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Anemia aplasica asociada con el cloranfenicol oftalmico y el nifedipino; infertilidad mas-
culina y esteroides anabdlicos; propionato de fluticasona (Flovent®) y riesgo de trastor-
nos eosinofilicos; adormecimiento repentino por consumo de pramipexol; trastornos
hepaticos graves asociados con el uso de trovafloxacino y alatrofloxacino; acidosis lac-
tica debida al consumo de metformina; graves efectos adversos por el uso de etaner-
cepto (Enbrel®).

Ultimos reglamentos de la FDA sobre el uso de productos protectores contra los rayos
solares; medidas de la FDA para controlar la venta por Internet de medicamentos que
requieren receta médica; anuncios de la FDA sobre el caracter ilegal de la venta de
productos de tabaco a menores; normas y procedimientos para el registro de produc-
tos naturales de uso medicinal en el Ecuador.

Uso indebido de suplementos dietéticos orales en forma liquida; Coumadin®y Marevan®
no son intercambiables; se debe descartar el embarazo antes de prescribir clomifeno.

Retiro voluntario del sulfato de gentamicina inyectable; suspension voluntaria del aste-
mizol (Hismanal®); retiro de todos los lotes del colutorio DawnMist®; retiro de la polige-
lina por su asociacion con hipotension; retiro de productos del mercado argentino en
junio de 1999; falsificacion de Distensil® y de Buscapina Compositum® en el Perd.

Nueva rotulacién y cambios en las indicaciones sobre el uso de la troglitazona (Rezulin®).

Aprobada la temozolomida para tratar el cancer cerebral; uso aprobado de una protei-
na de fusion para el tratamiento de linfomas; la talidomida (Thalomid®) declarada medi-
camento huérfano para el tratamiento de la enfermedad de Crohn; aprobacion de la ro-
siglitazona para el tratamiento de la diabetes tipo Il; adicion de tiomersal a las vacunas.

PUBLICACIONES World Health Organization. WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical
Preparations: Thirty-fifth report. Geneva: WHO; 1999. (Serie de informes técnicos 885).
REACCIONES ADVERSAS el otro sobre ese riesgo en conexiéon  riesgo relativo estadisticamente signifi-

Anemia aplasica por cloranfenicol
oftdlmico y nifedipino

En colaboracién con hematoélogos de
17 hospitales del Area Metropolitana
de Barcelona, el Institut Catald de Far-
macologia coordina un sistema de vigi-
lancia epidemiolégica de discrasias he-
maticas graves. Aplicando un método
de casos y controles de base poblacio-
nal, recientemente ha efectuado dos
estudios de interés: uno sobre el posi-
ble riesgo de anemia aplasica asociado
con el uso de cloranfenicol oftdlmico, y
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con el uso de nifedipino.

En el primer estudio, basado en
datos recogidos de manera sistemd-
tica, se calcul6 un riesgo relativo de 3,8
(intervalo de confianza de 95%: 0,8 a
17) de anemia aplasica. Los resultados
indican que no se puede descartar una
asociacion entre el uso de cloranfenicol
oftadlmico y la anemia aplasica. De ha-
berla, sin embargo, el riesgo es muy
bajo, de menos de 1 por 1 000 000 trata-
mientos.

En el segundo estudio, sobre el
riesgo de anemia aplasica asociado con
el uso de nifedipino, se encontr6 un

cativo de 4,9 (IC95%: 1,8 a 10,6). Solo un
paciente habia tomado otro farmaco
asociado con un riesgo de anemia apla-
sica (alopurinol) y ninguno habia es-
tado expuesto a benceno, disolventes o
plaguicidas. También se calculé una in-
cidencia de anemia aplasica entre pa-
cientes tratados con nifedipino de 1,17
casos por 100 000 afios-usuario. Los re-
sultados sugieren que el riesgo de ane-
mia aplasica asociado con el uso de ni-
fedipino es de la misma magnitud que
el asociado con el uso de cloranfenicol
por via oral (1,7/100000 expuestos) o
de fenilbutazona (2,2 /100 000).
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Infertilidad masculina ocasionada
por esteroides anabélicos
(Reino Unido)

Dos publicaciones britanicas recien-
tes describen nueve casos de infertili-
dad masculina ocasionada por esteroi-
des anabolicos. Estos casos fueron
similares en varios aspectos. Por lo ge-
neral, los pacientes habian consultado
por infertilidad y algunos estaban a
punto de recurrir a la fertilizacion in
vitro. En el examen fisico tenian atrofia
testicular y los recuentos de esperma-
tozoides revelaron azoospermia en la
mayor parte de los casos y oligosper-
mia en los demas. Los espermatozoi-
des también mostraban anormalida-
des morfolégicas y alteraciones de la
motilidad y las concentraciones séri-
cas de testosterona y hormona folicu-
loestimulante (FSH) solian estar bajas.

La investigacion de la infertilidad en
un deportista debe considerar el posi-
ble uso de esteroides anabdlicos. Esto
tiene especial importancia porque al
suprimirse estos medicamentos el re-
cuento de espermatozoides suele nor-
malizarse en pocos meses. Si no se tiene
en cuenta esta posibilidad, podrian
perderse mucho tiempo y dinero en
pruebas y tratamientos innecesarios.

Proprionato de fluticasona
(Flovent®) y trastornos eosinofilicos
(Estados Unidos de América)

La compaiiia Glaxo Wellcome noti-
fica a los profesionales de la salud la
aparicion de algunos casos contados de
trastornos eosinofilicos sistémicos, en
ocasiones con sintomas de vasculitis
compatibles con el sindrome de Churg-
Strauss, en pacientes que inhalan pro-
pionato de fluticasona (Flovent®).

Pramipexol y adormecimiento
repentino (Europa)

La Agencia Europea para la Eva-
luacién de Productos Medicinales
(EMEA) ha emitido una advertencia
sobre el uso de pramipexol, medica-

mento antiparkinsoniano. Segun la tl-
tima informacién proporcionada por
los comerciantes autorizados para
vender el producto, su administracion
se asocia con episodios de adormeci-
miento stbito, que pueden producirse
en cualquier momento después de la
inhalacion y a cualquier dosis dentro
de los limites recomendados. Pueden
ocasionar la muerte del paciente e in-
cluso de terceros, a veces sin ningtn
sintoma previo. El adormecimiento re-
pentino es diferente de la somnolencia
o la sedacion, habiéndose observado
en algunos pacientes un deseo urgente
e incontrolable de dormir. Segin los
datos disponibles, en la mayoria de los
casos el adormecimiento repentino no
se volvib a presentar después de redu-
cir la dosis de pramipexol o de suspen-
der el medicamento.

Tras su revisién inicial de estos
datos, la EMEA quiere llamar la aten-
cién sobre estos episodios raros, pero
impredecibles y potencialmente mor-
tales.

* A los pacientes en tratamiento con
pramipexol se les debe hacer una
fuerte advertencia de que no mane-
jen vehiculos ni participen en otras
actividades (tales como el manejo de
maquinaria industrial) que conlleven
un riesgo de traumatismo o muerte
cuando no se esta del todo alerta.

e Cualquier paciente que haya tenido
adormecimiento repentino debe
acudir a su médico de inmediato.

* Debido a la posibilidad de efectos
aditivos, los pacientes que toman
otros sedantes o que consumen al-
cohol junto con el pramipexol deben
tomar precauciones.

El pramipexol fue autorizado en la
Unién Europea en octubre de 1997 y
en los Estados Unidos de América en
julio de 1997.

Hepatotoxicidad asociada con el uso
de trovafloxacino y alatrofloxacino
(Suiza y Estados Unidos de América)

La Agencia Europea para la Eva-
luacién de Productos Medicinales
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(EMEA) ha publicado un comunicado
de prensa con nueva informacién
sobre dos nuevas fluoroquinolonas
que acaban de ser autorizadas: trova-
floxacino (Trovan® Turvel®: Pfizer,
Roerig) y alatrofloxacino (Trovan IV®,
Turvel IV®: Pfizer, Roerig). Desde fe-
brero de 1998 se han documentado 140
casos de trastornos hepaticos graves,
entre ellos ocho casos de defuncién o
trasplante hepatico (cuatro de estos ul-
timos con necrosis hepatica). Segiin la
revision de los casos, en 35% el tras-
torno hepético se acompaiié de una
reaccion de hipersensibilidad. Las le-
siones hepdticas aparecieron de 1 a
60 dias después de iniciarse el trata-
miento, lo cual indica que la aparicién
y gravedad de estas lesiones no se pue-
den predecir. A la luz de esta nueva
informacién, el Comité para Medi-
camentos de Marca (Committee for Pro-
prietary Medicinal Products, CPMP) ha
empezado a reevaluar los riesgos de
estos productos contra sus beneficios.

El trovafloxacino y el alatrofloxa-
cino estdn indicados en los siguientes
casos:

e El alatrofloxacino (concentrado de 5
mg/mL para uso en solucién para in-
fusién, que viene en viales de 20, 40 y
60 mL) actualmente se autoriza para
el tratamiento endovenoso de la neu-
monia adquirida en la comunidad y
de origen nosocomial (leve, mode-
rada y grave); las infecciones intraab-
dominales con complicaciones y las
infecciones pelvianas agudas; y las
infecciones cutaneas y de los tejidos
blandos con complicaciones.

e El trovafloxacino (comprimidos con
cubierta entérica de 100 y 200 mg)
se autoriza actualmente para el tra-
tamiento por via oral de la neumo-
nia adquirida en la comunidad y la
neumonia nosocomial (leve, mode-
rada y grave); las exacerbaciones
agudas de la bronquitis crénica; la
sinusitis aguda; las infecciones in-
traabdominales complicadas y las
infecciones pelvianas agudas; la sal-
pingitis; la uretritis y la cervicitis
gonocdcicas sin complicaciones; la
cervicitis por clamidias; y las infec-
ciones cutdneas y de los tejidos
blandos con complicaciones.
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La Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de los Estados
Unidos de América también ha emi-
tido una advertencia sobre los riesgos
de toxicidad hepética en conexién con
el consumo de Trovan® (trovafloxacino
oral) y Trovan IV® (alatrofloxacino
para uso endovenoso). Esta medida fue
ocasionada por informes de casos de
hepatotoxicidad grave, algunos segui-
dos de muerte o trasplante hepatico.

Al emitir esta advertencia, la FDA de-
clara que Trovan® debe reservarse ex-
clusivamente para los casos que cum-
plan todos los criterios siguientes:

¢ Pacientes con una o mds infecciones
especificas, tales como neumonia
nosocomial o infecciones intraabdo-
minales complicadas que, a criterio
del médico, sean graves y pongan
en peligro la vida o la integridad de
un miembro.

¢ Pacientes que inician su tratamiento
durante su internamiento en una
institucién (un hospital u hogar
para ancianos).

e Pacientes cuyo médico opina que,
aun teniendo en cuenta la informa-
cién mas reciente, los beneficios del
producto pesan mds que los riesgos
que conlleva.

La FDA también advierte a los médi-
Cos que, en general, el tratamiento con
Trovan® no debe durar més de 14 dias.
Debe suspenderse incluso antes si el
paciente tiene signos clinicos de disfun-
cién hepatica, como cansancio, pérdida
del apetito, ictericia de piel y escleréti-
cas, dolor abdominal intenso con nau-
sea y vomitos u orina de color oscuro.

La FDA recomienda iniciar el trata-
miento con Trovan® por la via endove-
nosa en pacientes que cumplen todos
los requisitos establecidos. Una vez
que llegan a un estado clinico estable,
pueden empezar a recibir el medica-
mento por la via oral. Aunque es posi-
ble que en ciertos casos la via de admi-
nistracion oral sea la adecuada desde
que se inicia el tratamiento, la agencia
insiste en que la forma oral del medi-
camento no debe usarse para tratar in-
fecciones distintas de las indicadas.

No se han notificado casos de insufi-
ciencia hepatica, trasplante hepético o
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muerte como consecuencia de los tras-
tornos hepaticos observados en los
7000 pacientes que fueron estudiados
en los ensayos previos a la comerciali-
zacién de Trovan®. En julio de 1998,
tras haber recibido informes de eleva-
ciéon de las enzimas hepdticas y de
hepatitis sintomdtica en pacientes que
habfan recibido un tratamiento corto
o prolongado, la FDA ayudé al
fabricante a modificar la rotulacion
del producto a fin de subrayar el
riesgo de trastorno hepatico. Desde
entonces, la FDA ha seguido reci-
biendo informes de toxicidad hepatica,
entre los que figuran algunos casos de
mayor gravedad.

Actualmente la FDA sabe de 14
casos de insuficiencia hepatica aguda
que, segin ha concluido, se asocian
muy estrechamente con el medica-
mento. Seis de los pacientes fallecieron:
cinco de insuficiencia hepatica y otro
después de un trasplante hepdtico
(procedimiento que se practicé en cua-
tro pacientes en total). Tres sanaron sin
necesidad de trasplante y en los dos
casos adicionales el resultado final atin
se desconoce.

Acidosis lactica asociada con el uso
de metformina (Francia)

La acidosis lactica es una complica-
cién poco frecuente del tratamiento
con metformina, inico medicamento
contra la diabetes a base de biguanida
que se vende en Francia. Casi la mitad
de los pacientes que tienen esta com-
plicacién fallecen. Los estudios de far-
macovigilancia efectuados en Europa
muestran que la mayor parte de los
casos de acidosis lactica ocasionados
por la metformina se presentan por no
haberse prestado atencién a las con-
traindicaciones.

La metformina se empez6 a vender
en los Estados Unidos de América en
1995. Durante el primer afio se notifi-
caron a la Administracién de Alimen-
tos y Medicamentos (FDA) 47 casos de
acidosis lactica atribuibles al uso del
farmaco.

Las siguientes son las contraindica-
ciones mencionadas en el resumen de
las caracteristicas del producto:

e Trastorno renal (aunque sea mode-
rado).

¢ Insuficiencia respiratoria o cardiaca;
episodio reciente de infarto agudo
del miocardio.

® Lesion hepatocelular; intoxicacion
por alcohol.

® Riesgo de alteracién de la funcién
renal, como en casos de deshidra-
tacion, infecciones graves, acidosis
diabética o cetoacidosis (en estos
casos es necesario suspender el me-
dicamento).

¢ Inyecciéon de medios de contraste
yodados (la metformina debe sus-
penderse 48 horas antes de la inyec-
cién y dejar de administrarse durante
48 horas después de ella debido al
riesgo de insuficiencia renal aguda).

Suele recomendarse que se inte-
rrumpa el consumo de metformina 48
horas antes de cualquier procedi-
miento quirudrgico electivo.

Riesgo de infeccion, sepsis

y muerte asociado con el uso
de etanercepto (Enbrel®)
(Estados Unidos de América)

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) ha dado a cono-
cer a los médicos algunos datos nue-
vos de caracter alarmante sobre el uso
de etanercepto (Enbrel®: Immunex y
Wyeth-Ayerst). Los informes genera-
dos después de la comercializacién del
producto indican que algunos pacien-
tes tratados con él han sufrido infec-
ciones graves, en algunos casos hasta
sepsis, y que varios han fallecido como
resultado de estas infecciones.

El etanercepto es una proteina obte-
nida por manipulacién genética que se
autorizo el pasado noviembre para el
tratamiento de pacientes con sintomas
moderados a graves de artritis reuma-
toide activa que no han respondido a
otros tratamientos. El farmaco puede
aliviar notablemente el dolor y la infla-
macion articulares que sufren estos pa-
cientes. El rétulo indica que no debe
administrarse a pacientes con sepsis y
que debe suspenderse en pacientes
que contraen una infeccién grave. A la
luz de los datos mas recientes, la ad-
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vertencia en conexién con la sepsis se
ha ampliado de tal modo que ahora
se incluye en ella a pacientes con cual-
quier tipo de infeccién activa, aun tra-
tdndose de una infeccién crénica o lo-
calizada. Actualmente también se
recomienda que los pacientes que con-
traen una infeccién mientras estan en
tratamiento con etanercepto sean ob-
servados muy cuidadosamente. Se re-
comienda que los médicos sean preca-
vidos al contemplar la prescripcién de
etanercepto a pacientes con anteceden-
tes de infecciones recurrentes o con
trastornos subyacentes que podrian
aumentar su susceptibilidad a sufrir
una infeccién, tales como diabetes
avanzada o mal controlada.

A pesar de que muchos pacientes
con artritis reumatoide son propensos
a las infecciones, se sigue temiendo
que el etanercepto los predisponga
aun mas a las infecciones graves. Mu-
chas de las infecciones se presenta-
ron poco tiempo después de iniciarse
la administracion de este medica-
mento. El etanercepto inhibe la activi-
dad del factor de necrosis tumoral,
sustancia que forma parte de las de-
fensas naturales del organismo contra
infecciones graves.

Hasta la fecha, los ensayos clinicos
controlados no han mostrado un au-
mento de las infecciones graves en pa-
cientes que reciben etanercepto. La
FDA ha pedido al fabricante que lleve
a cabo estudios adicionales con el fin
de evaluar el riesgo de infeccion grave
en conexién con el tratamiento con
este fdrmaco. Mientras tanto, por pre-
caucion los médicos deben tener pre-
sentes los tltimos informes de reaccio-
nes adversas a la hora de evaluar los
riesgos y beneficios del etanercepto.

POLITICA SOBRE
MEDICAMENTOS

Se establecen los reglamentos
finales con respecto al uso de
protectores contra los rayos solares
(Estados Unidos de América)

La Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos (FDA) ha terminado

de definir sus reglamentos en torno al
uso de protectores solares de venta
libre. Estos reglamentos (que llevan el
nombre de monografia final) enumeran
los ingredientes activos que pueden
usarse en estos productos y establecen
los requisitos para la rotulacién y los
ensayos clinicos. Los reglamentos piden
que la rotulacién de todos los productos
de venta libre que confieren proteccion
contra los rayos solares sea uniforme y
facil de interpretar, con el fin de orien-
tar a los consumidores en sus decisio-
nes sobre el uso de estos productos.

Debido a los requisitos para efectuar
ensayos clinicos y a la naturaleza es-
tacional del uso de estos productos,
los fabricantes tendran 24 meses para
cumplir con los nuevos reglamentos.
Los fabricantes de cosméticos broncea-
dores que no contienen protectores so-
lares tendran 12 meses para afadir la
advertencia requerida a sus productos.
No obstante, se alienta a todos los fa-
bricantes a adoptar la nueva rotulacién
lo antes posible.

Las recomendaciones con respecto
al uso de protectores contra rayos ul-
travioleta tipo A (UVA) seran las mis-
mas que existen actualmente hasta que
la agencia examine el asunto con mas
detenimiento.

La FDA lucha contra la venta

por Internet de medicamentos
adquiribles exclusivamente con
receta (Estados Unidos de América)

La Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) ha ideado una es-
trategia para combatir la venta ilegal
por Internet de medicamentos que solo
se pueden adquirir con receta. Uno de
los principales componentes de dicha
estrategia consiste en la creacién de nue-
vas alianzas de cooperacién con las
agencias estatales y nacionales encarga-
das de imponer el cumplimiento de la
ley y con las entidades reguladoras a
fin de poder combatir mas eficazmente
el problema de las ventas ilegales por
Internet.

De acuerdo con la ley federal y las
leyes estatales, todo paciente debe
ser sometido a examen fisico por un
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trabajador de la salud autorizado
antes de recibir una receta por primera
vez. El paciente, con la receta debida-
mente llenada, se dirige a un farma-
céutico registrado en una farmacia au-
torizada que cumpla los requisitos
estatales de funcionamiento. Si bien es
cierto que las farmacias acreditadas
que funcionan en linea pueden ser de
gran utilidad para los consumidores
—muchas permiten incluso que los
pacientes consulten a farmacéuticos
desde su propia casa—, se pueden
crear sitios farmacéuticos en la Web
cuyo aspecto inspira confianza cuando
en la realidad tanto el vendedor como
los productos son fraudulentos. La es-
trategia de la FDA ha sido impulsada
por el enorme nidmero de sitios en la
Web —tanto en los Estados Unidos de
América como en otros paises— que
venden medicamentos potentes sin re-
cetas validas o sin una interaccién pro-
ductiva con un médico u otro profesio-
nal de la salud. A menudo las ventas
se basan solamente en la contestacion
de un cuestionario por parte del con-
sumidor. Los pacientes que entran en
estas compras ilicitas corren el riesgo
de sufrir efectos secundarios ocasiona-
dos por el uso de medicamentos pres-
critos indebidamente y de sufrir dafios
por el consumo de fadrmacos contami-
nados, falsificados o vencidos.

Nuevos anuncios de la FDA
que declaran ilegal la venta de
productos de tabaco

a menores de edad

El 2 de agosto de 1999 la Adminis-
tracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) lanz6 una nueva campafa pu-
blicitaria en cinco estados y 11 ciu-
dades adicionales para lograr mayor
adhesion al reglamento de la FDA que
declara ilegal la venta de productos de
tabaco a menores de edad.

Por primera vez, la FDA transmitira
anuncios durante el afio entero en todo
el territorio de los estados de Colorado,
Tennessee, Nueva Hampshire, Michi-
gan y Nevada. Estos anuncios también
se transmitirdn en 11 ciudades adicio-
nales: Bridgeport, Connecticut; Lafa-
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yette, Luisiana; San Antonio, Texas;
Springtield, Misuri; Rockford, Illinois;
Rochester, Nueva York; Roanoke, Vir-
ginia; Lawton, Oklahoma; Augusta,
Maine; Washington, DC y Macon,
Georgia.

La campafia publicitaria, que tiene
un costo de US$5000000, llegard a
24 millones de jovenes y se encamina
a alentar a los propietarios de nego-
cios y vendedores a poner de su parte
para evitar que la juventud compre
productos a base de tabaco (cigarrillos
y tabacos de mascar). Esta campaiia
sencilla pero poderosa, que se deno-
mina “For a Reason” [Hay motivos], se
transmite por la radio, por los medios
de comunicacién impresos, y al aire
libre. También se estd poniendo a
prueba un anuncio de television de 30
segundos en tres lugares diferentes.

Los anuncios forman parte de un
programa educacional general de la
FDA llamado “No ID, No Smokes” [Sin
identificacion no hay tabaco] que se ini-
ci6 en 1997 con objeto de proporcionar
a los vendedores los medios y conoci-
mientos necesarios para cumplir con
los reglamentos de la FDA sobre
la venta de productos del tabaco. A
través de este programa, la FDA pro-
porciona gratuitamente estuches infor-
mativos y rétulos que se colocan dentro
de los establecimientos para recordar-
les a los gerentes y empleados que
pidan ver alguna forma de identifica-
cién y que les expliquen a los clientes
por qué se les estd pidiendo que se
identifiquen.

Registro y control de productos
medicinales naturales (Ecuador)

En mayo de 1999, el Gobierno de
Ecuador publicé en su Registro Oficial
186 el Acuerdo Ministerial 1281 que
expide las normas y procedimientos
para el registro y control de productos
naturales de uso medicinal y de los es-
tablecimientos donde se fabrican, al-
macenan y comercializan estos pro-
ductos. El Acuerdo fue firmado por el
Ministro de Salud Publica el 16 de
abril.
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Uso inapropiado de suplementos
dietéticos orales en forma liquida
(Estados Unidos de América)

Los suplementos dietéticos orales en
forma liquida a menudo se adminis-
traban de forma inespecifica a residen-
tes de hogares para ancianos que co-
mian poco y perdian peso, segin un
estudio publicado en el ndmero de
1998 de la Journal of the American Geria-
trics Society. De 29 personas a quienes
se prescribieron estos suplementos,
solamente nueve recibieron el tipo
adecuado en la cantidad debida. En
general, 55,1% de los suplementos
prescritos se consumieron, pero casi
la mitad de los pacientes siguieron
perdiendo peso. Segtn los autores, “Se
prescribieron los suplementos sin
haber investigado los factores subya-
centes que contribuian a la pérdida de
peso...”

Coumadin® y Marevan® no son
intercambiables (Australia)

La warfarina se vende con dos mar-
cas: Coumadin® y Marevan®. Couma-
din® viene en comprimidos de 1, 2 y
5 mg y Marevan®, en comprimidos de
1, 3 y 5 mg. Recientemente el Comité
Asesor en Reacciones Medicamentosas
Adversas (ADRAC) recibié un informe
sobre una respuesta terapéutica inten-
sificada en asociacién con el uso de
warfarina de marca Coumadin®. El
problema surgié cuando un paciente
que habia estado en tratamiento con
Marevan® 2 X 1 mg recibi6 2 mg
de warfarina. Solamente Coumadin®
viene en esta dosis y, después de admi-
nistrado el medicamento, la razén nor-
malizada internacional (International
Normalized Ratio, INR) del paciente
subi6 de su valor estable habitual de 2
a mas de 5. El informe indicé que se
trataba del tercer caso de este tipo en
los 18 meses anteriores. E1 ADRAC in-
siste en la importancia de dar a conocer
a los prescriptores que no estd demos-
trada la equivalencia biol6gica de Cou-

madin®y Marevan®y que por lo tanto
estos farmacos no son intercambiables.

Debe descartarse el embarazo
antes de prescribir clomifeno
(Estados Unidos de América)

El clomifeno se ha usado por varios
decenios principalmente para inducir
la ovulacién. Los nifios que nacen
como resultado de la induccién de la
ovulaciéon por clomifeno no parecen
sufrir ningtn tipo de trastorno. No
obstante, los resiimenes de las caracte-
risticas de los productos (SPC) a base
de clomifeno describen claramente un
efecto teratégeno en animales, en par-
ticular defectos oculares en ratas y
anomalias esqueléticas y cerebrales en
conejos.

Segtn los SPC, se sospecha un efecto
teratégeno en mujeres, lo cual significa
que se proscribe la administracién de
clomifeno después de la concepcion.
Aunque el clomifeno se ha usado por
decenios, hay muy pocos datos sobre el
riesgo de efectos teratdgenos en etapa
temprana del embarazo. No puede
descartarse un aumento moderado del
riesgo de malformaciones, especial-
mente de tipo esquelético.

Lo anterior subraya la necesidad de
descartar el embarazo en toda candi-
data al tratamiento con clomifeno. Los
embarazos que inadvertidamente se
exponen al clomifeno deben ser vigila-
dos con periodicidad, sobre todo con
ecografia.

RETIROS DEL MERCADO

Retiro voluntario del sulfato de
gentamicina inyectable (en viales
de USP 40 mg/mL y de 80 mg/2mL)

ESI Lederle ha retirado voluntaria-
mente del mercado 20 lotes de sulfato
de gentamicina inyectable en concen-
traciones de 40 mg/mL y de 80 mg/
2 mL debido a un nimero inesperada-
mente alto de manifestaciones adver-
sas (reacciones del tipo suscitado por
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pirégenos, con fiebre, escalofrios o dis-
nea). Estas manifestaciones se han no-
tificado en pacientes que han recibido
medicamentos de estos lotes, a pesar
de que cumplen todas las especifica-
ciones establecidas para el producto.

Retiro del astemizole (Hismanal®)
(Estados Unidos de América)

Janssen Pharmaceutica advierte a
los proveedores de atencién de salud
que suspenderd voluntariamente la fa-
bricacién, distribucién y venta de los
comprimidos de Hismanal® de 10 mg.
La compaiifa ha tomado esta determi-
nacién después de estudiar detenida-
mente la familia de los antihistamini-
cos, que abarca muchas otras opciones
terapéuticas.

El colutorio DawnMist®
(Estados Unidos de América)

La compafifa Donovan Industries,
Inc. estd retirando todos los lotes del
colutorio DawnMist® fabricados en
Malasia por sospecharse que el pro-
ducto pueda estar contaminado con
Burkholderia cepacia. El enjuague viene
en envases de plastico blancos de 2 y
4 oz.y se distribuy6 por todo el pais en
hospitales y otros centros médicos.
Burkholderia cepacia es un patégeno no-
socomial que puede ocasionar neumo-
nia asociada con el uso de aparatos de
ventilacién artificial.

La poligelina (Haemaccel®) y su
asociacion con hipotension arterial
(Alemania)

El Instituto Federal de Medicamen-
tos y Dispositivos Médicos ha emitido
una advertencia urgente sobre el retiro
por el fabricante (Hoechst Marion
Roussel) de todos los lotes de polige-
lina (Haemaccel® 35), producto usado
para aumentar el volumen plasmatico,
después de recibir un niimero mayor
del esperado de informes de casos de
hipotensién en conexién con su admi-
nistracion. Algunos de estos informes

se describieron como poco caracteristi-
cos, por tratarse de una caida brusca de
la tension arterial sin signos de alergia.
No obstante, no se ha establecido una
conexion explicita con la poligelina. La
evaluacion y vigilancia de estos casos
estan en marcha todavia, pero por pre-
caucion el fabricante ha iniciado la reti-
rada del producto de todos los paises
donde se distribuye.

Retiro de productos del mercado
en 1999 (Argentina)

Durante el mes de junio de 1999, la
Asociaciéon Nacional de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnologia Médica
sanciond las disposiciones que orde-
naban el retiro del mercado de diver-
sos productos no aptos para el uso o
consumo. Entre estas figuran las si-
guientes:

Disposicion no. 2894/99 (1 de junio).
Medicamento no legitimo: Menthola-
tum ungiiento, en cuyo rétulo apare-
cen los siguientes datos: “Fabricado y
garantizado por The Mentholatum
Co., Inc., Buffalo, Nueva York, Estados
Unidos de América; fraccionado en Pa-
raguay; representante exclusivo Luis
Cassanello, S.A.I.C.E.C.A.” Realizadas
las verificaciones correspondientes, se
observé que la especialidad medicinal
en cuestion carece de nimero de lote,
fecha de vencimiento y certificado que
autorice su comercializacion.

Disposicion no. 3125/99 (15 de junio).
Medicamento no legitimo: Producto
rotulado como Bayaspirina X 100
comprimidos (lote 704031 con venci-
miento en 09/01). El titular del certifi-
cado de la especialidad medicinal en
cuestion es la firma Bayer, S.A. Reali-
zados los controles correspondientes,
se comprobd que la partida en cues-
tién no es legitima, por lo que se pro-
hibié su comercializacién y uso en
todo el pais.

Disposicion no. 3127/99 (15 de junio).
Medicamento no legitimo: Preparacion
denominada wira sacha, extracto de
plantas medicinales que, en la etiqueta
interior del envase, dice ser producto
yeerva vidaa—producto peruano. Realiza-
das las verificaciones correspondien-
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tes, se comprob6 que la preparacion
mencionada no cuenta con certificado
de autorizacién por parte de esta Ad-
ministracion nacional. En consecuen-
cia, se prohibié su comercializaciéon y
uso en todo el pais.

Disposicion no. 3220/99 (28 de junio).
Medicamento no legitimo: Producto
rotulado como Novalgina®, gotas X
10 mL (lote 0211 con vencimiento en
04/00), marca registrada de la firma
Laboratorios Hoechst del Paraguay,
S.A. Realizadas las verificaciones co-
rrespondientes, se comprobé que la
partida en cuestién era un producto
original elaborado en la planta de la
empresa mencionada y que ingres6 al
pais de contrabando. En consecuencia,
se prohibié su comercializacién y uso
en todo el territorio nacional.

Disposicion no. 3275/99 (28 de junio).
Medicamento no legitimo: Producto
sertralina (Zoloft®), capsulas de 50 mg.
(lote 80772048 con vencimiento en
03/200), de los laboratorios Pfizer de la
industria italiana. Realizadas las verifi-
caciones correspondientes en relacién
con dicha partida, se comprobé que, en
un extremo del blister de los envases
primarios, figuraba el vencimiento con
fecha 03/2000. Por otra parte, en el
frente del blister y marcada con impre-
sién indeleble se encontraba la leyenda
“vence en marzo del 2000”. Asimismo,
en el envase secundario, debajo del nu-
mero de lote, una serie de cruces tapa-
ban parcialmente la fecha 09/2003 y
aparecia, también marcada con impre-
sion indeleble, la fecha 03/2000. Dias
después, en una entrevista con el direc-
tor técnico de la firma Pfizer S.R.L.,
este alegd que la partida provenia de
Italia y que su plazo de vencimiento
era mayor. Agregd que, por ese mo-
tivo, procedieron a remarcar la fecha
que fue otorgada en el momento del
ingreso. El Instituto Nacional de Medi-
camentos, por su parte, aclaré que la
Administracién Nacional autorizé la
extensioén del vencimiento a 60 meses,
con fecha posterior a la importacion.
Por todo lo expuesto, y teniendo en
cuenta que la anomalia detectada po-
dria dar lugar a confusién por parte de
los consumidores y a un consecuente
riesgo para su salud, se prohibi6 la co-
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mercializacién y uso del lote en cues-
tién en todo el pais.

Falsificacién de Distensil® y
Buscapina Compositum® N (Pert1)

En el Perti se ha detectado la falsifica-
ciéon de la especialidad farmacéutica
Distensil® 500 mg inyectable, fabricada
por Laboratorios Trifarma, S.A. El prin-
cipio activo original es el cloruro de su-
xametonio, relajante muscular utili-
zado como coadyuvante de la anestesia
y administrado solamente por médicos
anestesi6logos en centros quirtrgicos.

El analisis del producto decomisado
ha permitido determinar que los viales
decomisados son falsificados y no con-
tienen cloruro de suxametonio. Entre
las caracteristicas que permiten su di-
ferenciacion del original resaltan la
mala rotulacién y la impresion poco le-
gible, asi como una menor altura en el
nivel del contenido.

En el Pert se ha detectado la falsifi-
caciéon del producto Buscapina Com-
positum® N en su presentacion de caja
con 20 comprimidos recubiertos, fabri-
cado por Boehringer Ingelheim, S.A.
La composicién autorizada para este
producto abarca los principios activos
paracetamol y N-butilbromuro de
hioscina.

El examen del producto decomisado
ha permitido determinar que los com-
primidos analizados no contienen esos
principios activos. Este producto, a di-
ferencia del original, lleva el nombre
de Buscapina Compositum® NF vy
viene en una caja de distinto tamafio
con un ndmero diferente de registro
sanitario y sin ninguna hoja descrip-
tiva dentro del envase ni el nombre del
distribuidor.

ENMIENDAS A LA ROTULACION

Nueva rotulacién y cambios

en las indicaciones sobre el uso
de troglitazona (Rezulin®)
(Estados Unidos de América)

Se estan haciendo modificaciones

importantes en la rotulacién y en los
usos recomendados de la troglitazona
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(Rezulin®), farmaco que se utiliza para
el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo II (la no insulinodependiente o
forma adulta). Estas modificaciones se
han hecho porque nuevos datos (es
decir, pruebas adicionales de dafio he-
pético grave y en ocasiones mortal en
pacientes tratados con Rezulin®) indi-
can que el medicamento debe adminis-
trarse solo a pacientes cuya diabetes no
puede controlarse satisfactoriamente
con otros tratamientos y nunca como
agente tnico inicial para el tratamiento
de la diabetes tipo II. Los cambios en la
rotulacion también abarcan algunas re-
comendaciones sobre la necesidad de
vigilar més de cerca la funcion hepa-
tica en pacientes que reciben Rezulin®:

* Rezulin® ya no estd indicado como
agente terapéutico tnico de entrada.

¢ Los pacientes a quienes se piensa
administrar Rezulin® deben ser so-
metidos a pruebas de funcién hepa-
tica antes de iniciarse el tratamiento,
y posteriormente cada mes durante
el primer afio del mismo (y no solo
un total de 10 veces como se reco-
mendaba antes). Después del pri-
mer afio de tratamiento se deben
realizar las pruebas cada trimestre
(y no solo periddicamente, como
solia recomendarse).

Ademas de los cambios de rotula-
ciéon aqui descritos, se afiadird una
nueva indicacién al rétulo sobre el uso
de Rezulin® en combinacién con las
sulfonilureas y la metformina en pa-
cientes cuya diabetes no puede contro-
larse satisfactoriamente mediante el
uso combinado de estos otros agentes
hipoglucemiantes. Esta indicacion esta
basada en datos clinicos recientes.

DECISIONES DIVERSAS

La FDA aprueba nuevo
medicamento para el cincer
cerebral

(Estados Unidos de América)

La FDA ha aprobado el uso de temo-
zolomida, tratamiento antineoplasico,
en pacientes adultos con astrocitoma
anaplasico (tumor cerebral) que han

sufrido una recaida tras la administra-
cién de quimioterapia a base de deri-
vados de la nitrosourea (carmustina o
lomustina) y procarbazina.

En los Estados Unidos de América
se diagnostican cada afio alrededor de
18 000 casos nuevos de céncer intracra-
neano primario (es decir, cdncer cere-
bral), cifra que representa cerca de 2%
de todos los canceres en adultos. Mas
de 50% de estos tumores son gliomas
de alto grado (i.e., glioblastomas mul-
tiformes y astrocitomas anaplasicos).
Los pacientes con estos tumores a me-
nudo tienen discapacidades muy gra-
ves, tales como falta de coordinacién
motora, convulsiones de origen epi-
léptico y anomalias visuales. La apro-
bacién de la temozolomida ofrece a los
pacientes una opcién terapéutica adi-
cional cuando no se observa respuesta
al tratamiento inicial con radioterapia
y quimioterapia.

La temozolomida ha recibido autori-
zacion acelerada gracias a un meca-
nismo regulador que permite la auto-
rizacién temprana de productos para
el tratamiento de trastornos muy gra-
ves o mortales cuando no se conoce
ningln tratamiento eficaz o cuando
el nuevo producto aventaja notable-
mente en eficacia a los otros tratamien-
tos disponibles. La autorizacion acele-
rada se basa en marcadores de eficacia
“sustitutivos”, tales como la reduccion
de la masa tumoral, y no en un efecto
clinico documentado sobre la supervi-
vencia o calidad de la vida.

La FDA aprueba el uso

de una proteina de fusién

para el tratamiento de linfomas
(Estados Unidos de América)

La Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) ha autorizado el
uso de una proteina de fusién para el
tratamiento de una forma de cancer
poco frecuente que no responde a otros
regimenes terapéuticos. Se trata de la
diftitoxina denileuquina (Ontak®, Sera-
gen, Inc.), que se autorizé en febrero
para uso en pacientes con linfoma cuta-
neo de células T cronico o recurrente.

Entre los efectos secundarios asocia-
dos con el uso de diftitoxina denileu-
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quina figuran la fiebre y sintomas de
gripe en 91% de los pacientes; reac-
ciones de hipersensibilidad agudas en
69%; nausea y vomitos en 64%; infec-
ciones en 48% y sindrome de filtrado
vascular en 27%.

La diftitoxina denileuquina viene en
solucién congelada estéril. Cada vial
para una sola administracién contiene
2 mL de diftitoxina denileuquina a una
concentracién de 150 pg/mL.

La talidomida (Thalomid®):
medicamento huérfano

contra la enfermedad de Crohn
(Estados Unidos de América)

La talidomida (Thalomid®) ha sido
designada por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA)
como medicamento huérfano para
el tratamiento de la enfermedad de
Crohn. El farmaco, elaborado por
Celgene Corp., estd actualmente a
prueba en ensayos clinicos de fase Il en
pacientes con enfermedad de Crohn y
su uso ya ha sido autorizado en pa-
cientes leprosos.

“Una produccién excesiva de factor
tumoral necrotizante puede ocasionar
inflamacién intensa en casos de enfer-
medad de Crohn, artritis reumatoide
y otras enfermedades autoinmunita-
rias”, afirma un representante de Cel-
gene Corp. “La talidomida tiene efec-
tos inmunomoduladores que podrian
asociarse con la supresion de la pro-
duccién excesiva de factor de necrosis
tumoral tipo alfa”.

La FDA autoriza la rosiglitazona
para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo II

(Estados Unidos de América)

La FDA ha aprobado la rosiglita-
zona (Avandia®), medicamento recién
elaborado que pertenece al grupo de
las tiazolidinedionas para el trata-
miento de la diabetes mellitus tipo II
(también conocida por diabetes no in-
sulinodependiente o del adulto). Este
farmaco ha sido aprobado para pa-
cientes con este tipo de diabetes que
no reciben insulina. Los pacientes que

estén en tratamiento con rosiglitazona
también deben mantenerse en un peso
adecuado y seguir una dieta rigurosa.

El nuevo farmaco mejora un tras-
torno que parece ser causa subyacente
de diabetes del adulto: la resistencia
del organismo a la insulina. En ensa-
yos clinicos con més de 4 000 pacientes
previamente controlados a base de
dieta solamente o con metformina, la
rosiglitazona mejoré la capacidad de
utilizar la insulina endégena.

En general, la rosiglitazona fue bien
tolerada en los ensayos clinicos. Las
reacciones adversas mas notificadas
fueron la infeccion, el dolor y la cefa-
lea, pero estos sintomas ocurrieron con
una frecuencia similar a la observada
en pacientes que tomaron placebo.
También hubo casos de edema leve o
moderado, aumento del colesterol
plasmatico y anemia en pacientes tra-
tados con rosiglitazona, pero no fue-
ron lo suficientemente graves para
suspender el tratamiento.

Otro medicamento de la familia de
las tiazolidinedionas, conocido por Re-
zulin® (troglitazona, fabricada por
Parke-Davis), se ha asociado con hepa-
totoxicidad idiosincratica o insuficien-
cia hepatica. Esta puede ocurrir en
cualquier momento durante el trata-
miento con este faArmaco y ha llegado a
ocasionar la muerte en algunos casos y
en otros la necesidad de efectuar un
transplante de higado. En cambio, en
los ensayos clinicos efectuados con pa-
cientes tratados con rosiglitazona no
ha habido ningtin indicio de hepatoto-
xicidad de origen medicamentoso.

Pese a lo antedicho, debido a la he-
patotoxicidad asociada con Rezulin®
la FDA recomienda que se observen
las enzimas hepaticas en pacientes en
tratamiento con rosiglitazona. Dichas
enzimas deben medirse cuando se
inicia el tratamiento y posteriormente
cada trimestre durante el primer afo.
En afios subsiguientes las pruebas
deben efectuarse periédicamente.

El uso del tiomersal en vacunas
(Estados Unidos de América)

El tiomersal se ha usado como sus-
tancia aditiva en los productos biol6gi-
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cos y en las vacunas desde los afios
treinta debido a su gran efecto bacteri-
cida contra las bacterias usadas en mu-
chas vacunas y a su capacidad para
prevenir la contaminacién bacteriana,
especialmente en recipientes abiertos
que contienen varias dosis. Muchas de
las vacunas que se recomiendan para
niflos estadounidenses, aunque no
todas, contienen tiomersal. No obs-
tante, ante la posibilidad de que el tio-
mersal conlleve algtn riesgo, el Servi-
cio de Salud Publica (PHS) de los
Estados Unidos de América, la Aca-
demia Estadounidense de Pediatria
(AAP) y los fabricantes de vacunas
coinciden en que las vacunas que con-
tienen tiomersal deben suspenderse
tan pronto sea posible. Se llegd a con-
clusiones similares este afio en una
reuniéon a la que asistieron represen-
tantes de las agencias reguladoras y de
los fabricantes de vacunas en Europa y
de la Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos (FDA). En la reunién se
examino el uso de vacunas con tiomer-
sal elaboradas o vendidas en paises
europeos.

El PHS y la AAP estan tratando de
lograr, mediante un esfuerzo conjunto,
que las vacunas que contienen tiomer-
sal sean reemplazadas a la mayor bre-
vedad, procurando conseguir al mismo
tiempo que se mantengan en toda la
poblacién infantil nuestros altos niveles
de cobertura por vacunacién y la poca
morbilidad que con ellos se asocia.

PUBLICACIONES

WHO Expert Committee on
Specifications for Pharmaceutical
Preparations: Thirty-fifth report.
Ginebra: Organizacién Mundial

de la Salud; 1999. (Serie de informes
técnicos 885). Precio: FS 35,00;

FS 24,50 en paises en desarrollo.
ISBN 92 4 120885 6

Actualmente se estdn preparando las
versiones de esta obra en francés y espariol.
La version en inglés puede pedirse directa-
mente a: WHO, Distribution and Sales,
1211 Geneva 27, Suiza. Tel.: (4122)
7912476; fax: (4122) 7914857. Correo
electrénico: Publications@who.ch
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Informacién farmacoldgica 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-
cién en esta forma permite hacerla llegar a un
publico mas amplio. De esta manera se pretende
contribuir a limitar el uso irracional de medica-
mentos y fomentar su uso racional en la Regién
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.
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