Informacion farmacolégica

REACCIONES ADVERSAS

ENMIENDAS A LA ROTULACION

DECISIONES DIVERSAS

RETIROS DEL MERCADO

Dosis excesiva de metotrexato; inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodefi-
ciencia humana; antisépticos tépicos; contaminacion de los suplementos alimentarios
a base de 5-hidroxi-L-tript6fano; ticlopidina y el riesgo de purpura trombocitopénica;
interferén beta y riesgo de filtracién capilar; meloxicam; sindrome de hipersensibilidad
a los anticonvulsivos; esteroides inhalados; vigabatrina y alteraciones del campo vi-
sual; aparato de masajes con tendencia al calentamiento excesivo.

Control de terfenadina y astemizol por receta en los Paises Bajos; revision de la pimo-
zida y del lisinopril; desequilibrio hidroelectrolitico por uso de laxantes orales a base
de fosfato sédico; flunitrazepam; cisaprida; control de las preparaciones de insulina;
productos oftalmicos; reintroduccion de la piritiona de cinc (Skin-Cap®); confusion
entre el Lamictal®y el Lamisil®; rotulacién confusa e indicaciones no actualizadas.

Divulgacion de las aplicaciones que no estan indicadas en la etiqueta de los medica-
mentos comerciales; control mas riguroso de la nalbufina recetada; laxantes a base
de fosfatos de sodio; rotulaciéon de las vacunas conjugadas contra Haemophilus in-
fluenzae tipo B; prueba de hepatitis C aplicada a concentrados de eritrocitos; prohi-
bicion de venta libre de quinina para el tratamiento o control de la malaria; dosifica-
cién de la sibutramina; correccién de error en instrucciones sobre dosificacion de la
tretinoina

Crema blanqueadora con mercurio amoniado; nandrolona; proxibarbal; productos a
base de ebrotidina.

PUBLICACIONES  Buenas practicas de farmacologia en investigacion clinica, Boletin No. 38, Centro de
Estudios para el Desarrollo de la Industria Quimico-Farmacéutica Argentina
(CEDIQUIFA), 1998.
REACCIONES ADVERSAS sificacion a todos los pacientes trata- reacciones adversas importantes

Metotrexato: dosis excesiva
(Australia)

El Comité Asesor en Reacciones Ad-
versas a los Medicamentos recibid
hace poco un informe de anemia
aplasica mortal en una paciente an-
ciana con artritis reumatoide que tomé
7,5 mg diarios en lugar de 7,5 mg se-
manales de metotrexato. El Comité se
ha enterado de seis casos en que se
comprobé el uso de metotrexato mas
de una vez por semana y en tres de
ellos el resultado fue mortal.

Se debe tener sumo cuidado de dar y
repetir instrucciones claras sobre la do-

dos con dosis semanales de metotre-
xato. En particular, los prescriptores
deben especificar el dia de la semana
en que se debe tomar el medicamento,
de preferencia un dia de alguna impor-
tancia para el paciente, con el fin de fa-
cilitar la observancia del tratamiento.

Inhibidores de la proteasa del virus
de la inmunodeficiencia humana:
lipodistrofia, hiperglucemia

y nefrolitiasis (Australia)

El Comité Asesor en Reacciones
Adversas a los Medicamentos se ha
enterado de la manifestacién de tres
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—lipodistrofia, hiperglucemia y ne-
frolitiasis— desde que se ha propa-
gado el uso de los inhibidores de la
proteasa del virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH): indinavir, rito-
navir, saquinavir y nelfinavir.

Lipodistrofia. El efecto mds comun
es la manifestacién de lipodistrofia.
Entrafa lipodistrofia periférica con
movilizacién de las reservas de lipidos
en la cara, los brazos y las piernas. El
Comité ha recibido 94 informes de este
sindrome, la mayoria (92) causados
por indinavir, cuatro con ritonavir y
cinco con saquinavir. En cuatro infor-
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mes se indic6 que se empleaba més de
un inhibidor de la proteasa del VIH. El
tiempo transcurrido hasta el comienzo
de la afeccién vari6 entre 5 dias y mas
de un afio después de iniciar el trata-
miento, pero en la mayoria de los
casos se informé que habia empezado
después de 6 meses o mas. No hay in-
formacién sobre la recuperaciéon en
esta etapa. Se ha estimado que este sin-
drome afecta a cerca de 60% de los pa-
cientes que toman inhibidores de la
proteasa del VIH.

Hiperglucemia. En 1997 se sefialé
por primera vez la posibilidad de que
los inhibidores de la proteasa del VIH
pudieran causar nuevos casos de dia-
betes mellitus e hiperglucemia o exa-
cerbar los casos de diabetes mellitus en
curso. El Comité ha recibido seis infor-
mes de hiperglucemia, cinco de mani-
festaciones de diabetes y tres de agra-
vacién de la diabetes al administrar
inhibidores de la proteasa del VIH. El
indinavir fue el medicamento presun-
tamente causante de 11 de esos casos y
el saquinavir de otros tres. El tiempo
transcurrido hasta el comienzo de la
afeccion fue de 1 a 19 meses, pero, por
lo general, fue solo de algunos meses
después de iniciar el tratamiento con
los inhibidores de la proteasa del VIH.
Segun se informd, dos de los 14 pa-
cientes se recuperaron después de sus-
pender el medicamento y otros tres
iniciaron un tratamiento antidiabético,
tres necesitaron mas insulina, dos hi-
cieron las modificaciones alimentarias
de rigor y los cuatro restantes se man-
tuvieron en observacién.

Nefrolitiasis. Esta afeccién parece
ser un efecto del indinavir solamente.
En la informacién sobre el producto se
indica que se han notificado signos y
sintomas de nefrolitiasis, incluso dolor
del costado con o sin hematuria en
3,6% de los pacientes tratados con este
medicamento. En 47 de un total de 204
informes recibidos por el Comité sobre
el indinavir se han citado cédlculos re-
nales, hematuria, dolor lumbar, renal o
del costado o cristaluria. Esos sinto-
mas se han presentado desde el mismo
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dia que en que el paciente comenzé a
tomar el formaco hasta 19 meses des-
pués, aunque dos terceras partes de los
casos han ocurrido en los 3 primeros
meses de uso. Es indispensable que el
paciente esté debidamente hidratado
para ayudar a reducir el riesgo de esa
complicacién.

Productos antimicrobianos tépicos y
antisépticos para primeros auxilios:
desautorizacién de la venta libre
(Estados Unidos de América)

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos ha reclasificado ciertos
productos antimicrobianos tépicos y
antisépticos para primeros auxilios,
medida que llevé a desautorizar su
venta libre. Dichos productos incluyen
antisépticos para primeros auxilios,
anticonceptivos vaginales y antimicro-
bianos para la erupcién cutdnea cau-
sada por pafiales, algunos de los cua-
les contienen mercurio. Los productos
se han clasificado en la categoria II
(productos no inocuos ni eficaces para
venta libre) o en la categoria III (falta
de datos para la clasificacién en la ca-
tegoria I 6 II).

Los ingredientes activos en cuestién
se indican en los cuadros 1 al 3.

Se ha dado a los fabricantes 6 meses
a partir de la fecha en que se publicé la
decision final para eliminar esos ingre-
dientes de los productos de venta libre.

Se confirma la presencia de
impurezas en un suplemento
alimentario a base

de 5-hidroxi-L-triptéfano
(Estados Unidos de América)

Un grupo de cientificos de la Admi-
nistracién de Alimentos y Medicamen-
tos (FDA) de los Estados Unidos de
América ha confirmado la presencia de
impurezas en algunos productos a base
de 5-hidroxi-L-triptéfano (SHTP) ven-
didos en la actualidad y promovidos
ampliamente como suplementos ali-
mentarios. Esos productos se usan para
ayudar a combatir el insomnio, la de-
presion, la obesidad y el trastorno del
déficit de atencién en los nifos. Los re-

CUADRO 1. Antisépticos a base de mercu-
rio para primeros auxilios

Producto Clase

Mercurio amoniado Il
Calomel® (cloruro mercurioso) Il
Merbromina® (mercurocromo) 1l
Cloruro de mercufenol

(o-cloromercurifenol) 1l
Cloruro mercdrico (bicloruro de mercurio) Il
Oleato mercurico Il
Oxido mercurico amarillo I
Sallicilato mercurico Il
Sulfuro mercurico Il
Sulfuro mercurico rojo Il
Mercurio Il
Nitromersol® Il
p-cloromercurifenol Il
Nitrato fenilmercarico 1l
Tiomersalato® (timerosal) I
Vitromersol® Il
Ziloxina® Il

CUADRO 2. Anticonceptivos vaginales

Producto Clase

Monolaurato de macrogol 600 I
(monolaurato de polietilenglicol 600;
monolaurato de dodecaetilenglicol) 1l

Laureth 10S® Il

Laurato de metoxipolioxietilenglicol 550 Il

Acetato fenilmercurico Il

Nitrato fenilmercurico Il

CUADRO 3. Antimicrobianos para tratar la
erupcion cutanea causada por parfiales

Producto Clase

p-cloromercurifenol Il
Cualquier otro ingrediente que
contenga mercurio Il

sultados analiticos de la FDA son com-
patibles con los obtenidos y publicados
por investigadores de la Clinica Mayo.

Una de las impurezas se llama “cima
X”. Aunque se desconoce la importan-
cia de encontrar esta y otras impurezas
en los suplementos alimentarios a base
de 5HTP, la experiencia pasada con
esos productos impone la necesidad de
una vigilancia. La impureza “cima X”
se identificé en un caso del sindrome
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de eosinofilia-mialgia (SEM) causado
por el uso de SHTP en 1991. También
se encontraron impurezas similares a
esa en el L-triptéfano, que se cité como
causa de una epidemia de SEM en
1989. El 5HTP y el L-triptéfano guar-
dan relacién entre si en el sentido de
que el primero es sintetizado a partir
de la concentracién del segundo en el
cuerpo. Todavia no estd clara la causa
exacta de la epidemia de 1989 ni del
caso del SEM ocasionado por 5SHTP.

El SEM es una enfermedad sistémica
grave caracterizada por el aumento de
ciertos leucocitos y dolor muscular in-
tenso. Los Centros para el Control y la
Prevenciéon de Enfermedades (CDC)
han identificado mdas de 1500 casos
del SEM, incluso un minimo de 38 de-
funciones, cuya causa ha sido el uso
de L-tript6fano. Las publicaciones mé-
dicas denuncian aproximadamente 10
casos previos del SEM en todo el
mundo por el uso de productos a base
de SHTP.

La investigacion no ha permitido
determinar si esos casos del SEM fue-
ron causados por L-triptéfano o SHTP,
una o mas impurezas, u otros factores.
En este momento, la FDA no tiene no-
ticia de ninguna enfermedad reciente
causada por productos a base de SHTP
vendidos como suplementos alimen-
tarios. Sin embargo, la amplia promo-
cién y el uso generalizado de esos pro-
ductos son de iniciacion reciente.

La FDA trabaja en estrecha cola-
boracién con sus colegas de los CDC y
los Institutos Nacionales de Salud
(NIH) para vigilar la situaciéon y rea-
liza consultas con otros profesionales y
grupos de pacientes.

Actualizacion sobre ticlopidina
(Australia)

La ticlopidina (Ticlid®) es un inhibi-
dor de la agregacion plaquetaria em-
pleado en la prevencién de accidentes
cerebrovasculares en pacientes con en-
fermedad vascular conocida que no to-
leran la aspirina o no responden a ese
producto. También se usa con frecuen-
cia en casos de implantes de endopré-
tesis vasculares. En el bienio que ter-
mind en febrero de 1998, el Comité

Asesor en Reacciones Adversas a los
Medicamentos recibi6 110 informes de
presuntas reacciones adversas por el
uso de ticlopidina. En la mayoria de los
casos (77) se cit6 la ticlopidina como la
Unica causa medicamentosa presunta
de la reaccién. Las edades comprendie-
ron de los 33 a los 85 afios (con una
edad mediana de 67). En los 97 infor-
mes que suministraron esos datos, la
reaccion comenzé el primer mes en
72% de los casos y solo en tres informes
se documenté que se habia iniciado
después de 3 meses. Las principales
reacciones adversas son trastornos leu-
cocitarios y reacciones hemorrégicas
posiblemente debidas a trombocitope-
nia o disfuncién plaquetaria.

Los casos de agranulocitosis (19) y
neutropenia (17) comprendieron una
tercera parte del total de los informes
sobre ticlopidina. Estos trastornos leu-
cocitarios se acompariaron a veces de
fiebre con o sin escalofrios (7), faringi-
tis (4), ulceras bucales (3), hepatitis (2),
trombocitopenia (3), o anemia (2). A
cuatro de los informes de agranuloci-
tosis los acompafiaron los resultados
de una biopsia de médula 6sea con un
cese de la maduracion de los precurso-
res mieloides, compatible con un ori-
gen medicamentoso. En el momento
de presentar los 36 informes de tras-
tornos leucocitarios, 22 pacientes se
habian recuperado y 14 no. No hubo
casos mortales.

Ademaés de los tres informes de
trombocitopenia con trastornos leuco-
citarios, hubo otros siete casos de
trombocitopenia. Tres se acompafia-
ron de purpura y uno de ellos, tam-
bién de hemorragia rectal. Otro caso
tuvo hematuria y hemolisis concomi-
tantes. En el exterior también se han
notificado casos de purpura tromboci-
topénica trombdtica al administrar ti-
clopidina. Se recibieron otros cuatro
informes de efectos hemorragicos sin
trombocitopenia, que consistieron en
colitis hemorragica, hemorragia pul-
monar (con insuficiencia cardiaca y
sangrado difuso observado en la bron-
coscopia), purpura y hemorragia
grave no especificada (con purpura),
respectivamente.

Los prescriptores deben saber que
la ticlopidina puede causar discrasias
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sanguineas, particularmente neutrope-
nia o agranulocitosis de comienzo
repentino. En la informacién sobre la
ticlopidina se advierte que el periodo
de maximo riesgo es de 3 semanas a
3 meses después de iniciar el trata-
miento. Se debe aconsejar a los pacien-
tes que informen a la mayor brevedad
posible sobre cualquier caso de fiebre,
escalofrio, dolor de garganta y tlceras
bucales, que pueden indicar neutro-
penia o agranulocitosis. Los casos de
hemorragia prolongada o sin causa
aparente, formaciéon de hematomas,
purpura o heces oscuras pueden in-
dicar trombocitopenia o disfuncién
plaquetaria. Si ocurre alguno de esos
trastornos, hay que suspender la ticlo-
pidina de inmediato.

Ticlopidina: parpura
trombocitopénica trombética
(Estados Unidos de América)

El programa MedWatch de la Admi-
nistracion de Alimentos y Medicamen-
tos (FDA) de los Estados Unidos de
América ha recibido informes de 60
casos de purpura trombocitopénica
trombética vinculados al uso de ticlo-
pidina (Ticlid®), inhibidor de la agre-
gacion plaquetaria.

Un repaso de los casos indica que el
comienzo de esta afeccion grave es di-
ficil de predecir, a pesar de la estricta
observacién del recuento de plaquetas.
Ocho pacientes habian tomado el me-
dicamento por menos de un mes. En
dos tercios de los pacientes cuyo re-
cuento de plaquetas se conocia antes
de manifestarse la afeccién, se docu-
mentaron recuentos normales en un
lapso de 2 semanas desde el comienzo
de la enfermedad.

La tasa de mortalidad fue de 24% en
los pacientes tratados con plasmafére-
sis en comparacién con 50% de los no
sometidos a ese tratamiento. Los in-
vestigadores notifican una tasa gene-
ral de supervivencia de 67%.

La ticlopidina se usa con frecuencia
para prevenir los accidentes cerebro-
vasculares y la formacién de codgulos
después de colocar una endoprétesis
cardiaca. Los autores creen que se
debe recetar solo con cuidado y que a
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los pacientes se les debe informar de
su posible toxicidad hematica grave en
las primeras semanas del tratamiento.

Interferén beta-1b: sindrome
de filtracién capilar (Alemania)

La Comisién de Medicamentos de la
Profesion Médica Alemana ha sena-
lado que existe un posible vinculo
entre la administracién subcutdnea de
interferén beta-1b y las manifestacio-
nes de casos mortales del sindrome de
filtracién capilar.

Se observé un caso en una paciente
tratada con 8 millones de unidades de
Betafer6n® para combatir los sintomas
de encefalomielitis diseminada (pro-
bablemente esclerosis multiple). La
paciente sufri6 choque y murié con
signos de insuficiencia organica multi-
ple en un lapso de menos de 48 horas.

Es posible que el tratamiento hu-
biera desencadenado fuertes reaccio-
nes autoinmunitarias, ademas de una
intensificacién de la ya existente acti-
vacion de las células b. Aunque se des-
conoce el mecanismo del sindrome de
filtracion capilar, se debe suponer que
se trata de una reaccién adversa me-
diada por la citoquina, tal vez provo-
cada por Betaferén®. Como consecuen-
cia, no se debe tratar con interferén
beta-1b ni siquiera a los pacientes con
diagndstico confirmado de esclerosis
multiple, si los pardmetros del labora-
torio de andlisis quimico o la historia
del caso indican que hay una intensa
activaciéon de las células b (por ejem-
plo, gammopatia monoclonal de im-
portancia no determinada) o reaccio-
nes inmunitarias mediadas por TH2.

Por razones de seguridad, esta res-
tricciébn de las indicaciones se debe
ampliar a los interferones beta recom-
binantes por causa de su similitud mo-
lecular, ya que los descubrimientos
actuales muestran que no hay una di-
ferencia significativa en la unién a los
receptores ni en la eficacia directa del
interferén beta-1b y 1a.

Como resultado de esa observacion,
el fabricante de Betaferon® ha anun-
ciado la inclusién de la advertencia co-
rrespondiente en la informacién sobre
el producto.
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Meloxicam: reacciones intestinales
y cutdneas

Irlanda, Alemania. Los inhibidores
de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), in-
cluido el meloxicam (Mobic®: Boehrin-
ger Ingelheim), son un tipo relativa-
mente nuevo de antiinflamatorios no
esteroides (AINE) que bloquean la for-
macién de prostaglandinas inflamato-
rias y, segtn se afirma, acarrean un
menor riesgo de efectos gastrointesti-
nales adversos. Sin embargo, se han
recibido informes de Irlanda y Alema-
nia en que se citan alteraciones gas-
trointestinales.

Irlanda. Desde que se autorizé el uso
de meloxicam en marzo de 1996, la
Junta Irlandesa de Medicamentos ha
recibido 13 informes de presuntas
reacciones adversas por el uso de ese
producto, entre ellas ocho de trastor-
nos gastrointestinales (anorexia, dis-
pepsia, ndusea, diarrea, hematemesis,
perforacién de una tlcera gastrica y
melena), una de las cuales fue mortal.
La compaiiia ha enviado una circu-
lar a los médicos y enmendado la in-
formacién sobre el producto para
aconsejar a los prescriptores que vigi-
len a los pacientes para detectar cual-
quier trastorno gastrointestinal e in-
formarles sobre el riesgo de dlcera
péptica, perforacion y hemorragia cau-
sadas por el tratamiento con meloxi-
cam. También se recuerda a los pres-
criptores que deben abstenerse de
recetar dicho producto junto con otros
antiinflamatorios no esteroides.

Alemania. El Instituto Federal de
Medicamentos y Dispositivos Médicos
ha recibido 50 informes de reacciones
medicamentosas adversas causadas
por meloxicam, sobre todo de las vias
gastrointestinales (20 casos) y de la
piel (6), que comprendieron casos
aislados del sindrome de Stevens-
Johnson, eritema multiforme y ex-
antema. Se notificaron seis casos de
reacciones alérgicas, algunas anafilac-
toides o anafilacticas. Se observaron
dos casos de insuficiencia renal aguda.

Sindrome de hipersensibilidad
a los anticonvulsivos: examen
(Nueva Zelandia)

El sindrome de hipersensibilidad a
los anticonvulsivos (SHA) es provo-
cado por medicamentos, afecta a varios
organos y puede ser mortal. Se ha noti-
ficado al administrar anticonvulsivos,
como carbamazepina, fenitoina, feno-
barbital (fenobarbitona) y lamotrigina.

Otros medicamentos, tales como las
sulfonamidas, las sulfonas, el alopuri-
nol y los antiinflamatorios no esteroi-
des (por ejemplo, piroxicam), también
han causado un sindrome de hipersen-
sibilidad.

El sindrome de hipersensibilidad a
los anticonvulsivos se caracteriza por
fiebre, erupcién cutdnea, hepatitis y
otras anomalias de varios 6rganos. La
fiebre es la caracteristica mds comun y
se observa en 90 a 100% de los casos.
Puede producirse antes de la erupcion
cutinea o al mismo tiempo. Ocurre
erupcién cutdnea en 90% de los casos.
Por lo comtin, se trata de eritema ma-
cular confluente y puede generalizarse
a eritroderma. La cara, el tronco y las
extremidades superiores suelen ser las
partes que se afectan primero, seguidas
de las extremidades inferiores. Ocurre
descamaciéon con resolucién. Puede
haber edema periorbital y facial grave
en 25% de los casos. Se pueden obser-
var ampollas en las zonas edematosas.

Con los anticonvulsivos pueden ob-
servarse otras reacciones cutdneas no
relacionadas con el SHA, entre ellas
urticaria, pirpura, eritema multiforme
y dermatitis exfoliativa. Se ha obser-
vado necrolisis epidérmica téxica en
casos raros, generalmente en pacientes
que vuelven a exponerse a anticonvul-
sivos o siguen recibiéndolos después
de manifestarse la hipersensibilidad.

Se ha observado hepatitis, general-
mente leve, en 50% de los casos de
SHA. La tasa de mortalidad se sitia
entre 18 y 40% si hay hepatitis. En 50%
de los pacientes con SHA se observan
anomalias hemaéticas, mas comun-
mente leucocitosis con linfocitos ati-
picos y eosinofilia. Puede ocurrir coa-
gulopatia.

Aunque se desconoce el mecanismo
del SHA, algunas caracteristicas indican
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que es una forma de hipersensibilidad
alérgica. Conviene suspender el medi-
camento de inmediato cuando un pa-
ciente presente fiebre, erupcion cutanea,
o linfadenopatia y comenzar un trata-
miento sintomadtico, como por ejemplo,
con esteroides tépicos y antihistamini-
cos para controlar la erupcién cutanea.

Corticosteroides inhalados: efectos
adversos menos conocidos
(Nueva Zelandia)

Los corticosteroides inhalados, como
la beclometasona, se usan cada vez
mas como tratamiento antiasmatico de
primera linea. Los efectos adversos,
tales como supresién suprarrenal y os-
teoporosis, estan bien documentados.

Los efectos adversos menos conoci-
dos incluyen glaucoma, fragilidad de
la piel (pturpura relacionada con la
dosis, formacién de hematomas y
adelgazamiento de la piel), acné vul-
gar e hirsutismo.

¢ Glaucoma: El riesgo es mayor con
dosis continuas de corticosteroides
inhalados que pasen de 1 500 ng dia-
rios de beclometasona por 3 meses
0 mas.

* Fragilidad de la piel: Se han notifi-
cado varios casos de adelgazamiento
de la piel y de ptrpura causados por
grandes dosis de esteroides inhala-
dos por un tiempo prolongado
(1 000-2 250 g diarios de beclometa-
sona). También se han recibido infor-
mes de formacién de hematomas con
facilidad, sobre todo en pacientes de
edad avanzada que toman grandes
dosis diarias con la mayor duracién
del uso, y en mujeres.

* Acné vulgar: Se han notificado
casos de acné vulgar moderada-
mente grave y de comienzo repen-
tino en varios pacientes que usan
esteroides inhalados. Son caracteris-
ticas singulares la edad de los pa-
cientes (de 35 a 75 afios) y el predo-
minio del acné en el tronco. Este
patrén es conocido en pacientes tra-
tados con esteroides sistémicos.

¢ Hirsutismo: El riesgo es mayor para
las mujeres, especialmente con el
uso prolongado.

Se advierte a los prescriptores el
efecto acumulativo que se produce al
recetar al mismo tiempo varias formas
farmacéuticas de corticosteroides, por
ejemplo, preparaciones inhaladas, in-
tranasales, orales y tépicas. Se debe re-
cetar siempre la dosis minima necesa-
ria para lograr un 6ptimo control de
la enfermedad.

Hay que considerar la posibilidad
de tomar la tension intraocular al rece-
tar mas de 1500 pg diarios de beclo-
metasona inhalada (o su equivalente).

Vigabatrina: defectos del campo
visual (Reino Unido)

El Comité de Inocuidad de los Medi-
camentos ha recibido un total de 41 in-
formes de defectos del campo visual,
que incluyen tres de visién en ttinel
por el uso de vigabatrina (Sabril®), an-
tiepiléptico indicado para el trata-
miento de casos de epilepsia no con-
trolados satisfactoriamente con otros
medicamentos. Se recomienda como
monoterapia solamente para espas-
mos infantiles (sindrome de West).

En 1997 se notificaron tres casos de
reduccién grave persistente y sintoma-
tica del campo visual por el uso de vi-
gabatrina. En los tres casos se detecté
reducciéon del campo visual de 2 a 3
anos después de comenzar el trata-
miento con ese producto.

Conviene advertir a los pacientes la
necesidad de notificar cualquier nuevo
sintoma visual que se manifieste des-
pués de iniciar el tratamiento con viga-
batrina. Quienes tengan sintomas indi-
cadores de posible pérdida del campo
visual deben enviarse con urgencia a un
oftalmoélogo para que dé su opinién so-
bre el caso. Quiza sea necesario también
considerar cuidadosamente la posibili-
dad de suspender el medicamento.

Dispositivo para masajes (Back
Masseur with Heat) de K-Tel
International: advertencia sobre
calentamiento excesivo (Canada)

La Seccién de Proteccion de la Salud
del Departamento de Salud del Ca-
nada ha advertido a los consumidores
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que deben descontinuar el uso del dis-
positivo para masajes llamado Back
Masseur with Heat, almohadilla de sos-
tén lumbar con calor y masaje distri-
buida por la compafiia K-Tel Interna-
tional. El producto es defectuoso y
puede representar un peligro de incen-
dio si se calienta en exceso durante el
uso. Se fabrica en la China con la si-
guiente identificacion:

e Lleva la etiqueta Back Masseur with
Heat, modelo #0122.

¢ La unidad funciona con un transfor-
mador modelo TEAD-57-121600U.

¢ El transformador estd aprobado para
uso con ULC/UL, #4G 38 E 159614.

¢ El nimero SKU del producto es 0
57299 0122 5.

El distribuidor ha comenzado a reti-
rar este producto del mercado por
haber recibido unos 200 informes de
calentamiento excesivo desde enero de
1998. El Departamento de Salud del
Canada ha recibido una queja de que
el producto causa incendios y tiene
conocimiento de dos incidentes simila-
res en los Estados Unidos. Se ha notifi-
cado una lesion leve.

El Programa de Productos Terapéu-
ticos del Departamento de Salud del
Canada sigue vigilando la investiga-
cién de ese defecto y la eficacia del re-
tiro del mercado por la K-Tel Interna-
tional. La compafia ha cooperado con
dicho Departamento en la publicaciéon
de advertencias para que el ptblico se
abstenga de usar el producto.

ENMIENDAS A LA ROTULACION

Terfenadina y astemizol: control
de la prescripcién (Paises Bajos)

El Comité de Evaluacion de Me-
dicamentos ha decidido que se debe
controlar la prescripcion de los antago-
nistas de los receptores H, de la hista-
mina, terfenadina (Triludan®, Aller-
gin®, etc.) y astemizol (Hismanal®).

Los tinicos antihistaminicos orales
de venta libre en la actualidad son la
cetirizina (Zyrtec®) y loratadina (Clari-
tine®, Allegare®) para el tratamiento
de la rinitis alérgica y la urticaria.
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Pimozida: enmienda de la hoja
de datos (Nueva Zelandia)

La hoja de datos de pimozida
(Orap®: Janssen-Cilag) se ha enmen-
dado para incluir una contraindicacién
del uso concomitante con inhibidores
CYP3A4, como los agentes antimic6ti-
cos a base de imidazol (por ejemplo,
ketoconazol), los inhibidores de la pro-
teasa del VIH y los antibiéticos macro-
lidos. También estd contraindicado el
uso concomitante de inhibidores
CYP2D6 (como la quinidina). La inhi-
biciéon de uno o ambos sistemas de
produccién de la citocromooxidasa
P450 puede causar elevacién de las
concentraciones sanguineas de pimo-
zida y aumentar la posibilidad de una
prolongacién del intervalo QT.

Se ha suprimido la indicacién para
el control y tratamiento de afecciones
psicéticas agudas por la posibilidad de
prolongacién del intervalo QT con las
dosis altas (20 mg o mas).

Lisinopril: enmienda de la hoja
de datos (Nueva Zelandia)

Se ha enmendado la hoja de datos
del inhibidor de la enzima de conver-
sién de la angiotensina (ECA), lisino-
pril  (Prinivil®: Merck, Sharp &
Dohme), de la manera siguiente:

e las contraindicaciones incluyen ahora
angioedema hereditario e idiopatico;

* el lisinopril debe tomarse a la
misma hora todos los dias;

* la reduccién o6ptima de la ten-
sién arterial puede tardar de 2 a 4
semanas;

¢ el ajuste de la dosis para la insu-
ficiencia cardfaca coronaria debe
basarse en la respuesta clinica del
paciente.

Laxantes a base de fosfato sodico
oral: alteraciones del equilibrio
electrolitico (Nueva Zelandia)

El fosfato sédico oral puede causar
desequilibrio de electrolitos y liqui-
dos, incluso hipocaliemia. Para re-
ducir el riesgo, es preciso seguir las

48

instrucciones de dosificacién (el pa-
ciente debe tomar por lo menos cua-
tro vasos de 250 mL de agua después
de cada dosis de 45 mL) y vigilar la
concentracién de electrolitos. Por
causa de la gravedad de este efecto
adverso y de la posibilidad de que se
abuse del producto, el Comité de Cla-
sificacion de Medicamentos consi-
dera inapropiada la venta libre de
fosfato sédico oral. Por tanto, las pre-
paraciones intestinales a base de fos-
fato sddico oral (tales como Fleet
Phospho-Soda Buffered Saline Laxa-
tive®), que antes eran productos de
venta libre, se han reclasificado como
medicamentos recetados.

Flunitrazepam: traslado a otra lista
(Reino Unido)

El flunitrazepam se ha trasladado
a otra lista en virtud de la Ley sobre
el Uso Indebido de Medicamentos de
1995, con efecto a partir del 1° de mayo
de 1998. Se ha trasladado de la lista 4 a
la lista 3, lo que significa que necesitara
licencia de importacion o exportacién y
que la adquisicién no autorizada se
convertira en delito.

Se ha expresado la inquietud de que
el flunitrazepam (Rohypnol®: Roche),
conocido como el farmaco que lleva a
la “violacién en citas”, se use para
sedar a las mujeres.

Cisaprida: advertencia mas estricta
sobre problemas cardiacos
(Estados Unidos de América)

La Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de los Estados
Unidos de América ha hecho a los
médicos nuevas advertencias de pro-
blemas cardiacos ocasionados por la
cisaprida (Propulsid®: Janssen), trata-
miento para la pirosis nocturna. La ad-
vertencia de la FDA se ha hecho junto
con el envio de una circular de la com-
pafiia a los profesionales de salud y la
enmienda de la etiqueta del producto
para dar nueva informacién sobre los
riesgos cardiacos que causa y recomen-
dar otros tratamientos para la pirosis
que suelen emplearse antes de este.

Esas medidas se tomaron después
de recibir informes de reacciones ad-
versas graves, incluso de arritmias y
muerte, principalmente en pacientes
tratados simultdneamente con otros
medicamentos o con afecciones médi-
cas subyacentes particulares. Entre
1993 y 1998, se recibieron 38 informes
de defuncién en los Estados Unidos.
Sin embargo, la FDA no puede vincu-
lar directamente las defunciones noti-
ficadas con el medicamento.

En la circular enviada a los profesio-
nales de salud y en la enmienda de la
etiqueta de cisaprida se recalca que el
medicamento no debe emplearse en
pacientes tratados con ciertos antibio-
ticos, antidepresivos, antimicéticos, in-
hibidores de la proteasa o varios otros
farmacos. En esas advertencias tam-
bién se afirma que esta contraindicado
el uso de cisaprida en pacientes con
ciertas afecciones, como cardiopatia
congestiva, insuficiencia orgénica
multiple, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica y casos avanzados de
cancer, o en pacientes con trastornos
del equilibrio electrolitico.

En la etiqueta actual del producto se
indica que se debe descontinuar si no
alivia la pirosis nocturna, que se debe
emplear la dosis eficaz minima y que
no se deben sobrepasar las dosis reco-
mendadas. También se recomienda di-
vidir por la mitad la dosis diaria admi-
nistrada a pacientes cuya funcién
hepética se haya reducido.

Preparaciones de insulina: cambio
de su disponibilidad con fines

de controlar la prescripcion
(Reino Unido)

El Comité de Inocuidad de los Medi-
camentos ha recomendado la dispen-
sacion de las preparaciones de insulina
solo con supervisién médica y de todos
los productos medicamentosos a base
de insulina, inicamente con receta, con
efecto a partir del 13 de agosto de 1998.

Se ha expresado la inquietud de que
las personas no diabéticas puedan
comprar insulina sin receta en una far-
macia y emplearla indebidamente.

Los pacientes diabéticos podran ob-
tener sin receta una cantidad de insu-
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lina suficiente para 5 dias si el farma-
céutico estd seguro de lo siguiente:

¢ Dicha cantidad ha sido solicitada
por un médico que, por causa de
una emergencia, no puede dispen-
sar una receta inmediatamente,
pero se compromete a hacerlo en las
72 horas siguientes.

e El medicamento se necesita inme-
diatamente, el tratamiento ya se le
ha recetado antes a ese paciente y la
dosis es adecuada.

Aunque es muy poco probable que
este cambio afecte al suministro ordina-
rio, hay que avisar a los pacientes para
asegurarse de que tengan una cantidad
de insulina suficiente para cubrir los
periodos en que estén lejos de su casa.

Productos oftdlmicos: se propone
enmienda para agregar advertencias
sobre los productos de venta libre
(Estados Unidos de América)

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de los Estados
Unidos de América ha propuesto en-
mendar la monografia final de los pro-
ductos vasoconstrictores oftdlmicos de
venta libre para agregar una nueva ad-
vertencia y modificar otra ya hecha
sobre su empleo.

Los productos en cuestién contienen
los ingredientes indicados a continua-
cion: clorhidrato de efedrina, nafa-
zolina (clorhidrato de nafazolina),
fenilefrina (clorhidrato de fenilefrina)
o tetrizolina (clorhidrato de tetra-
hidrozolina).

En los dltimos 3 afios se ha autori-
zado la venta de tres nuevos produc-
tos que contienen feniramina (maleato
de feniramina) y nafazolina para aler-
gia ocular con el fin de aliviar la pica-
z6n o el enrojecimiento de los ojos cau-
sados por polen, ambrosia, pasto,
pelos de animales y caspa. Estos pro-
ductos no estan incluidos en la mono-
grafia de productos medicamentosos
para uso oftalmico de venta libre por-
que el ingrediente feniramina no se in-
cluye en dicha monografia.

La FDA propone que se enmiende
una advertencia ya hecha para que

diga lo siguiente: “Si usted tiene glau-
coma de dngulo estrecho, absténganse de
usar este producto, excepto por recomen-
dacién y bajo supervision de un médico”.
Se han agregado las palabras “dngulo
estrecho”, ya que la posibilidad de
riesgo existe solo con esta afeccién.

Piritiona de cinc (Skin-Cap®):
reintroduccion (Reino Unido)

El Organismo de Fiscalizaciéon de
Medicamentos se propone efectuar una
nueva prueba de Skin-Cap®, producto
tépico a base de piritiona de cinc, em-
pleado por pacientes con psoriasis. El
producto fue retirado del mercado por
el fabricante (Cheminova) después de
que varios organismos descubrieron
que contiene el esteroide clobetasol
(propionato de clobetasol).

Aunque no estaba autorizada su
venta en el Reino Unido, el producto
fue recetado por algunos médicos a
pacientes con psoriasis y seborrea. Va-
rios pacientes han notificado sintomas
de privaciéon y empeoramiento de su
trastorno después de interrumpir la
administracién de Skin-Cap®.

La compafifa declar6 que en las
pruebas indicativas de la presencia de
esteroides se habian detectado impu-
rezas distintas de esteroides en el alco-
hol empleado en el producto y que
ahora habfa cambiado el alcohol utili-
zado en su fabricacién por una forma
mas pura y la rotulacién y el envase
del producto para cumplir con los re-
quisitos establecidos por dicho orga-
nismo. La nueva etiqueta dice que el
producto “alivia y protege contra la piel
seca, escamosa Yy pruritica” y se han su-
primido las referencias a la psoriasis.

Errores de medicacién de Lamictal®
y Lamisil®: errores de dispensacién
por confusién de nombres (Estados
Unidos de América)

Glaxo Wellcome ha recibido infor-
mes de errores de dispensacién de re-
cetas de tabletas de Lamictal® y de La-
misil®. El Lamictal® contiene el agente
antiepiléptico lamotrigina y el Lamisil®
contiene el agente antimicotico terbi-
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nafina. Por tanto, cualquier confusién
entre estos dos productos podria tener
graves consecuencias. El Lamictal® es
una tableta hexagonal en forma de es-
cudo que lleva impresos el nombre y
la dosis, es decir, “Lamictal® 250”. El
Lamisil® es una tableta circular bicon-
vexa, con borde biselado, que lleva el
nombre de “Lamisil®” en un lado y
“250” en el otro (la dosis recomendada
es una tableta diaria de 250 mg).

Errores de medicacion: rotulacion
confusa (Estados Unidos
de América)

El Instituto para las Practicas de Me-
dicacién Seguras (Institute for Safe Medi-
cation Practices, ISMP) ha sefalado de
nuevo que hay rotulacién confusa que
puede llevar a tomar dosis excesivas
peligrosas. Un caso tuvo que ver con la
rotulacion de los frascos de fosfenitoina
(Cerebryx®: Parke-Davis). La etiqueta
indica el volumen del frasco (2 6 10 mL)
en un lugar y la potencia por mililitro
(50 mg PE/mL) de una forma maés des-
tacada en otro. A primera vista, algu-
nos profesionales pueden pensar que el
frasco de 10 mL contiene solamente
50 mg cuando en realidad contiene
500 mg. Ese fue un factor decisivo en la
administraciéon de una dosis excesiva
mortal a un nifio de 2 afios.

El ISMP ha recibido informes simila-
res sobre la inyeccion Ketalar® (keta-
mina) de la compafiia, que también in-
dican que el lugar donde se encuentra
la informacién en la etiqueta ha contri-
buido a errores médicos. En un caso,
dos enfermeras confirmaron indepen-
dientemente que creian que se trataba
de una dosis de 50 mg de ketamina,
producto anestésico general de accién
rdpida. En realidad, extrajeron una
dosis de 500 mg del frasco de 10 mL.

En otro caso, el mismo problema
llevé a administrar 500 mg en lugar de
50 mg a un nifio de 4 afios. En un tercer
caso, un médico que trataba de urgen-
cia a un nifio pidi6 100 mg de ketamina.
Sin embargo, la farmacia entendié que
habia pedido 100 mg/mL y dispensé
un frasco de 5 mL con 100 mg/mL. No
esta claro si el médico (pediatra) ley6 la
etiqueta antes de administrar el conte-
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nido de 500 mg del frasco. En todos
esos casos, los pacientes se recuperaron.

Tales casos sefialan la clara necesi-
dad de que la compafiia Parke-Davis
indique el contenido total en mg en un
lugar visible de los frascos de Cere-
bryx® y Ketalar®, junto con la concen-
tracién por mL. La FDA ha expresado
que estd dispuesta a permitir esa rotu-
lacién para ciertos frascos de dosis
multiples. Mientras tanto, se aconseja
a los hospitales que tomen precaucio-
nes especiales, como la inclusién de ro-
tulacién auxiliar especial en la que se
indique el contenido total del frasco
(por ejemplo, 500 mg/10 mL en lugar
de 50 mg/mL).

Errores de medicacion: textos
anticuados (Estados Unidos
de América)

El Instituto para las Practicas de
Medicacién Seguras (Institute for Safe
Medication Practices, ISMP) recalca la
importancia de emplear libros de refe-
rencia actualizados. Surge constante-
mente nueva informacién importante
y el uso de textos médicos anticuados
es peligroso.

El ISMP cita casos en que se come-
tieron errores por el uso de ediciones
antiguas del Manual de medicamentos
inyectables. En un caso, seguin se indica
en la 8.7 edicién (1994), se empled agua
estéril para preparar 3 000 mL de albui-
mina al 5% a partir de albtiimina al
25%. Cuando se aplicé la solucion a un
paciente, se produjo hemélisis. El mé-
dico not6 el problema durante el pro-
cedimiento, se interrumpio la infusién
y se descubri6 el error.

En otro caso, la informacién de la 8.2
edicién llevé a una farmacia a prepa-
rar un gran volumen de albtiimina al
5% diluida con agua estéril para un in-
tercambio plasmatico de 2 000 mL. En
este caso, el paciente sufrié6 hemoglo-
binuria e insuficiencia renal y murié.

La albtiimina se puede diluir con agua
estéril, cloruro sédico al 0,9% o glucosa
(dextrosa) al 5% en agua, pero grandes
volimenes de agua estéril causan una
marcada reduccién de la tonicidad. En
la 9.7 ediciéon publicada en junio de
1996, se modific la monografia de la al-
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blimina para sefialar que si se usa agua
estéril para la inyeccion como dilu-
yente, es preciso tener en cuenta la toni-
cidad de la solucién diluida porque la
hipotonicidad puede causar hemolisis.

Se debe ensefiar al personal la dilu-
cién apropiada de albtimina si se nece-
sita preparar una concentraciéon de 5%
a partir de una solucién de 25%. El uso
de cloruro sédico al 0,9% o de glucosa
al 5% en agua seria una posibilidad mas
inocua, independientemente del volu-
men. Teniendo en cuenta el volumen
necesario, no se debe usar nunca agua
estéril para el intercambio plasmatico.

Ahora hay varios libros de referencia
actualizados y recursos sistematizados
en computadora que se actualizan
constantemente, como los llamados
Facts and Comparisons en CD-ROM o
Micromedex mensuales. La 10.* edicion
del Manual de medicamentos inyectables
se publico en el verano de 1998.

DECISIONES DIVERSAS

Indicaciones excluidas de la
etiqueta de los medicamentos
comercializados: reglas propuestas
para divulgar informacién
(Estados Unidos América)

La Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de los Estados
Unidos de América ha propuesto reglas
que dan mayor flexibilidad a los fabri-
cantes para divulgar informacién sobre
la inocuidad, la eficacia o los beneficios
del uso de los medicamentos, produc-
tos bioldgicos y dispositivos médicos
comercializados, que se haya excluido
de la etiqueta. Esta informacién puede
divulgarse solo para formas de empleo
excluidas de la etiqueta que han sido o
seran estudiadas y presentadas para
aprobacién a dicho organismo. Ade-
mas debe ser fidedigna y equilibrada.

De conformidad con la propuesta,
las empresas o los patrocinadores
ya no tendrian que esperar a que la
FDA aprobara una solicitud suple-
mentaria de algunos productos antes
de divulgar cierta informacion fide-
digna sobre sus formas de empleo no
autorizadas, siempre y cuando esa
informacion:

¢ se refiera a un medicamento o dis-
positivo aprobado o autorizado
para comercializacién por la FDA;

* se presente en forma de separata o
copia integra de un articulo publi-
cado en una revista cientifica o mé-
dica examinada por homodlogos o
una publicacion de referencia inte-
gra sobre una investigacion clinica
con una soélida base cientifica en
opinién de expertos idéneos;

®* no acarree un riesgo importante
para la salud publica;

* no sea falsa ni engafiosa;

* no se obtenga sin permiso del fabri-
cante que realizé la investigacién
clinica;

* contenga ciertas explicaciones (por
ejemplo, que el nuevo uso no ha
sido aprobado por la FDA), la rotu-
lacién oficial y una bibliografia de
otros articulos relacionados con el
nuevo uso.

Habria que presentar a la FDA una
copia de la informacién 60 dias antes
de divulgarla, asi como otros datos es-
pecificados en la propuesta. Una em-
presa que no haya presentado una soli-
citud suplementaria para el nuevo uso
podria comenzar a divulgar informa-
cién si ha cumplido con lo siguiente:

¢ ha certificado que ha concluido los
estudios necesarios y que presen-
tard una solicitud suplementaria en
los 6 meses siguientes;

¢ ha proporcionado un protocolo ade-
cuado y un programa razonable
para los estudios necesarios, y certi-
ficado que presentard la solicitud en
los 36 meses siguientes a la divulga-
cién inicial;

* ha recibido una exencién del re-
quisito de presentar una solicitud
porque los estudios necesarios se-
rian poco éticos o econdmicamente
prohibitivos.

Si la FDA determina que la informa-
cién no es objetiva y equilibrada, puede
exigir al fabricante que incluya maés in-
formacién objetiva y de una sélida base
cientifica o una declaracion objetiva
preparada por la FDA sobre la inocui-
dad o eficacia del nuevo uso. Los fabri-
cantes tendrian una responsabilidad
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permanente de proporcionar a la FDA
informacién suplementaria sobre las
nuevas formas de empleo divulgadas y
la FDA podria ordenar el cese de la di-
vulgacién si dicha informacion adicio-
nal indicara que la forma de empleo ex-
cluida de la etiqueta puede carecer de
eficacia o acarrear un riesgo importante
para la salud publica.

Nalbufina: se requiere un control mas
estricto de la prescripcién (Venezuela)

El Comité de Registro de Productos
Farmacéuticos de Venezuela ha apro-
bado una resolucién para cambiar los
requisitos ordinarios de prescripcién
de la nalbufina (clorhidrato de nalbu-
fina, Nubain®) por un sistema mas es-
crito de control de recetas por medio
del uso obligatorio de recibos oficiales
(de color violeta) proporcionados a los
médicos por el Ministerio de Salud. La
razén de este cambio fue la excesiva
demanda del producto relacionada
con un creciente nimero de informes
psiquiatricos de adiccién a la nalbu-
fina, que exigieron hospitalizaciéon en
algunos casos. Esta medida se tomo
también porque las autoridades de
salud descubrieron que se expedian
recibos falsificados con recetas de Nu-
bain®y se solicitaban recetas del medi-
camento a los médicos.

Laxantes a base de fosfatos sodicos:
limitacién del tamafio del envase

y advertencia (Estados Unidos

de América)

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de los Estados
Unidos de América ha limitado el
tamano del envase de la solucién oral
de fosfatos sédicos (solucién oral de
fosfato sodico dibasico o fosfato
s6édico monobésico) a un méaximo de
90 mL cuando se usa como laxante de
venta libre.

La FDA ha tomado esa medida des-
pués de recibir informes de defuncio-
nes por causa de una dosis excesiva de
solucién oral de fosfato s6dico cuando
el producto se empacé en un envase de
mayor tamafio y cuando se tomo, por

descuido, una dosis mayor de la reco-
mendada. Dicho organismo también
ha exigido la inclusién de una adver-
tencia y una declaracion con indicacio-
nes para informar a los consumidores
sobre el dafio que puede causar el em-
pleo en exceso de la dosis recomen-
dada de productos a base de fosfatos
s6dicos administrados por via oral y
rectal en un periodo de 24 horas.

Vacunas combinadas de uso
autorizado (Estados Unidos
de América)

Hasta la fecha, la tinica vacuna
combinada de uso autorizado, que
contiene la vacuna conjugada contra
Haemophilus influenzae del tipo b
(Hib), toxoides diftérico y tetanico y
vacuna acelular contra pertussis
(DTaP), se emplea en nifios pequeiios
(de 15 a 18 meses de edad). En algu-
nos establecimientos clinicos, las va-
cunas conjugadas contra Hib y DTaP
de uso autorizado se han combinado
para la administraciéon en una sola in-
yeccién a lactantes de 2, 4 y 6 meses
de edad. Esas vacunas (DTaP/Hib) no
se han autorizado para uso en combi-
nacién en la serie de inmunizacién
primaria del lactante. Los estudios cli-
nicos de lactantes realizados como
parte de las solicitudes de nuevos
medicamentos en investigacién han
demostrado que el uso de algunos
productos en combinaciéon puede
provocar una respuesta inmunitaria
subdptima al componente de Hib. Por
ende, solo deben em-plearse en lac-
tantes los productos de uso autori-
zado y rotulados para uso en la serie
de inmunizacién primaria.

Lo siguiente es compatible con la ro-
tulaciéon actualmente aprobada para
las vacunas conjugadas contra Haemo-
philus influenzae del tipo b (Hib):

¢ Para la inmunizacién de nifios me-
nores de 15 meses de edad:

Se puede administrar cualquier va-
cuna conjugada contra Hib de uso au-
torizado, simultidneamente con la va-
cuna DTaP o los toxoides diftérico y
tetdnico y la vacuna de células enteras
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contra pertussis (DPT, en sitios distin-
tos, de conformidad con el prospecto
del envase. De lo contrario, se puede
usar cualquier producto combinado
de uso autorizado que contenga DPT y
la vacuna conjugada contra Hib. Sir-
vase notar que el Comité Asesor en
Préacticas de Inmunizaciéon (Advisory
Committee on Immunization Practices,
ACIP) ha expresado preferencia por
productos que contengan un compo-
nente acelular en la vacuna contra
pertussis.

e Para la inmunizacién de nifios de 15
meses de edad o maés:

Se puede administrar cualquier va-
cuna conjugada contra Hib de uso au-
torizado, simultdneamente con la va-
cuna DTaP o DTP, en sitios distintos.
De lo contrario, se puede usar cual-
quier producto combinado de uso au-
torizado que contenga DTP y Hib o
TriHIBit™ [ActHIB™ (vacuna conju-
gada contra Hib) reconstituida con Tri-
pedia™ (DTaP)]. Sirvase notar que el
ACIP ha expresado preferencia por
productos que contengan un compo-
nente acelular en la vacuna contra
pertussis.

Concentrados de eritrocitos:
exigencia de examenes
de hepatitis C (Alemania)

Dentro del marco de la evaluacién
de los productos comercializados, el
Instituto de Sueros y Vacunas (Insti-
tuto Paul Ehrlich) ha determinado que
los concentrados de eritrocitos pueden
comercializarse solamente si se ha
comprobado que dan resultados sero-
negativos con respecto al genoma del
virus de la hepatitis C. Se prevé que
esa medida se ampliard para incluir
los concentrados de trombocitos.

Quinina para el tratamiento

y la prevencién de la malaria: 1a
decisién final prohibe la venta libre
(Estados Unidos Ameérica)

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de los Estados
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Unidos de América ha tomado una de-
cisién final en que revoca la aproba-
cién de la venta libre de productos a
base de quinina para el tratamiento y
la prevencién de la malaria. La quinina
no es el farmaco preferido para el tra-
tamiento inicial de la mayoria de los
tipos de malaria.

La malaria exige un diagndstico mé-
dico, tanto para confirmar la enferme-
dad como para determinar el trata-
miento preferido. Se necesita continua
vigilancia médica para comprobar si la
farmacoterapia seleccionada es eficaz
y si se han erradicado los parésitos
causantes de la enfermedad.

Dicho organismo también ha expre-
sado profunda inquietud por la posibi-
lidad de que el uso continuo de quinina
como producto de venta libre, con una
etiqueta para el tratamiento y la pre-
vencion de la malaria, fomente la venta
y el empleo de una gran cantidad de
productos de esa clase para tratar o pre-
venir los calambres musculares noctur-
nos en las piernas. La quinina se retiré
del mercado para ese uso por falta de
pruebas de eficacia para esa indicacién
y por la posibilidad de efectos adversos
graves y en ocasiones mortales.

La decision final exige que cualquier
producto de venta libre a base de qui-
nina para el tratamiento y la preven-
cién de la malaria tenga una solicitud
aprobada de comercializacién conti-
nua. Los farmacos a base de quinina
vendidos con receta se tratardn aparte.

Sibutramina: inclusién en la lista IV
(Estados Unidos de América)

Después de la aprobaciéon por parte
de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de los Estados
Unidos de América de la sibutramina
(Meridia®: Knoll), andlogo de la anfeta-
mina, para el tratamiento de la obesi-
dad, la Direcciéon de Lucha contra la
Droga ha incluido ahora a la sibutra-
mina en la lista IV de la Ley sobre Sus-
tancias Fiscalizadas. La inclusion en esa
lista se basa en el poco potencial de
abuso de la sibutramina y en su uso mé-
dico actualmente aceptado para fines
terapéuticos en los Estados Unidos.
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Tretinoina: correccion de un error
de informacién sobre la posologia
(Estados Unidos de América)

La Oficina de Informacion Farmacéu-
tica de la Farmacopea de los Estados
Unidos ha publicado la correccién de un
error de informacién sobre la posologia
de la tretinoina sistémica en la monogra-
fia de la versién introductoria. En dicha
monograffa se indica incorrectamente
que la dosis oral es de 45 mg diarios por
kg de peso corporal, lo que podria llevar
a administrar una alta dosis excesiva. La
dosis correcta es de 45 mg diarios por
metro cuadrado de superficie corporal.

Por tanto, la informacién correcta en
el titulo, “Tretinoina (sistémica)—Mo-
nografia de la versién introductoria:
informacién sobre dosis habituales
para adultos y adolescentes”, debe
decir lo siguiente:

“Leucemia aguda promielocitica—admi-
nistracion oral, 45 mg diarios por metro
cuadrado de superficie corporal, en dos
dosis divididas por igual. El tratamiento
debe continuar por 30 dias después de
una remision completa o por un mdximo
de 90 dias, lo que ocurra primero”.

RETIROS DEL MERCADO

Mercurio amoniado en crema para
aclarar la piel: advertencia sobre el
uso y prohibicién (Canada, Oman)

El Departamento de Salud del Ca-
nadé ha advertido a los consumidores
que se abstengan de usar la crema
Diana® (Diana de Beauté), producto em-
pleado para aclarar la piel, principal-
mente en las comunidades africanas y
caribefas. El producto, que se fabrica
en el Libano, no ha sido autorizado
para la venta en el Canadd y se importa
ilegalmente. Contiene mercurio amo-
niado, subnitrato de bismuto y acido
salicilico y el contenido de mercurio re-
presenta un alto riesgo de intoxicacion
por mercurio para los adultos y un
grave problema de salud para el feto y
el lactante cuya madre use el producto.

La Direcciéon General de Asuntos
Farmacéuticos y Fiscalizacién de Me-

dicamentos ha prohibido el registro, la
importacion y la venta de esa crema. El
producto no esté registrado como me-
dicamento en Omadn, pero se vende en
el mercado como cosmético. Después
de que el Canadd hizo la advertencia,
el Laboratorio de Control de la Cali-
dad de dicha Direccién realiz6 un ané-
lisis que confirmé el contenido de mer-
curio amoniado.

Nandrolona (formulaciones
inyectables): retiro del mercado
(Francia)

El Organismo de Medicamentos ha
retirado del mercado todas las formu-
laciones inyectables del esteroide ana-
bélico nandrolona (Durabolin® 25,
Deca-Durabolin® 50: Organon; Dyna-
bolon®: Théramex), después de una re-
valuaciéon ordinaria de la relacién
riesgo-beneficio. La evaluacion mostr6
falta de datos clinicos para apoyar la
eficacia del producto en la indicacion
declarada (casos confirmados de osteo-
porosis en mujeres posmenopdusicas).

Otro producto medicinal a base de
nandrolona, formulacién de gotas of-
tdlmicas, contintia en el mercado en
Francia.

Proxibarbal: retiro voluntario
(Francia)

El Organismo de Medicamentos ha
suspendido la autorizacién de venta
del barbitdrico proxibarbal (Central-
gol®: Novartis) y la compaiiia lo ha re-
tirado voluntariamente del mercado
después de una evaluacién del riesgo-
beneficio que mostré que puede pro-
vocar trombocitopenia inmunoalérgica
con consecuencias posiblemente gra-
ves. Entre 1991 y 1996 se notificaron 38
casos de trombocitopenia, que en su
mayoria exigieron hospitalizacion.

El proxibarbal se recomend¢ para el
tratamiento de signos leves de ansie-
dad y sensacion de calor en la meno-
pausia y migrafia. La compafiia ya ha
retirado el producto del mercado de
Espafia, Italia, Portugal y Turquia. To-
davia se vende en Hungria y Polonia.

Informacién farmacolégica



Retiro del mercado de los productos
medicinales a base de ebrotidina:
toxicidad hepética (Espafia)

El 27 de julio de 1998, el Ministerio
de Sanidad y Consumo de Espafia sus-
pendi6é la autorizaciéon de venta del
producto medicinal Ebrocit® (DCL:
ebrotidina) después de recibir varios
informes de lesiones hepéticas graves
a raiz de su comercializacién. La ebro-
tidina, agente antiulceroso que obra
por bloqueo de los receptores histami-
nicos H,, se autoriz6 en 1997.

No se han notificado casos de le-
siones hepaticas en ensayos clinicos.
Después de la salida del producto al
mercado, el Sistema Espafiol de Farma-
covigilancia recibi6 varios informes de
lesiones hepéticas graves, sobre todo en
pacientes que habian empleado el me-
dicamento por mas de 6 semanas (50%
de los casos) o lo tomaban junto con
otros farmacos causantes de reacciones
hepatotdxicas comprobadas (57%). Por
tanto, dada la disponibilidad de otros
tratamientos, la Autoridad Espafiola de
Reglamentacion y la compaiifa Labora-
torios Robert S.A. han accedido a reti-
rar el medicamento del mercado. Hasta
ahora, solo otros dos paises, Mauricio y

el Paraguay, han autorizado la venta
del producto.

PUBLICACIONES

Buenas pricticas de farmacologia en
investigacion clinica

Boletin 38. Buenos Aires: Centro de
Estudios para el Desarrollo de la
Industria Quimico-Farmacéutica
Argentina; 1998, Direccién Nacional
de Derechos de Autor N.° 1200427.

Esta  publicacién  puede pedirse
directamente a: CEDIQUIFA, Tucu-
man 335-7° “D” (1049), Buenos Aires,
Argentina.
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Informacion farmacolégica da a conocer las
decisiones oficiales sobre regulacién de produc-
tos farmacéuticos adoptadas por organismos
gubernamentales e internacionales en todo el
mundo, los fundamentos cientificos en que se
sustentan tales decisiones y otros datos de inte-
rés relacionados con el tema. Como la mayor
parte de la informacién proviene de fuentes de
circulacion relativamente limitada, su disemina-
cion en esta forma permite hacerla llegar a un
publico més amplio. De esta manera se pretende
contribuir a limitar el uso irracional de medica-
mentos y fomentar su uso racional en la Region
de las Américas. La seccion esta a cargo del Pro-
grama de Medicamentos Esenciales y Tecnolo-
gia para la Salud (HSE) de la OPS y se publica
en la Revista Panamericana de Salud Publica/
Pan American Journal of Public Health en enero,
abril, julio y octubre. Las separatas pueden soli-
citarse al programa mencionado, Organizacion
Panamericana de la Salud, 525 Twenty-third
Street, NW, Washington, DC 20037, EUA.

AVISO

Informacién sobre medicamentos procedente de América Latina y el Caribe

paginas.

Esta seccién se elabora principalmente a partir de la informacién sobre decisiones reglamentarias
adoptadas por las autoridades nacionales competentes y comunicadas al Sistema de Intercambio de
Informacion sobre Medicamentos, auspiciado por la Organizacién Mundial de la Salud. La mayor parte
de las comunicaciones que se reciben en este Sistema proviene de paises situados fuera de la Region
de las Américas; de hecho, escasea la informacién proveniente de América Latina y el Caribe. Por esta
razén, son muy pocas las noticias relativas a los paises de esta ultima subregién que aparecen en estas

Evidentemente, esto no quiere decir que en dichos paises no se adopten decisiones acerca de los
productos farmacéuticos. Lo que sucede es que no se tiene conocimiento del Sistema y, en consecuen-
cia, no se le envia la informacién pertinente. Por este medio exhortamos a las autoridades nacionales
responsables del registro y control de medicamentos para que participen activamente en el Sistema y
proporcionen periddicamente la informacién concerniente a las resoluciones adoptadas en su campo de
competencia. La documentacién, en idioma original, debe remitirse a: Organizacién Mundial de la Salud,
Unidad Farmacéutica, 20 Avenida Appia, 1211 Ginebra 27, Suiza. Alternativamente, puede dirigirse a:
Organizacién Panamericana de la Salud, Programa Regional de Medicamentos Esenciales, 525 Twenty-
third Street, NW, Washington, DC 20037, Estados Unidos de América.
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