitir que los
productos inefectivos se mantengan en el
mercado frena la investigacion para encon-
trar otros efectivos.

Ketorolaco: actualizacién sobre
restricciones y suspension
(Uni6n Europea)

Al revisar las formulaciones inyecta-
bles del analgésico ketorolaco trometamol
(Toratex®, Toradol®: Syntex) a la luz de las
preocupaciones por su inocuidad (se han no-
tificado unas 80 defunciones asociadas con su
uso), el Comité de Productos Medicinales de
Marca Registrada solicitd a la compania que
presentara un andlisis completo de todas las
reacciones adversas y un informe final de un
estudio epidemioldgico sobre el uso intra-
hospitalario de ketorolaco de administracion
parenteral en comparacién con morfina an-
tes del 1 de diciembre de 1993.

Mientras tanto, el Comité ha propuesto
que se modifique el resumen de las caracte-
risticas de las formulaciones inyectables por
via intramuscular e intravenosa, especial-
mente las indicaciones, las contraindicacio-
nes y la dosis, de la siguiente manera:

Indicaciones. El ketorolaco administrado
por via intramuscular e intravenosa se reco-
mienda para tratamiento por perfodos breves
del dolor postoperatorio agudo moderado o

grave.

Contraindicaciones:

Asma.

Hipovolemia.

Deshidratacion.

Antecedentes de tilcera péptica o tras-

tornos de la coagulacién.

Hipersensibilidad al ketorolaco trome-

tamol o a otros medicamentos antiin-

flamatorios no esteroideos (AINE), y

tratamiento de personas a quienes el

acido acetilsalicilico (aspirina) u otros
inhibidores de la sintesis de las prosta-
glandinas les provoca reacciones alér-
gicas (se han observado reacciones
anafilactoides graves en esas personas)

y de pacientes que padecen el sin-

drome total o parcial de polipos nasa-

les, angioedema o broncoespasmo.

1  Tratamiento simultdneo con sales de li-
tio durante el embarazo, el parto o Ia
lactancia.

[0  Casos moderados a graves de deterioro

de la funcién renal con hemorragia

gastrointestinal o cerebrovascular, o de
ambos tipos, presunta o confirmada.

Pacientes con diatesis hemorragica.

Pacientes postoperatorios en alto riesgo

de hemorragia o con hemostasis in-

completa.

I El ketorolaco, como AINE, no debe

emplearse con otros medicamentos de

esa clase.

Uso concomitante con pentoxifilina.

Uso concomitante con probenecida.

Pacientes que reciben tratamiento anti-

coagulante completo; para el uso con-

comitante de heparina en dosis bajas

con fines profilacticos (de 2 500a 5 000

unidades cada 12 horas) véanse las

precauciones y advertencias.

[0 Ninos menores de 16 afos.

O DooDo

on

oog

Dosis. Ketorolaco intramuscular e intra-
venoso: dosis inicial de 10 mg. Posterior-
mente, de 10 a 30 mg cada 4 a 6 horas, segtin
se necesite. Se debe administrar la dosis efi-
caz minima. La dosis diaria maxima es de 90
mg para adultos jovenes y de 60 mg para an-
cianos. La duracién méxima del tratamiento
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por via intramuscular e intravenosa es de 2
dias. Cuando los pacientes que han recibido
ketorolaco por via parenteral se tratan con ta-
bletas administradas por via oral, la dosis
de todas las formas de ketorolaco no debe
sobrepasar los 90 mg para adultos jévenes ni
60 mg para ancianos. La duracién méxima del
tratamiento con la formulacién oral es de 7
dias.

Alemania. La Oficina Federal de Sanidad
ha notificado al fabricante de ketorolaco tro-
metamol su intencion de revocar la autoriza-
cidén de venta en vista de la elevada incidencia
de efectos adversos graves. La compafiia
cuestiona la conclusién de ese organismo,
pero ya ha suspendido las ventas de produc-
tos que contienen ketorolaco en Alemania y
enviado una circular a todoslos profesionales
de salud del pais.

En octubre de 1992, dicha Oficina alert6
a los médicos respecto a informes de insufi-
ciencia renal en pacientes tratados con keto-
rolaco trometamol después de una interven-
cién quirtirgica. [Véanse el aviso No. 34, 18
de junio de 1993 y la Pharmaceuticals Newsletter
No. 1, enero de 1993].

Reino Unido. El Comité de Inocuidad de
los Medicamentos ha examinado el pros-
pecto del ketorolaco de acuerdo con las reco-

mendaciones del CPMFP.
Estrogenos: uso restringido
(Bélgica)

El Ministerio de Salud ha decidido con-
trolar las recetas de preparaciones con estro-
genos para uso vaginal. Se exigira que lleven
en la etiqueta el simbolo formado por una ca-
lavera con dos huesos cruzados y se guarden
en un armario apropiado para venenos. Esas
preparaciones son las siguientes: Aacife-
mine® en crema y 6vulos vaginales, Ortho
Dienoestrol® en crema y évulos vaginales,
Ortho Gynest® en crema y 6vulos vaginales,
Ortho Gynest® en 6vulos de absorcién lenta,
Vagifem en tabletas vaginales, y Premarin® en
crema y 6vulos vaginales.

Trihexifenidilo: inclusién en la lista
de sustancias psicotropicas
(Portugal)

El Ministerio de Salud ha decidido
agregar el anticolinérgico trihexifenidilo (Ar-
tane®: Theraplix) a la Lista II de Sustancias
Psicotrépicas que incluye un requisito de no-
tificacién de cada receta y es equivalente al
Plan IV de la Convencion de las Naciones
Unidas sobre Sustancias Psicotrépicas de 1971.
Esta medida se ha tomado tras haberse com-
probado el uso indebido de este producto y
sus posibilidades de provocar dependencia
mental o fisica.

Enoximona: denegacion del registro
(Noruega)

La Administracién para el Control de
Medicamentos se ha negado aregistrar el va-
sodilatador periférico enoximona (Perfan®:
Merrell Dow, en liquido inyectable de 5 mg/
ml) para el tratamiento de la insuficiencia car-
diaca congestiva, aduciendo como razones las
deficiencias de los estudios toxicologicos para
evaluar su toxicidad potencial.

Fleroxacino: denegacién del registro
(Noruega)

La Administracién para el Control de
Medicamentos ha rechazado una solicitud
de registro del antibiético fleroxacino a base
de quinolona (Quinodis®: Roche, tabletas de
200y 400 mg), por no haberse demostrado que
tenga. ventaja alguna sobre los productos ac-

tualmente registrados.
Sulfato de morfina: denegacién
del registro (Noruega)

La Administracién para el Control de
Medicamentos ha rechazado una solicitud
de registro del analgésico narcético sulfato de
morfina (Morphine Rhotard®: Lundbeck, ta-
bletas de liberacién sostenida de 10, 30, 60 y
100 mg) para el dolor crénico y agudo, por-
que la documentacién comprobatoria no
ha permitido demostrar a cabalidad su bio-
equivalencia a los productos de venta en el
mercado.



ENMIENDAS

A LA ROTULACION

Paracetamol: advertencia
en la etiqueta (Malasia)

La Administracién para el Control de
Medicamentos ha determinado que todas las
preparaciones que contienen paracetamol
deben llevar la siguiente advertencia en la eti-
queta de sus envases:

Esta preparacidn contiene PARACETA-
MOL. No tome al mismo tientpo ningiin otro
medicamento que contenga este producto.

Ademas, el prospecto del envase de to-
dos los compuestos que contengan paraceta-
mol y clormezanona debera llevar las si-
guientes advertencias:

Advertencia: En raras ocasiones han ocu-
rrido reacciones cutdneas graves, como el
sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis
epidérmica téxica. El tratamiento con un
compuesto de clormezanona y paracetamol
debe interrumpirse de inmediato si se ob-
serva alguna reaccidn cutdnea.

Se recomienda tener cuidado al recetar pre-
paraciones de clormezanona a pacientes que
consurnan cantidades sustanciales de alcohol.

Hay que advertir a los pacientes que no de-
ben tomar al mismo tiempo otros medica-
mentos que contengan paracetarnol.

Dicha Administracién ha adoptado esta
decisién, porque le preocupa la hepatotoxi-
cidad grave y posiblemente mortal causada
por una dosis aguda excesiva. Las dosis agu-
das mortales para adultos oscilan entre 10 y
25 g. La ingestion de 140 mg de paracetamol
por kg (7 g para una persona de 50 kg) se ha
asociado con un aumento de la concentra-
cién de enzimas hepaéticas. Las dosis més al-
tas causan hepatotoxicidad grave con fre-
cuenciay las de 250 mg por kg administradas
por via oral ocasionan lesiones hepéticas gra-
ves a 50% de los adultos.

El paracetamol es uno de los principa-
les ingredientes de muchos compuestos, es-
pecialmente los remedios para la tos y el res-
friado, pero eso no es siempre obvio al ver la

marca registrada. Hay productos de venta li-
bre cuyo tinico ingrediente es el paracetamol.
Este organismo desea minimizar el riesgo de
consumo de una dosis excesiva en casos en
que los padientes, sin saberlo, toman al mismo
tiempo varias preparaciones de paracetamol.

Antidcidos: advertencia
en los productos de venta libre
(Estados Unidos de América)

La Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos ha establecido una regla termi-
nante que exige que todos los antidcidos de
venta libre lleven la siguiente advertencia en

la etiqueta:

Advertencia sobre interacciones medicamen-
tosas: Los antidcidos pueden interaccionar con
algunos medicamentos recetados. St usted
recibe actualmente alguno de ellos, no lo tome
sin consultar al médico o a otro profesional
de salud.

Ciclosporina: revision del prospecto
a causa de ginecomastia (Alemania)

La Oficina Federal de Sanidad ha en-
mendado la informacién autorizada sobre los
productos farmacéuticos que contienen la
sustancia inmunosupresora ciclosporina
(CYA-Sandoz®: Sandoz, capsulas de 25, 50 y
100 mg) para incluir casos aislados de gine-
comastia en la lista de efectos adversos.

Interferén alfa-2a: revision del
prospecto a causa de reacciones
adversas (Alemania)

La Oficina Federal de Sanidad ha en-
mendado la informacién autorizada sobre los
productos farmacéuticos que contienen in-
terferén alfa-2a (Roferon-A®: Hoffmann-La
Roche, polvo reconstituible de 3, 4, 5, 9y 18
millones de Ul). La seccién sobre efectos ad-
versos incluird ahora vasculitis cutdnea, ca-
sos raros de insuficiencia renal aguda,
sindrome nefrético, casos aislados de hiper-
tiroidismo, tiroiditis, casos esporadicos de
anemia hemolitica, lupus eritematoso sisté-
mico y artritis reumatoide.
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Interferdn alfa-2b: revision del

prospecto a causa de reacciones
adversas (Alemania)

La Oficina Federal de Sanidad ha en-
mendado la informacién autorizada sobre los
productos farmacéuticos que contienen in-
terferén alfa-2b (Intron-A®: Essex, polvo re-
constituible de 1, 3, 5, 10, 18, 30 y 50 millones
de UI). La seccién sobre efectos adversos in-
cluird ahora tendencia al suicidio, casos ais-
Iados de alteraciones tiroideas (hipo e hiper-
tiroidismo) y empeoramiento de la psoriasis.

Metotrexato: revision del prospecto

para incluir advertencia sobre la
funcion renal (Alemania)

La Oficina Federal de Sanidad ha en-
mendado la informacién autorizada sobre los
productos farmacéuticos que contienen el
agente antineoplasico metotrexato (Lanta-
rel®: Lederle, tabletas e inyeccién de 2,5; 5; 7,5;
10; 15; 20 y 25 mg) para advertir que se deben
visitar de cerca los pacientes con concentra-
ciones elevadas de creatinina sérica u otras
manifestaciones de insuficiencia renal.

Fenilbutazona: revision del
prospecto a causa de edema
pulmonar (Alemania)

La Oficina Federal de Sanidad ha en-
mendado la informacién autorizada sobre los
productos farmacéuticos que contienen el
analgésico fenilbutazona, a base de pirazo-
lona (Butazolidin®: Ciba-Geigy, supositorios
y solucién inyectable), para incluir varios ca-
sos aislados de edema pulmonar enlalista de
reacciones adversas.

Propofol: revision del pr: E ospecto
a causa de ataques epileptiformes
(Alemania)

La Oficina Federal de Sanidad ha en-
mendado la informacién autorizada sobre los
productos farmacéuticos que contienen el
anestésico propofol (Disoprivan®: Zeneca,

emulsién inyectable), para incluir los ataques
epileptiformes que pueden producirse des-
pués del tratamiento. (Véase Ia seccién de In-
formacién Farmacol6gica del mes de julio de
1994, Bol Oficina Sanit Panam 1994;117:71).

Gomas hidrosolubles: advertencia
sobre el consumo de liquidos
(Estados Unidos de América)

La Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos (FDA) ha establecido una regla
terminante que exige la publicacién de adver-
tencias en la etiqueta de todos los productos
de venta libre fabricados con gomas hidroso-
lubles como ingredientes activos, tales como
agar, acido alginico, policarbofilo de calcio,

carmelosa sddica {carboximetilceluilosa), ca-

LaliliciUoa SOl \(CaiDOALRNCACLRuLsR),

rragaén, chondrus, glucomanndn, acetato de
polimanosa, gomas guar, karaya y xantdn, al-
gas marinas, metilcelulosa y semilla de plén-
tago (Psyllium).

Las advertencias e indicaciones alerta-
rén a los consumidores de esos productos que
tomen suficiente liquido y se abstengan de
usarlos si han tenido dificultad previa para
deglutir.

La FDA ha tomado esta medida des-
pués de evaluar varios informes de obstruc-
cién esofégica y asfixia como consecuencia del
empleo de productos de venta libre que con-
tienen gomas hidrosolubles como ingredien-
tes activos. Estas sustancias se han usado en
productos antidiarreicos, laxantes y adelga-
zantes de venta libre. Se emplean sobre todo
en productos laxantes y, como tales, enla ac-
tualidad son objeto de analisis por la FDA. Sin
embargo, ese organismo ha determinado que
la publicacién de advertencias e indicaciones
especificas sobre estos ingredientes no debe
aplazarse hasta concluir el proceso de anali-
sis de los productos de venta libre. Las adver-
tencias deberdn imprimirse en maytsculas y
letra negrita de la siguiente manera:

“ADVERTENCIAS: ESTE PRODUCTO PUEDE
INFLARSE, BLOQUEAR LA GARGANTA O
ELESOFAGO Y CAUSAR ASFIXIA CUANDO
SE CONSUME SIN SUFICIENTE LIQUIDO.
NO LO TOME SI TIENE DIFICULTAD PARA
DEGLUTIR. SI TIENE DOLOR EN EL PECHO,



VvOMITO O DIFICUITAD PARA DEGLUTIR
O RESPIRAR DESPUES DE TOMARLO,
CONSULTE AL MEDICO INMEDIATA-
“INDICACIONES: TOME (O MEZCLE) ESTE
PRODUCTO (LA DOSIS PARA NINOS O
ADULTOS) POR LO MENOS CON 8 ONZAS
(UN VASO LLENO) DE AGUA U OTRO Li-
QUIDO. SI SE TOMA SIN SUFICIENTE Li-
QUIDO, PUEDE CAUSAR ASFIXIA. VEANSE
LAS ADVERTENCIAS”.

DECISIONES DIVERSAS

Autorizacion de la venta libre de
naproxeno sodico (Estados Unidos
de América)

La Administracién de Alimentos y Me-
dicamentos anuncié la autorizacién de la venta
libre de naproxeno sédico, medicamento re-
cetado para la artritis como analgésico. El na-
proxeno se ha vendido con receta bajo la marca
registrada Naprosyn desde 1976 y el napro-
xeno sédico, bajo la de Anaprox desde 1980.
Este farmaco, que es el producto de venta li-
bre, se puede emplear para aliviar los dolores
leves causados por la cefalea, el resfriado co-
min, los dolores de muelas, musculares y de
espalda, la artritis y los c6licos menstruales y
como antipirético.

El naproxeno sédico se venderd sin re-
ceta en tabletas que contienen 200 mg de na-
proxeno y 20 mg de sodio. Para las personas
de 12 a 65 afios, la dosis diaria mdxima es de
tres tabletas con intervalos de 8a 12 horas en-
tre una dosis y otra. Las personas mayores de
65 arfos no deben tomar més de dos tabletas
al dia o0 una cada 12 horas. Los nifios meno-
res de 12 afios no deben tomar naproxeno sé-
dico a menos que sea bajo supervisién
médica.

El naproxeno sédico de venta libre,
producido por Syntex Laboratories de Palo
Alto, California, y distribuido por Procter &
Gamble Co. de Cincinnati, Ohio, saldra al
mercado con la marca registrada Aleve.
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Informacién farmacoldgica da a conocer las decisio-
nes oficiales sobre regulacion 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 ef tema.
Como la mayor parte de la informaci6n proviene de
fuentes de circulaci6n relativamente limitada, su dise-
minacién en esta forma permite hacerla llegara un pd-
blico mas amglio. De esta manera se pretende contri-
buir a fomentar el uso racional de los medicamentos en
la Regi6n de las Américas. La seccién estd a cargo del
Programa Regional de Medicamentos Esenciales de la
OPS y se publica en el Boletin de la OSP en enero, abril,
julio y octubre. Las separatas pueden solicitarse al
programa mencionado, Organizacién Panamericana de
la Salud, 525 Twenty-third Street, NW, Washington, DC
20037, EUA.
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