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Informacion Farmacologica

Asuntos generales de politica

En esta seccién se informa sobre el
alcance y el desarrollo de la legislacién
relativa a productos medicinales dentro
de los Estados Miembros.

Transferencia internacional de informacion

En los dltimos afios se ha insistido
cada vez més dentro del sistema de las
Naciones Unidas y en otros organismos
internacionales en que se aumente el
volumen de informacién a disposicién
de los Gobiernos Miembros sobre los
productos quimicos potencialmente pe-
ligrosos disponibles en el mercado
internacional. La Asamblea General
de las Naciones Unidas ha adoptado

En este nimero:

e Transferencia internacional de
informacion

¢ Anticonceptivos orales
Bendectin

¢ Decisiones sobre reglamentacion de
medicamentos en varios paises

Informacién Farmacolégica resume los antecedentes cientifi-
cos y las decisiones oficiales que han llevado a retirar del mer-
cado determinados farmacos, o a restringir su uso en los paises
miembros. Se publica como una seccién especializada del
Boletin en enero, abnl, julio y octubre. Las referencias
bibliogréficas y las separatas pueden solicitarse a Programa de
Desarrollo de Tecnologia de Salud, Organizacién Panamern-
cana de la S8alud, 525 Twenty-third St., N W., Washington,
D.C 20037, EUA.
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varias resoluciones pertinentes que cul-
minaron en una solicitud presentada en
diciembre de 1982 al Secretario Gene-
ral para que ‘‘prepare y actualice regu-
larmente una lista consolidada de pro-
ductos cuyo consumo y venta han pro-
hibido, eliminado, restringido riguro-
samente o, en el caso de los productos
farmacéuticos, desaprobado los go-
biernos’’. En términos similares, la
creacién de sistemas de notificacién del
intercambio internacional de informa-
cién relativa a las decisiones de elimi-
nar o restringir el uso de sustancias
quimicas por razones de inocuidad, ha
sido propuesta recientemente por el
Programa de las Naciones Unidas para
el Medio Ambiente y la Organizacién
de Cooperacién y Desarrollo Econémi-
cos. En cada uno de estos programas se
incluyen provisionalmente los produc-
tos farmacéuticos.

De conformidad con lo solicitado por
la Asamblea, el 30 de diciembre de
1983 se promulgé la primera lista pre-
parada por las Naciones Unidas. En
dicha lista se dan detalles sobre las deci-
siones nacionales que restringen el uso
de unas 150 sustancias farmacéuticas
que, en su mayoria, habian sido pre-
viamente notificadas a los gobiernos
por parte de la OMS. No obstante, la
lista exige una cuidadosa interpreta-
cién. Por ejemplo, en seis casos se citan
sustancias farmacéuticas incluidas en la
lista modelo de medicamentos esen-
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ciales de la OMS. En una nota pre-
liminar, la Secretaria indica, de ma-
nera enfitica, que la lista per sz no es
suficiente fundamento para la accién
reglamentaria; su finalidad consiste en
alertar a los gobiernos sobre la posible
necesidad de adoptar esa medida.

Esa tendencia sirve de estimulo y de-
saffo a la OMS. Por cierto, en el curso
de este afio la Asamblea Mundial de la
Salud solicité al Director General que
““revisara el mecanismo existente den-
tro de la OMS en lo que respecta a difu-
sién de informacién imparcial sobre el
uso apropiado de medicamentos esen-
ciales y de otra indole e introdujera las
mejoras apropiadas en ese campo’’.

Son alentadores los resultados que
comienzan a obtenerse como conse-
cuencia de las dos iniciativas adoptadas
en épocas recientes, que han llevado a
las administraciones nacionales a re-
conocer sus responsabilidades interna-
cionales:

® el nombramiento oficial de fun-
cionarios nacionales especializados en
informacién farmacolégica;

® ¢] patrocinio de conferencias in-
ternacionales de autoridades de regla-
mentacién farmacolégica, que se cele-
bra cada dos afios.

Sin embargo, queda mucho por ha-
cer para idear los medios que permitan
a los palses en desarrollo con una limi-
tada potencialidad administrativa,
manejar la informacién existente de la
manera mas provechosa. En afios ante-
riores, algunos gobiernos se han visto
forzados a archivar los planes para im-
plantar controles basados en las disposi-
ciones legislativas obligatorias de paises
muy desarrollados. Las respuestas a un

cuestionario administrado reciente-
mente por la OMS indican que en al-
gunos pafses todavia no se han introdu-
cido sistemas nacionales de registro de
medicamentos. Esos paises dependen
de la colaboracién internacional para
crear los recursos técnicos que les per-
mitan ejercer una medida de control
eficaz dentro de las asignaciones presu-
puestarias disponibles. Un objetivo im-
portante e inmediato de la OMS con-
siste en ofrecer ese recurso, no solo en
términos de informacién sino también
mediante la extensién y posible adapta-
cién del sistema de certificacién de la
OMS vy fomento del enfoque realista
que debe emplearse en lo que respecta a
la garantia de la calidad.

Informes sobre determinados
medicamentos

En esta seccién se exponen los an-
tecedentes de las decisiones adoptadas
por Estados Miembros respecto de sus-
pender o restringir el uso de medica-
mentos especificos.

Anticonceptivos orales y cdncer

Hace cinco afios, cuando se discu-
tieron en este Boletin los efectos a largo
plazo de los anticonceptivos orales, se
desconocia su efecto sobre la enferme-
dad maligna subordinada al sistema
endocrino. Hoy en dfa, aproximada-
mente 20 afios después de iniciarse el
uso general de esos anticonceptivos, se
estdn acumulando datos que motivardn
una evaluacién epidemiolégica adi-
cional de muchos afios. En la actuali-
dad, el uso de preparaciones a base de
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una combinacién de estrégeno y pro-
gestageno, parece conferir proteccién
contra el cdncer en algunos sitios pero
es posible que provoque su desarrollo
en otros. Sin embargo, la investigacién
de estos postulados es dificultosa por-
que en las clases de cAncer en cuestién
pueden influir no solo la composicién
exacta de las preparaciones y la intensi-
dad de su uso sino otros factores que
pueden desorientar; entre ellos, la pro-
duccién hormonal de la usuaria, su
patrén de actividad sexual y su historia
obstétrica.

No obstante, es un hecho irrefutable
que el estrégeno tiene una gran poten-
cialidad carcinogénica cuando se ad-
ministra solo. Mas de 15 000 casos de
cancer endometrial notificados entre
1971 y 1979 en pacientes posmeno-
pausicas de los Estados Unidos se han
atribuido a la terapia sustitutiva de
estrégeno. Los anticonceptivos orales
secuenciales, que suministran estré-
geno solo durante la fase prolifera del
ciclo menstrual, se retiraron rapida-
mente del mercado en 1971 tan pronto
los informes sobre casos y los datos del
registro de cancer indicaron que po-
drfan entrafiar el mismo peligro.
Surgid, en consecuencia, la urgente ne-
cesidad de determinar si las prepara-
ciones mixtas, en las que el estrégeno se
administra siempre junto con progesta-
geno, también representan un peligro.
A esos efectos, las pruebas epidemiol4-
gicas han sido totalmente tranquiliza-
doras; cinco estudios retrospectivos
realizados en los Estados Unidos indi-
can que tienen un efecto protector. En
cada caso, la incidencia de cincer del
endometrio entre las usuarias de anti-
conceptivos orales se redujo en un

50%, al menos durante €l perfodo de
exposicién.

Hipotéticamente, siempre ha pare-
cido probable que los anticonceptivos
orales, al igual que el embarazo, ejer-
zan un efecto protector contra el cncer
ovérico. En ambos casos se inhibe la
ovulacién suprimiendo la secrecién pi-
tuitaria de gonadotropina, y se ha pen-
sado que el traumatismo repetido que
ocasiona la ‘‘ovulacién incesante’’
puede ser un factor causativo del desa-
rrollo de neoplasmas en el epitelio
ovarico. Hasta ahora, los hallazgos epi-
demiolégicos son compatibles con las
expectativas: de tres estudios de casos y
testigos notificados en los Estados Uni-
dos se desprende que el uso prolongado
de anticonceptivos orales reduce el
riesgo de cdncer ovarico en proporcién
de 2 a 5 veces, posiblemente hasta mu-
chos afios después de haberse suspen-
dido. En uno de esos estudios, sin em-
bargo, ese efecto pudo demostrarse solo
entre las mujeres que habfan empleado
anticonceptivos en una etapa tardia de
su vida reproductiva cuando la excre-
cién de gonadotropina es relativamente
elevada.

Inevitablemente, es a los posibles
efectos adversos de los anticonceptivos
orales que se presta mayor atencién y
dos publicaciones recientes han susci-
tado tanto la especulacién cientifica
como la preocupacién del piiblico por la
posibilidad de que, en algunos casos,
dichos anticonceptivos agraven el
riesgo de desarrollar cincer de mama y
del cuello uterino.

La primera se refiere a un estudio de
casos y testigos realizado en California,
Estados Unidos, entre 314 pacientes de
cancer de mama, el cual se interpretd
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como demostracién de que el uso pro-
1u115auu de pxcpcuaCiGi‘xes comp‘uemas
con un ‘‘elevado contenido’’ de proges-
tageno antes de los 25 afios de edad
representa un factor de riesgo. Esa con-
clusién fue ulteriormente desautori-
zada. La actividad del progestidgeno se
midié en términos de la reaccién obser-
vada en el endometrio por medio de
una prueba ideada en 1962. Los re-
sultados no pueden extrapolarse a las
preparaciones bajas en estrégeno que
actualmente predominan, ni a las reac-
ciones observadas en otros 6rganos. La
preocupacién se ha mitigado a raiz de
una declaracién preliminar de los Cen-
tros para el Control de Enfermedades
de los Estados Unidos a efectos de que
un nuevo anilisis de sus nrnnlne datos

no apoya en forma alguna las conclu-
siones del grupo. de California y recon-

1 ia intarnratacidn de Aante
wu Plela J.lll.blyl wialivii \4[\4 liu\.;

en general, las usuarias de anticoncep-
tivos orales no estin expuestas a un
mayor riesgo de cancer de mama.

Sin embargo, el asunto no se puede
dar por concluido. Un grupo de investi-
gadores britanicos, que anteriormente
habfa dejado constancia de que los anti-
conceptivos orales tenfan un efecto pro-
tector insignificante en la mama, ha so-
metido a nuevo anélisis su base de datos
sobre 7 000 usuarias. Entre las partici-
pantes recientes, hay una proporcién
elevada de usuarias de anticonceptivos
orales durante cuatro afios o mas antes
del primer embarazo. Un andlisis pre-
liminar sugiere que esas mujeres
pueden estar expuestas a un mayor
riesgo de cdncer de mama. Los investi-
gadores subrayan que, dada la varia-

cién temporal y gﬁngraf.ca en las moda-

lidades de uso de anticonceptivos, es de
\ esperar que haya resultados epide-

N

—
\

miolégicos conflictivos. Quizés conven-
dria advertir aucxua.a que aun €mn un €s-
tudio exploratorio de esta magnitud,
hay que formular conclusiones que, por
necesidad, se basan en un nimero muy
reducido de casos de cdncer.

No es esta la primera ocasién en que
un grupo de investigadores de reco-
nocida autoridad haya cambiado de
opinién sobre este asunto. En 1975, un
informe originado en California de-
claraba que el uso de anticonceptivos
orales por periodos de méas de seis afios
exponia a las mujeres ya afectadas por
tumores de mama benignos a un riesgo
once veces mayor; cuatro afios més
tarde, en una serie de casos mucho més

amplia, no se pudo demostrar que exis-
tiera tal relacidn. En la actual con-

troversia, es sorprendente que se haya
prestado tan poca atencién a la posible
influencia de la dosmcacién de estro-
geno. Las mujeres més expuestas al
riesgo del cancer de mama hoy dfa, por
lo general han usado anticonceptivos
orales con contenidos de estrégeno més
elevados que los que se prefieren ac-
tualmente. Es probable que cualquier
secuela resultante de este cambio no
pueda observarse adn por muchos
afos.

Entre tanto, en sus declaraciones
ptblicas sobre el riesgo del cancer de
mama, varias autoridades nacionales
encargadas de la reglamentacién de
medicamentos han sefialado la prepon-
derancia de los resultados negativos y
son muy cautelosas al dar seguridades.
Todas reconocen, sin embargo, que la
continua observacién ulterior de las

mujeres que han usado anticonceptivos
orales antes de su nrlmpr embarazo re-

viste suma 1mportanc1a.
No se da tanta seguridad respecto del /

S
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cancer del cuello uterino. Un estudio
exploratorio realizado en gran escala
entre mujeres britanicas que han tenido
uno o mas hijos y emplean anticoncep-
tivos orales o dispositivos intrauterinos
ha proporcionado datos que, al pare-
cer, ‘‘respaldan la opinién de que el uso
prolongado de anticonceptivos orales
puede aumentar el riesgo de neoplas-
mas del cuello uterino’’. Cabe recalcar
que, por lo visto, el riesgo guarda una
relacién directa con el tiempo de uso:
9 de 13 casos de cédncer invasivo del
cuello uterino notificados entre anti-
guas usuarias de anticonceptivos orales
ocurrieron en mujeres expuestas por
seis afios 0 més.

Desde que un grupo cientifico de la
OMS examiné en 1978 la literatura so-
bre el cancer del cuello uterino, los es-
tudios de casos y testigos han acusado
resultados positivos y negativos, mien-
tras que otros dos estudios de cohortes
han dado resultados positivos. Efec-
tuado el examen de esas publicaciones,
el grupo britanico sefiala que las incon-
sistencias que puedan mostrar esos datos
en su mayorfa se resuelven al suponer
que las mujeres quedan expuestas a un
mayor riesgo solo cuando han usado
anticonceptivos orales por 2 6 3 afios,
como minimo.

La importancia de la evidencia ob-
tenida hasta la fecha ha llevado a la Ad-
ministracién de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA) a
exigir que en la etiqueta de todos los
anticonceptivos orales se incluya un
aviso a efectos de que su uso puede ser
un factor que aumenta el riesgo de can-
cer de cuello uterino. La FDA acepta
que los resultados epidemioldgicos
pueden estar influidos por otras varia-
bles como el habito de fumar o la activi-

dad sexual, pero reitera su recomenda-
cién previa de que todas las mujeres
que tomen anticonceptivos orales de-
ben someterse a un reconocimiento
médico completo y a un examen citolé-
gico cervicouterino al menos una vez al
afio y que se les debe indicar el uso de
un producto que contenga las dosis
minimas de estrégeno y progestigeno
compatibles con sus necesidades.

Las autoridades europeas especiali-
zadas en reglamentacién han emitido
recomendaciones semejantes. Hasta
ahora, la Junta Asesora sobre Medica-
mentos de Irlanda es la tinica entidad
que ha propuesto modificar la manera
de usar los anticonceptivos orales. Su-
poniendo que el riesgo puede guardar
una relacién con el uso continuo a largo
plazo, la Junta ha recomendado que se
descontintde el uso por un perfodo de
1 a 3 meses al menos cada afio para per-
mitir que se restablezca el equilibrio en-
docrino.

Por ahora, esas recomendaciones
solo pueden ser provisionales. Las re-
percusiones de los datos existentes son
inciertas principalmente porque se ba-
san, en parte, en el uso de prepara-
ciones que contenfan dosis de estrégeno
y progestdgeno mas elevadas que las de
los productos hoy en uso comin. El tes-
timonio epidemioldgico que, en dltimo
analisis, determinari el destino de la
anticoncepcién oral todavia esti por
acumularse. Es insélito que tan pocos
paises se esfuercen por realizar las in-
vestigaciones necesarias. La evolucién
de métodos para el estudio de casos y
testigos permite a muchos otros paises
contribuir a ese empefio. En este sen-
tido, desde 1977 la OMS se ha ocupado
enérgicamente de organizar estudios de
colaboracién en los paises en desarrollo
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y es de esperar que los resultados ini-
ciales de esa actividad estén a disposi-
cién de los interesados dentro de poco.

Bendectin: nueva discusion sobre su
potencialidad teratdgena

Al producto Bendectin (que se vende
también bajo los nombres de Deben-
dox, Lenotidn y Merbental) le cupo la
distincién de ser el dnico medicamento
especificamente autorizado por la Ad-
ministracién de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos para el
tratamiento de las niuseas y el vémito
durante el embarazo. Introducido en
ese pafs en 1956 como una mezcla de
dicicloverina, doxilminio y piridoxina,
el medicamento se reformulé en 1977 a
fin de excluir la dicicloverina que, al
parecer, no contribufa a su eficacia. Es
probable que cerca de una cuarta parte
de las mujeres embarazadas de los Esta-
dos Unidos hayan usado el producto en
esa época.

Sin embargo, en junio de 1983, Mer-
rell Dow, la compaiifa fabricante,
anuncid el cese de la produccién. El liti-
gio motivado por la imputacién no con-
firmada de teratogenicidad se habia
convertido en algo agobiante e inacep-
table, pese a la conclusién previa de un
grupo asesor de la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los Esta-
dos Unidos a efectos de que no se habia
podido establecer ningan vinculo entre
el producto y el mayor riesgo de defec-
tos congénitos. La inconsistencia de las
pruebas alegadas fue objeto de discu-
si6n en el boletin de la OMS, Drug In-
formation, en 1980.

De hecho, el producto puede rece-
tarse en los Estados Unidos hasta que se

-

agoten las existencias actualmente en
la cadena de distribucién. Mientras
tanto, sigue atrayendo la atencién de
los epidemiélogos. Partiendo del estu-
dio de casos y testigos emprendido en
1982, se agregd a la lista de riesgos pre-
viamente alegados una posible asocia-
cién con la estenosis pildrica infantil, El
estudio fue reducido pero provocé co-
mentarios de la FDA porque los resul-
tados preliminares y atin inéditos de un
estudio independiente de cohortes son,
al parecer, compatibles con esa conclu-
si6bn. Esta era la primera vez que se
notificaban posibles efectos adversos
del Bendectin en dos estudios indepen-
dientes aunque, como indica la FDA,
las nduseas y el vémito durante el em-
barazo podrian ser, de por si, un factor
causal. Sin embargo, en la actualidad,
esa relacién se ha puesto en tela de
juicio por no haberse confirmado en un
segundo estudio de casos y testigos rea-
lizado por la Unidad de Epidemiologia
de Medicamentos de la Universidad de
Boston.

La futura desaparicién de Debendox
se determind antes de surgir esta con-
troversia pero las publicaciones al res-
pecto siguen siendo importantes por-
que reflejan, una vez mas, la naturaleza
caprichosa de los estudios de casos y
testigos. Al discutir sus resultados ne-
gativos, el grupo de investigadores de
Boston sefiala las posibles fuentes de
error y sesgo del estudio inicial que arro-
j6 resultados positivos. Se cuestioné su
autoridad particularmente por basarse
en informes de solo seis lactantes ex-
puestos con estenosis pildrica en con-
traste con el total de 56 casos similar-
mente afectados en la serie realizada en
Boston. Ademas, en el estudio inicial se
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escogieron testigos normales mientras
que en el estudio de Boston se selec-
cionaron lactantes con otras malforma-
ciones, por suponerse que las madres
de los nifios normales recuerdan el uso
de medicamentos desde un punto de
vista distinto al de las madres de nifios
malformados. El grupo alega que su de-
cisién se justifica por la evidencia epi-
demiolégica convincente de que el Ben-
dectin no aumenta el riesgo general de
malformaciones. Habria sido instruc-
tivo, no obstante, que se hubieran
hecho comparaciones con testigos tanto
positivos como negativos en lugar de
permitir la especulacién respecto de es-
tas hipétesis.

Las malformaciones del feto consti-
tuyen uno de los mayores peligros po-
tenciales del uso de medicamentos.
Muchos millones de mujeres gestantes
han tomado Bendectin. Considerados
como un todo, los datos epidemiolégi-
cos sobre su inocuidad son tranquiliza-
dores. Los resultados aberrantes se han
derivado tipicamente de los estudios de
casos y testigos basados en unos pocos
casos. En lo que se refiere a la formula-
cién e interpretacién de dichos estudios
hay asuntos muy importantes que to-
davia estian por resolver.

Decisiones reglamentarias recientes

En esta seccidn se ofrecen detalles so-
bre las decisiones adoptadas reciente-
mente para eliminar o restringir el uso
de medicamentos especificos por ra-
zones de inocuidad o eficacia, en varios
Estados Miembros de la OMS.

Acido acetilsalicilico

La Oficina Federal de Salud de la
Republica Federal de Alemania ha re-
visado las hojas de especificaciones de
las preparaciones que contienen acido
acetilsalicilico. Las indicaciones para el
uso de ese medicamento se han res-
tringido al dolor relacionado con infla-
macién y fiebre, dolor de cabeza, dis-
menorrea, trastornos reumaticos e in-
flamacién de las venas superficiales.
Las contraindicaciones comprenden ul-
ceracién gastrointestinal y diatesis he-
morréigicas. Se ha extendido la adver-
tencia a las personas con deficiencia de
glucosa-6-fosfato, asma o insuficiencia
renal, a los pacientes que reciben anti-
coagulantes y a las mujeres durante el
dltimo trimestre del embarazo.

Acido acetilsalicilico en combinacion
con otros producios

A partir del 21 de noviembre de
1983, la Oficina Federal de Salud de la
Republica Federal de Alemania retird
del mercado 43 preparaciones que con-
tenfan 4cido acetilsalicilico en combina-
cién con otros productos, por consi-
derarlos posiblemente nocivos y sin
ningin mérito terapéutico. Los ejem-
plos incluyen mezclas de barbitdricos y
bromuros que pueden causar depen-
dencia. Otras mezclas que contienen
corticosteroides pueden aumentar el
riesgo de hemorragia gastrointestinal.

Antidcidos

La Junta Asesora sobre Medicamen-
tos de Irlanda ha solicitado que se in-
cluyan las siguientes advertencias en la

")
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rotulacién de las preparaciones de anti-
dcidos cominmente usados, que se
venden sin receta médica:

® Las preparaciones que contienen
iones de magnesio y aluminio absorben
las sales biliares y otros medicamentos
de uso concomitante. Se recomienda a
los pacientes bajo tratamiento médico y
particularmente a los que sufren tras-
tornos de la funcién renal o a los que
deben tomar otros medicamentos, que
consulten con el médico antes de
usarlos.

® E] contenido de magnesio de estas
preparaciones debe indicarse clara-
mente por la posibilidad que tienen de
provocar hipermagnesemia, especial-
mente en pacientes con nefropatias.

Antibioticos

Para reducir la posibilidad de que se
produzcan microorganismos resistentes
como resultado del uso indebido de
antibidticos, La Comisién de Licencias
de Productos de Francia ha dispuesto
que todas las preparaciones que con-
tengan antibidticos se dispensen tnica-
mente por receta médica. La renova-
cién de la receta estd sujeta a la indica-
cién explicita del médico.

Anithidticos y colitis

El Comité Asesor en Reacciones Ad-
versas a los Medicamentos de Australia
ha sefialado a la atencién de los médicos
la posibilidad de que muchos antibiéti-
cos causen colitis por la proliferacién
excesiva de Clostridium difficile en el co-
lon. Se recomienda a los médicos que
eviten el uso innecesario de antibibticos

y que consideren la posibilidad de coli-
tis toda vez que la diarrea se presente
en pacientes tratados con esos medica-
mentos.

Antitusivos

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos
ha revisado la posologia y rotulacién de
varias preparaciones antitusivas. Las
siguientes pueden actualmente ob-
tenerse sin receta médica:

® alcanfor al 5% en una base de
ungiiento para uso tépico;

® clorhidrato de clofedianol (DCI:
clofedanol);

® mentol en pastillas o tabletas que
suministran una dosis de 5 a 10 mg por
hora, y en ungientos que contienen
2,6-2,8%.

Se recomienda a los adultos que no
usen esos productos para tratar la tos
crénica o productiva, salvo cuando el
médico lo recomiende. Los pacientes
deberédn consultar al médico si la tos es
recurrente o persiste por mas de una se-
mana.

Las preparaciones que contienen co-
deina deben llevar una advertencia en
la que se indique que:

® pueden causar estrefiimiento o
agravarlo;

* no deben tomarlas los pacientes
con enfermedades pulmonares crénicas
o dificultad al respirar.

Aprindina

El Gobierno de Austria ha indicado a
los médicos que deben recetar la aprin-
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dina solo en casos de disritmia cardfaca
en que peligra la vida del paciente. No
debe administrarse a pacientes con dis-
funcién hepética o discrasia sangufinea.
Durante el tratamiento debe vigilarse la
funcién hepatica y el recuento de glébu-
los sanguineos.

Aspartamo

El Departamento de Salud y Seguri-
dad Social del Reino Unido ha indicado
a los médicos que los pacientes con
fenilcetonuria no deben emplear el
edulcorante artificial aspartamo. Su in-
corporacién en las bebidas gaseosas,
tabletas edulcorantes o alimentos ela-
borados previamente endulzados puede
resultar en una cantidad excesiva de
fenilalanina. Se reconoce, sin embargo,
que en circunstancias normales el con-
sumo diario total tiene pocas probabili-
dades de exceder de 1,0 mg.

Barbitiricos

Preocupada por los muchos casos de
abuso indebido e intoxicacién con bar-
bittiricos, la Junta Sueca de Medica-
mentos ha retirado del mercado los pro-
ductos de administracién oral que
contienen esas sustancias, excepto las
preparaciones de fenobarbital destina-
das al tratamiento de la epilepsia.

Benzodiazepinas

Teniendo en cuenta las manifesta-
ciones de dependencia y reacciones
paraddjicas recientemente observadas,
la Junta Asesora sobre Medicamentos

de Irlanda ha indicado que el trata-
miento con benzodiazepina no debe
prolongarse por més de cuatro semanas
y que los ancianos deben recibir la mi-
tad de la dosis recomendada para
adultos mas jévenes.

La Comisién de Estupefacientes de
las Naciones Unidas, en el octavo
periodo extraordinario de sesiones cele-
brado en Viena del 6 al 10 de febrero de
1984 voté por la inclusién de 33 sustan-
cias a base de benzodiazepina en la
Lista IV del Convenio Sobre Sustan-
cias Sicotrépicas. Los medicamentos
alli incluidos deben dispensarse solo
con receta médica y los fabricantes y
distribuidores deberan tener la licencia
correspondiente.

Esas advertencias se incluirdn en la
hoja de especificaciones que ademas de-
saconsejard el empleo de estos medica-
mentos durante el embarazo y la lac-
tancia asi como su uso por pacientes
que reciban otros deprimentes del sis-
tema nervioso central o que tienen afec-
ciones renales o hepiticas, insuficiencia
pulmonar crénica o debilidad general.
Estan contraindicados en casos de hi-
persensibilidad e insuficiencia pulmo-
nar aguda.

Perdxido de benzoilo

Habiéndose determinado en condi-
ciones experimentales que las aplica-
ciones tépicas de peréxido de benzoilo
pueden provocar cancer epitelial en ra-
tones, la Junta Asesora sobre Medica-
mentos de Irlanda ha recomendado que
las preparaciones de venta libre que
contengan ese ingrediente deben rotu-
larse para indicar a los pacientes que:

Abril 1985




INFORMACION FARMACOLOGICA

369

/

® debe descontinuarse el uso del pro-
ducto y consultar al médico si no se
nota ninguna mejoria al cabo de dos se-
manas;

* un esquema de tratamiento debe
limitarse a un periodo méximo de tres
meses;

® las personas de tez muy blanca son
mas propensas a irritaciones de la piel y
deben evitar el uso de esos productos,
particularmente si estin muy expuestas
a la luz del sol o a la luz ultravioleta.

Alcohol bencilico

Enterada de que la infusién intrave-
nosa de agua conservada con alcohol
bencilico ha causado la muerte de va-
rios lactantes, la Junta Asesora sobre
Medicamentos de Irlanda ha solicitado
a los fabricantes que distingan clara-
mente en las etiquetas el ‘‘agua para in-
yeccién’’ de otras soluciones parecidas
que contengan sustancias conserva-
doras.

Sales de bismuto

El retiro provisional de prepara-
clones que contienen sales de bismuto
insolubles, vigente en Francia, se ha
prolongado por dos afios mds hasta sep-
tiembre de 1985, como consecuencia de
una posible relacién con casos de ence-
falopatfa.

Preparaciones que contienen borato

Teniendo en cuenta la toxicidad sis-
témica de los boratos y del 4cido bérico
y el grado de absorcién de esas sustan-
cias a través de la piel escoriada cuando
se administran en aplicaciones tépicas,

\

la Oficina Federal de Salud de la Re-
publica Federal de Alemania ha cance-
lado las licencias de los productos que
contienen esas sustancias, ya sea para
uso general o tépico. Se han eximido de
esa disposicién las preparaciones of-
talmoldgicas en las que el 4cido bérico
se emplea como agente amortiguador.
La Junta Asesora sobre Medicamen-
tos de Irlanda ha anunciado una deci-
sién similar y ha retirado del mercado
todas las preparaciones para empleo
por via oral. Algunas preparaciones
para aplicacién tdépica pueden em-
plearse bajo estricta supervisién médica
odontolégica, siempre y cuando lleven
rotulacién indicativa de que no deben
administrarse a los lactantes.

Mesilato de bromocripiing

La hoja de especificaciones aprobada
para la bromocriptina en los Estados
Unidos de América se modifica de la
manera siguiente:

* ¢l medicamento se identifica como
una ergotamina y se recalca el riesgo de
la administracién simultanea con alca-
loides similares o medicamentos que
afectan la tensién arterial;

® 2 las reacciones adversas se han
agregado la hipertensién, el choque y
los ataques;

® se incluye un aviso de alerta espe-
cifico sobre la hipertensién.

Buptvacaina

Segtin la presente opinidn de tres fa-
bricantes (Abbot, Astra y Breon), el
uso de concentraciones de 0,75% esta
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contraindicado en la anestesia epidural
obstétrica. Esas concentraciones estin
contraindicadas también en el caso del
bloqueo pericervical obstétrico y ya no
se recomiendan para la anestesia re-
gional intravenosa (bloqueo de Bier).

Las hojas de especificaciones modifi-
cadas, que afectardn a todos los paises
donde se venden esas preparaciones,
contienen instrucciones precisas para el
uso de la bupivacaina al 0,5% o al
0,25% en la anestesia epidural.

Clorhidrato de buprenorfina

En vista de los informes recibidos so-
bre el uso indebido de buprenorfina,
esta se ha reclasificado como medica-
mento controlado en virtud del Regla-
mento sobre el Uso Indebido de Drogas
de Nueva Zelandia. La cantidad que se
ha de dispensar en las recetas debe ex-
presarse en palabras al igual que en ci-
fras.

Cafeina

Dada la evidencia obtenida reciente-
mente que confirma la propensién de la
cafeina a inducir disritmia cardiaca,
particularmente en personas con ano-
malias cardiacas previas, la Junta Ase-
sora Nacional sobre Medicamentos de
Irlanda ha recomendado que:

® ninguna formulacién farmacolé-
gica debe contener mas de 50 mg de ca-
fefna en cada dosis recomendada;

® la dosis diaria total debe modifi-
carse segin las fuentes de cafeina in-
cluidas en la alimentacién.

\_

Alcanfor

La Comisién Nacional de Farma-
covigilancia de Francia ha recomen-
dado que todas las preparaciones que
contengan alcanfor sean contraindica-
das en el tratamiento de lactantes
menores de 30 meses y se empleen con
precaucién para nifios de mayor edad.
Esta medida se ha tomado a rafz del re-
cibo de nueve notificaciones de convul-
siones al parecer relacionadas con la
aplicacién tbpica o la inhalacién del
medicamento. Siete de esos casos ocu-
rrieron en lactantes. Se recomienda es-
pecial precaucién en el uso de prepara-
ciones que contengan mdas de 5% de
alcanfor y a los pacientes con una histo-
ria de convulsiones o lesiones de la piel
que puedan acelerar la absorcién tépica
del medicamento.

Esta decisién recae sobre mias de 200
preparaciones patentadas, muchas de
las cuales se consideran como remedios
caseros tradicionales.

Clioguinol

El Consejo de Control de Medica-
mentos de Zimbabwe ha anunciado
que todas las preparaciones que con-
tengan clioquinol para uso humano se
retirardn del mercado.

Derivados de la cumarina: teratogenicidad

Teniendo en cuenta la potencialidad
teratégena de los derivados de la cu-
marina, el Comité Técnico de Control
de Medicamentos de Egipto ha reco-
mendado que en las hojas de especifica-
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ciones que acompaian los productos
que contengan esos compuestos se in-
cluya un aviso de contraindicacién
durante el embarazo. En caso de que se
necesite administrar un anticoagulante
durante el embarazo, se prefiere la he-
parina.

Mezclas de productos

El Gobierno de la India ha retirado
del mercado las mezclas de productos
que contienen las siguientes sustancias:

® vitaminas con agentes antiinfla-
matorios y tranquilizantes;

® atropina con analgésicos y anti-
piréticos;

® estricnina y cafeina en ténicos;

® yohimbina y estricnina con testos-
terona y vitaminas;

® hierro con estricnina, arsénico y
yohimbina;

®* bromuro de sodio o hidrato de
cloral con otros medicamentos;

¢ antihistaminicos con agentes anti-
diarreicos;

® penicilina con sulfonamidas;

® vitaminas con analgésicos;

® tetraciclina con vitamina C;

* medicamentos del grupo de la hi-
droxiquinolina, excepto las prepara-
ciones que se emplean para el trata-
miento de la diarrea o de la disenteria o
para uso externo Unicamente;

® esteroides con otros medicamentos
de uso general, excepto preparaciones
indicadas para el tratamiento de asma;

¢ cloranfenicol para uso interno, ex-
cepto mezclas de cloranfenicol y estrep-
tomicina;

® ergotamina;

¢ vitaminas con medicamentos anti-
tuberculosos, excepto mezclas de iso-
niazida con clorhidrato de piridoxina
(vitamina Bg).

Fluoruros y caries dental

El Departamento de Salud de Nueva
Zelandia ha puesto en prictica la
fluoruracién del agua potable. Para los
nifios que viven en zonas donde el agua
tiene un bajo contenido de fluoruro, se
recomienda la administracién suple-
mentaria de tabletas de ese compuesto.
Sin embargo, como el fluoruro en los
dentifricos sirve para atender esa nece-
sidad, las dosis recomendadas para las
tabletas de fluoruro se han reducido de
la manera siguiente:

de 0,5 a 2 afios 0,25 mg diarios de

fluoruro;

de 2 a 4 anos 0,5 mg diarios de
fluoruro;

de 4 a 14 afios 1,0 mg diarios de
fluoruro.

No se recomienda administrar table-
tas de fluoruro a las madres en periodo
de lactancia ni a los nifios menores de 6
meses.

Heparina

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos
ha modificado la rotulacién de las pre-
paraciones que contienen heparina. En
dichas indicaciones se incluye ahora la
prevencién secundaria de trombosis en
casos de apoplejfa inminente y de in-
farto agudo del miocardio.
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Indometacina

En vista de los informes de ulcera-
cién y perforacién intestinal relaciona-
das con la formulacién de la indometa-
cina de accién lenta (Osmosin: Merck,
Sharpe & Dohme), el fabricante ha re-
tirado el producto del mercado en todo
el mundo. Cada cdpsula de Osmosin
contenia 138 pg adicionales de cloruro
potasico que puede haber contribuido
al efecto ulcerégeno. La decisién no im-
plica ni afecta a ninguna otra prepara-
cién de indometacina.

Indoprofeno

Reino Unido. En diciembre de 1983 se
retiraron del mercado las preparaciones
que contienen indoprofeno, a rafz de
varios informes sobre graves reacciones
gastrointestinales adversas.

Italio. La rotulacién de este producto
se ha enmendado de la manera si-
guiente:

® Las indicaciones se limitan exclu-
sivamente a: artritis reumatoide, osteo-
artritis, artritis gotosa y dolor causado
por neoplasma.

® La inyeccién intramuscular se re-
comienda solo cuando no es posible ad-
ministrar el medicamento por via oral.
La dosificacién debe limitarse general-
mente a 600 mg diarios divididos en va-
rias dosis.

Anticonceptivos inyectables

La Oficina Federal de Salud de la
Republica Federal de Alemania ha
revisado las hojas de especificaciones
correspondientes al acetato de me-
droxiprogesterona de depésito (Depo-
Clinovir) y al enantato de noretisterona
(Noristerat) después de haber adoptado
la decisién de aprobarlo dnicamente
para fines de anticoncepcién a largo
plazo en mujeres que no toleran otras
preparaciones.

En la actualidad el producto est4 con-
traindicado en caso de embarazo, trom-
boermbolia, en el periodo postoperato-
rio inmediato, hipertensién, carcinoma
de mama o del dtero, perturbaciones
del metabolismo de lipidos, disfuncién
hepéatica grave, enfermedades metabé6-
licas, ictericia y prurito.

Se recomienda que los pacientes con
porfiria, disfuncién hepética e historia
de trombosis y las madres en perfodo de
lactancia tengan cuidado al usar ese
producto. Entre sus reacciones adver-
sas estin trastornos menstruales, goteo
intermenstrual y amenorrea. Cabe re-
calcar que a veces puede inhibir la ovu-
lacién hasta por un afio después de de-
jar de usarlo.

En Zambia se ha prohibido el uso del
acetato de medroxiprogesterona como
anticonceptivo inyectable.
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