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(Inmunizaciones y Farmacovigilancia )
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Introduccién

Si indagamos en el pasado, podremos adver-
tir que el uso de las inmunizaciones para la preven-
cion de las enfermedades es anterior al conocimiento
de las infecciones, y también al de la inmunologia y
de la ingenieria genética. Si bien aquellas practicas
eran empiricas, cientificos como Pasteur, Koch,
Ehrlich y Behring, entre otros, se basaron en observa-
ciones (casuales o0 experimentales) y en estudios cien-
tificos para conducir sus experiencias. Asi, arribaron
al concepto actual de las inmunizaciones, que actual-
mente estan basadas en la respuesta inmunolégica
del huésped, en la tecnologia, en la biologia molecular,
en la bioingenieria y en las consideraciones econémi-
cas, éticas y culturales.

Aunque el aporte de las inmunizaciones a la
Salud Publica ha sido un gran adelanto en los ultimos
tiempos, aun quedan desafios por enfrentar como los
de enfermedades infectocontagiosas (SIDA, entre
otras).

Hay dos tipos de inmunizacién. La denomina-
da activa se basa en la posibilidad de desencadenar
mecanismos inmunes apropiados para la defensa, ante
un organismo agresor. Esta exposicion inicia una se-
rie de diferentes mecanismos celulares (respuesta ce-
lular) y moleculares (respuesta humoral), que se ca-
racterizan por su especificidad, memoria, variedad y
secuencia molecular.

Una vacuna eficaz estimularda una respuesta
inmune de la magnitud suficiente como para producir
una resistencia eficaz al agente infeccioso. Ademas,
la memoria debera proporcionar una proteccién pro-
longada y, en algunos casos, proteccién de por vida
(ej.: vacuna contra el sarampién). De este modo, una
vacuna intenta simular la inmunidad natural, por me-
dio de la estimulacion de la respuesta inmune activa
similar a la que sigue a una infeccion.

La inmunidad pasiva, en cambio, es aquella
gue se obtiene por la administraciéon de anticuerpos,
y su ejemplo fisiolégico es la transferencia de
anticuerpos IgG maternos a través de la placenta del
bebé. Originalmente se intent6 reproducir este fené-
meno fisioldgico mediante la incorporacion de cuer-
pos exégenos, y asi surgieron primitivamente
antisueros animales contra agentes infecciosos es-
pecificos, que se administraban a pacientes luego de
producida la infeccién (poliomielitis, hepatitis y saram-
pion). Los inconvenientes que se planteaban eran que

los resultados obtenidos eran limitados al periodo en
gque se administraba la vacuna y las reacciones de
hipersensibilidad a los antigenos animales usados.
Posteriormente, llegd la inmunoglobulina sérica hu-
mana de administracion intramuscular. Estas vacu-
nas tenian efectos indeseables provocados por los adi-
tivos usados en su preparacion.

A partir del primer cuarto del Siglo XX, los in-
vestigadores explicaron el funcionamiento del siste-
ma inmune por su mecanismo quimico, que propor-
cioné todo el conocimiento y el subsiguiente desarro-
llo de los mismos, generandose nuevas vacunas.

Durante todo este siglo y el pasado, el objeti-
vo de las inmunizaciones fue erradicar las enfermeda-
des infecciosas contagiosas y su prevencion, y en los
proximos afios el desafio se orientar4 a generar vacu-
nas, no soélo preventivas sino también terapéuticas.

Perspectivas de las inmunizaciones

Los avances logrados hasta el momento en el
campo de la inmunologia, junto al desarrollo de la bio-
logia molecular y la ingenieria genética, nos sitlan
en un nivel de conocimiento y tecnologia que posibili-
tara en los préoximos afios, segln algunos investiga-
dores, la creacion de nuevas vacunas y agentes
inmunomoduladores para dar respuesta a las necesi-
dades de prevencién o tratamiento de enfermedades
como cancer, sida y enfermedades autoinmunes
(lupus, esclerodermias). Es un hecho que en los ulti-
mos 20 afios se han desarrollado numerosas vacunas
y mejorado las que ya existian.

Pero una vacuna, ademas de prevenir enfer-

medades, ¢podra curarlas?¢Podra comunicar al sis-
tema inmune la informacién necesaria para dar una
respuesta eficaz para erradicar enfermedades para las
cuales los medicamentos actuales son sélo paliati-
VOS?
Las respuestas a estas preguntas quizas puedan en-
contrarse en los préximos afios, orientdndose al de-
sarrollo de vacunas para el herpes genital (VHS-2), el
papilomavirus (PVH) heliciobacter pyloris (HP) y el vi-
rus del Sida (HIV), las enfermedades alérgicas, lupus,
etc.

Las investigaciones de la Ultima década han
aportado la determinacién de subtipos de células y
acciones biolégicas, el hallazgo de las células T cola-
boradoras, la interleuquina, la inmunidad de las
mucosas.
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La superficie de las mucosas es la primera barrera para
los agentes infecciosos y el disponer de vacunas que ac-
tlan a este nivel sera la primera barrera en la misma
puerta de entrada del agente agresor.

Si a estos hallazgos le sumamos la clonacion de
genes y su expresion en bacterias y genes, el uso de
vectores para la obtencion de vacunas recombinantes, las
proteinas transgénicas y el ADN desnudo, los métodos
de purificacion y absorcién de inmunégenos y la obten-
cién de nuevas cepas con menores efectos adversos,
podemos observar que ellos estan cambiando el concep-
to de la inmunidad clasica, basada en la administracion
de vacunas con antigenos o anticuerpos. Con estas pers-
pectivas, el concepto original de la palabra vacuna como
medida preventiva ird cambiando hacia una definicion de
vacuna que contemple cualquier procedimiento que gene-
re una respuesta inmune dada, independientemente deque
se quiera evitar una infeccion o se modifique el devenir de
una enfermedad previamente contraida.

Los ultimos esfuerzos estan orientados a desa-
rrollar vacunas para ser administradas por via oral, que
sean estables a temperatura ambiente, con menores efec-
tos adversos, que sean polivalentes y de accién local so-
bre las mucosas.

Notificaciones de efectos adversos asociados a va-
cunas

Desde la creacion del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, el Departamento de Farmacovigilancia
ha recibido periédicamente notificaciones de efectos ad-
versos y fallas de calidad de los medicamentos comercia-
lizados en la Argentina. Su evolucién se muestra en el
gréfico 1.

La tasa de notificaciones anual es de 3 por cien
mil habitantes para el afio 1998, con un promedio de 92
notificaciones por mes. Al 30 de abril de 1999 se recibie-
ron 3977 notificaciones, de las cuales el 12 % (495 notifi-
caciones) estan relacionadas con fallas de calidad del pro-
ducto (gréafico 2). El 88 % (3482) corresponde a notifica-
ciones de efectos adversos producidos por medicamen-
tos, de los cuales el 4 % (144) son efectos adversos aso-
ciados a vacunas (gréfico 3).

La OMS define los eventos relacionados a la ad-
ministracion de vacunas como: un incidente médico que
tiene lugar luego de la administracién de una imnunizacion,
y que se sospecha que puede ser causado por ella (Field
guide for managers of inmunization program-WHO 1997).

Si se analiza a qué tipo de vacunas corresponde
el 4 % notificado, puede observarse que el mayor porcen-
taje corresponde a la vacuna de antimeningocéccica BC
(114) (gréfico 4). Esto es consecuencia de que en el perio-
do en que se notificaron estos datos, se estaba desarro-
llando el plan de vacunacién en distintas regiones de nuestro
pais. Los siguientes Centros fueron quienes notificaron
sus observaciones al Sistema Nacional de

Boletin para Profesionales

Farmacovigilancia:

Departamento de Enfermedades Agudas Prevalentes -
Ministerio de Salud.

Direccién de Epidemiologia de la Direccién Nacional de
Medicina Sanitaria.

Catedra de Enfermedades Infecciosas de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Plata - Pcia. de Buenos Aires.
Sociedad Argentina de Pediatria.

Notificaciones espontaneas de profesionales de la Pro-
vincia de Buenos Aires, Capital Federal (Ciudad Auténo-
ma de Buenos Aires) y Provincia de Santa Fe.

El andlisis de estas notificaciones recibidas por
el Sistema Nacional de Farmacovigilancia, expresados
en el Informe Interno realizado por el Departamento de
Farmacovigilancia, dio como resultado el cambio del pros-
pecto con el cual habia sido aprobado originalmente el
producto (Disp. N° 1650/94), incorporandose las reaccio-
nes adversas observadas.

Esos efectos reportados fueron: hipotension,
pulso filiforme, mala perfusién, eritema polimorfo, edema
en el sitio de aplicacion, rash, purpura, entre otros. Es
importante destacar que estas reacciones revertian en
breve tiempo.

El 81% de las notificaciones de efectos adver-
sos por vacunas corresponden a la vacuna
antimeningocadccica, y el 11% a la vacuna de Hepatitis B.
Estos dltimos fueron de intensidad moderada o leve.

Con respecto al porcentaje restante (8%) de no-
tificaciones corresponde a diferentes vacunas, registran-
dose una notificacion de cada una de ellas.

Los profesionales de la salud necesitan actuali-
zar regularmente su conocimiento sobre vacunas especi-
ficas y su empleo, porque la informacién concerniente a
la seguridad y la eficacia de las mismas, y las recomen-
daciones relativas a su administracién contintia desarro-
llandose después de la aprobacion por la autoridad sani-
taria.

Participacion del profesional de la salud en la noti-
ficacion de efectos adversos

Las reacciones adversaspor medicamentos pro-
ducen signos y/o sintomas que pueden ser dificiles de
distinguir de patologias que padece el paciente, no obs-
tante los profesionales que observan un evento de esta
naturaleza no deben descartar la sospecha de que un
medicamento pueda haberla causado. De esta manera,
es importante que comuniquen sus observaciones al Sis-
tema Nacional de Farmacovigilancia, y de este modo
colaborar recolectando datos que puedan determinar un
perfil epidemiolégico de las reacciones adversas en nuestro
pais. Asimismo, esas apreciaciones pueden ser las
primeras y servir como sefial de alerta a otros profesiona-
les y a esta Administracion Nacional , permitiendo tomar
medidas sanitarias adecuadas.

Los médicos interesados en comunicarse con
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los miembros del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
pueden hacerlo por teléfono o carta. Las preguntas espe-
cificas se pueden dirigir directamente a: Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Mé-
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dica Departamento de Farmacovigilancia. Av. de Mayo
869 piso 11° (1084)Capital Federal - Argentina Te/fax:
0541-4-340-0866 E-mail: snfvg anmat.gov.ar. Buenos
Aires, julio de 1999
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(PROYECTO SIDRA GENUINA))
PRIMERA FASE ANO 1998

INTRODUCCION

Durante el transcurso del afio 1997, el Instituto
Nacional de Alimentos (INAL) y las autoridades
bromatolégicas de las Provincias de Rio Negro y
Mendoza recibieron una inquietud por parte de distin-
tos representantes de la industria sidrera. Los empre-
sarios sefialaron la posible existencia de adulteracion
de sidras, las cuales se estarian elaborando a partir de
materias primas distintas de la manzana (otras frutas
ylo sustancias azucaradas). La situacién no era senci-
lla debido a que, si bien dichos componentes no se
encuentran incluidos en el art. 1085 del Cédigo
Alimentario Argentino (CAA), los productos finales res-
ponderian a las exigencias de dicha norma.

En consecuencia, surgié entonces la necesidad
de establecer parametros actualizados para la elabora-
cion de sidras. Con ese objetivo, se realizaron en el
INAL dos reuniones preparatorias durante los meses
de enero y febrero de 1998. En los encuentros también
participaron, ademas de funcionarios del Instituto, re-
presentantes de las siguientes reparticiones: Direccién
de Higiene de la Alimentacion y Direccién de Fiscaliza-
cion y Comercio (ambas de la Provincia de Mendoza),
Direccién de Bromatologia y Quimica de la Provincia
de Santa Fe y Direccion de Salud Ambiental de la Pro-
vincia de Rio Negro.

Como resultado de las reuniones, se decidié lle-
var adelante un proyecto de elaboracion en planta pilo-
to, que permitiera establecer nuevos parametros o es-
pecificaciones para la sidra genuina y permitieran de-
tectar distintos tipos de adulteraciones. El proyecto
consistia en la elaboracién, partiendo de materia prima
conocida, de un producto genuino y otro no genuino.
Se decidio trabajar en forma separada sobre fruta pro-
veniente de las provincias de Rio Negro y Mendoza, a
fin de poder evaluar las posibles diferencias que se pu-
dieran producir debido a la zona de cultivo.

Durante los encuentros llevados a cabo en el
INAL, la informacion intercambiada por los participan-
tes permiti6 establecer que las principales materias
primas empleadas como adulterantes son: azlcar, ja-
rabe de maiz, uva, glicerina y pera en cantidades supe-
riores a lo autorizado. Todas ellas se utilizaban como
fuente de azlcar para la produccion de alcohol, a los
efectos de aumentar los valores de extracto seco redu-
cido. En ocasiones, y dependiendo de las condiciones
del mercado, también se consideraron el melén, el
membirillo y otras frutas como parametros especificos
de especial interés.

a) Densidad isotépica: determinacion de la re-
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lacion d®*C% ,, en el componente alcohdlico del produc-
to, ya que este parametro permitiria establecer
fehacientemente el agregado de azlcar y/o jarabe de
maiz en la fermentacién. Sin embargo, no se cuenta
hasta la fecha con valores para los alcoholes prove-
nientes de las frutas de nuestro pais.

b) Glicerina: siendo éste un compuesto que se
produce durante la fermentacion, también se hace ne-
cesario contar con valores producto de dicho proceso
en la fermentacion de manzana, en las condiciones del
art. 1085. De ese modo, podra evaluarse si la misma
es agregada posteriormente

¢) Sorbitol: siendo éste un componente natural
del jugo, cuyo valor varia en distintas frutas, se consi-
dera que podria ser un parametro que ayude a estable-
cer la genuinidad.

d) Prolina y perfil de aminoacidos: es un
parametro caracteristico de cada fruta, y seria impor-
tante para establecer si se empled otra fruta distinta de
la manzanay pera en proporciones adecuadas. Debido
a que esta determinacién por HPLC no se realiza en
ningun lugar del pais (s6lo para aminoacidos esencia-
les), se opt6 por hacerlo por cromatografia en capa fina
monodimensional.

e) Metanol: se programé su determinacion de-
bido a que, en algunas empresas, se empleaban
enzimas que hacian presumir la presencia de dicha sus-
tancia en el producto final, en cantidades que podian
representar un riesgo para la salud.

DESARROLLO DEL TRABAJO

Se trajeron de la provincia de Rio Negro jugos
obtenidos en fabrica y fruta fresca. Estas materias pri-
mas se procesaron en la planta piloto de la catedra de
Bioquimica e Industrias de la Fermentacién y
Extractivas, Area de Agroalimentos, de la Facultad de
Agronomia de la UBA.

Dicho proceso consistié en reproducir las condi-
ciones de fermentacion que se llevan a cabo en las
industrias, hasta llegar a la “sidra natural” (sin gasificar
ni edulcorar) como producto final.

Se trabajé con las siguientes variantes:

1)100% manzana.

2) 90% manzana y 10% pera.

3) 50% manzana y 50% pera.
4)100% pera.

Respecto de la fruta de Mendoza, se proceso en la
planta piloto del CITEF-CEMCUYO en la localidad de
Lujan de Cuyo. Se moli¢ la fruta y se llevé a cabo todo
el proceso de fermentacion, hasta llegar a la “sidra na-
tural”. Es importante mencionar que, en este caso, no
se pudo reproducir exactamente el proceso industrial.
Por ese motivo, en la evaluacion final se desestimaron
los datos analiticos obtenidos sobre los productos fina-
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les, con excepcidn de algunas determinaciones que no
se ven afectadas por el proceso de elaboracion.

Se trabajé con las siguientes variantes:

1)100% manzana (2/3 Red Delicius 1/3 Granny Smith).
2) 90% manzana ( “ “)
y 10% pera Williams.

3) 50% manzana y 50% pera.

4) 70% manzana y 30% caldo de borra vinico.

5) 30% manzana y 70% caldo de borra vinico.

6) 50% manzana y 50% Jarabe de Maiz.

7)100% jugo de pera.

8)100% jarabe de maiz.

Todos los productos elaborados (jugos frescos y
fermentados) fueron recibidos y analizados en el labo-
ratorio del INAL Buenos Aires y derivados a las siguien-
tes instituciones:

BROMATOLOGIA DE RIO NEGRO:
Recibe todos los productos fermentados, elaborados
con las frutas de dicha provincia, para su andlisis en el
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laboratorio de Viedma y su derivacién al CIATI (determi-
nacion de sorbitol y glicerina).

INAME :

Se enviaron muestras testigo de “sidra natural”, obteni-
das de jugos con y sin tratamiento enzimatico de
maceracion (Macerex -Extra), para la determinacién de
metanol.

INGEIS :

Se enviaron los destilados alcohdlicos concentrados
de todas las muestras, para la determinacion de la den-
sidad isotopica.

BROMATOLOGIA DE SANTA FE:

Se enviaron todas las muestras, para la determinacién
del perfil de aminoacidos por cromatografia planar
monodimensional.

INAL MENDOZA:

Derivé sus muestras al INAL Buenos Aires para las
determinaciones correspondientes, y a la Bromatologia
y Comercio de Mendoza para las determinaciones de
grado alcohdlico, extracto seco, cenizas, etc.

FLUJOGRAMA DE MUESTRAS

MCHDOEA PLANTA

RIOHEGRC
PLANTA ALLEM EILOTICITER
CEMCUTD
. F Y r
JU03
TTGNELE FRITTA FRESCA
F‘-TAIu'I'_ﬂ\. DE :""_L.‘L*J:.FL FROCODCTOS
[¥DUSTRIAL DS RIAL FERMEHTADOS
N
i BROMATCLOGIA
- v ¥ MEMDHIEM
FASTULTAD DE AGRONOMIA DELA ANMAT LABSRATORIO
DMLY ERSLUAL LE BUENDE RIEES DAaTITUTO HACIOHAL
L'E ALTMETTOS &
4 ¢ MENDZZA
= . &
_PE.OI?-T.T_C_'TGF:_I _ | meos AT N
FEAMENTADCE MERTORA
¢ L& B AR
ANMAT m——
DIETITOTS MACICHAL DE ALIMENTOS LABORATOEID DE T
COATTROT. RTTENGS AREES

PRODUCTSE FERMENTADOS

r

v

| BHOHJL’:‘E:':“:T_‘.. RIO AMMAT
WEGERO ITANME
| WD, ERpaEnTALDS) | [MET &M
| -
Voo—— ¥
LABCIFATIRIL - AT
VIELMA (CRADG ClaTl
ALCOMSLIOD, PESO | | (SORBITOL Y
ESPECIFICO T GLICERINAY
SROLMA)

Y F

INGGERS BEOMATOLOGA
B SANTAFE
(FERFIT. IE
ARMIMGACLLUE
| —_— | | FLTJO DR MITESTEAS




(ARTICULO GRIETIVYD

INAL BUENOS AIRES, LABORATORIO DE CON-
TROL, SECTOR ALCOHOLES Y BEBIDAS

Determinaciones efectuadas:extracto seco, prolina, al-
cohol, cenizas, acidez total y volatil, densidad, nitrége-
no de aminoacidos, azucares, pH, sélidos solubles, etc.

FLUJOGRAMA DE RESULTADOS ANALITICOS
Este trabajo, correspondiente al afio 1998,
representa la primera etapa de un proyecto integral que
contempla los analisis de las distintos productos
obtenidos de frutas de distintas variedades, épocas del
afio, cosechas, provincias de origen, frutas de frigorificos,
etc.
Como resultante del mismo, se obtiene una nueva
caracterizacion de la sidra genuina.
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CSE SECUESTRAN MAS MEDICAMENTOS APOCRIFOS)

La Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), del Ministe-
rio de Salud y Accion Social, informa que el dia 3 de
agosto pasado se realizaron 29 allanamientos dirigidos
a detectar la produccion ilegal de medicamentos.

En los procedimientos participaron inspecto-
res del Instituto Nacional de Medicamentos (INAME),
organismo que depende de la ANMAT, conjuntamente
con personal de la Policia Federal y funcionarios judi-
ciales que forman parte de la Comision de Fiscales
dedicada a investigar la elaboracién y comercializacion
de farmacos falsificados.

Como resultado de los operativos se identifica-
ron cuatro laboratorios clandestinos, dos de ellos ubi-
cados en la provincia de Buenos Aires, uno en la de
Mendoza y otro en la Capital Federal. Ademas, fueron
detenidas 16 personas y se hallaron dos imprentas y
un taller donde se realizaba la folia, prospectos y
estuchado secundario de los productos apdcrifos.

Los especialidades medicinales ilegitimas que
se detectaron fueron las siguientes:

1- Novalgina comprimidos

Lotes

U475, vto. 08/01.

U475, vto. 10/01 (env. sec.).
1U484, vto. 08/01.

DLHU, vto. 07/00.

U473, vto. 07/01.

U443, vto. 05/01.

443, vto. 05/01.

1U495, vto. 10/01 (env. sec.).
U456, vto. jun/01.

2819, vto. 09/02.

C535, vto. 04/02.

2- Sertal Compuesto x 50 comprimidos
Lotes

38828, vto. 09/00.

39301, vto. 10/00.

45742, vto. 06/01.

41233, vto. 12/00.

36279, sin fecha de vto.

3- Bayaspirina comprimidos
Lotes

790314, vto. 01/00.

694794, vto. 11/99.

704031, vto. 09/01.
892698, vto. 05/01(env. sec.).
940113, vto. 07/00.

4- Cafiaspirina x 100 comprimidos
Lote 704031, vto. 09/01.
5- Ibu- Evanol x 20 comprimidos

Lotes

X150RE, vto. 05/00.
SA0877, vto. 02/01.
SD2486, vto. 03/01.
SA0855, vto. 12/00.

6- Dorixina x 50 comprimidos

Lotes

50780, vto. 11/01.
26911, vto. 10/00.
34626, sin fecha de vto.

7- Migral 500 x 50 comprimidos

Lotes

P036, vto. 07/2000.
174, vto. 04/01.
149, vto. 03/01.

8- Buscapina Compositum N x 50 comp.

Lotes

M0110, vto. 02/2004.
L0054, vto. ene/2003.
K1089, vto. dic/2002.
L0058, vto. ene/2003.
0324, vto. ago/2003.

9- Bacticort Complex cremax 15 g.
Lote 592086, sin fecha de vto.
10- Dolex x 10 comp.

Lotes

002, vto. 11/00.
C107, vto. 10/00.
001, vto. 11/00.
C121, vto. 10/00.
C120, vto. 10/00.
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BuUPROPION )

Categoria

Antidepresivo, auxiliar para dejar de fumar.
Indicaciones

Desorden mayor depresivo (tratamiento).

Bupropién es indicado para el tratamiento de
la depresion mayor. Tratamiento de agudos episodios
depresivos tipicos, requieren de 6 6 12 meses de tera-
pia antidepresiva . Pacientes con depresion
recurrente o crénica pueden requerir tratamiento de
largo tiempo.

Nicotina dependencia (tratamiento auxiliar).

La formulacion de liberacidon prolongada de
Bupropion es indicada como auxiliar en el tratamiento
para dejar de fumar.

El programa para dejar de fumar debe incluir
intervenciones de comportamiento, consejos, y/o otros
servicios de sostén.

Farmacologiay Farmacocinética

Mecanismo de Accién

Antidepresivo.

Aunque el mecanismo exacto de la acciéon
antidepresiva es poco claro, se piensa que es mediado
por efectos noradrenérgicos y/o dopaminérgicos.

Bupropién es un débil inhibidor neuronal de la
captacioén de norepinefrina y dopamina , no obstante la
inhibicién de la captacién ocurre a mayores dosis de
las que son requeridas para los efectos antidepresivos
del Bupropién.

Hidroximetilbupropion es un metabolito activo
del Bupropion , tiene débil actividad de bloqueo de la
recaptacion de norepinefrina, pero si alcanza concen-
traciones altas produce significante bloqueo de
norepinefrina, y puede tener un significante efecto clini-
co antidepresivo.

Estudios en animales han sugerido que la acti-
vidad antidepresiva del Bupropion puede estar mediada
por una senda continua noradrenérgica comprendiendo
el Locus Ceruleus.

Absorcién

Aproximadamente el 80% es absorbido rapi-
damente desde el tracto gastrointestinal; sin embargo,
el metabolismo presistémico extensivo limita la
biodisponibilidad.

Distribucion

Atraviesa facilmente sangre,
hematoenceféalica y placenta.

Estudios han demostrado que el Bupropién y
su metabolito son distribuidos en la leche materna.

barrera
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Unién a Proteinas

Bupropion: 84%.

Hidroximetilbupropion: 77%.
Biotransformacién

Bupropidn es extensivamente metabolizado, in-
cluyendo metabolismo presistémico.

Tiene tres metabolitos que presentan activi-
dad:

Hidroximetilbupropién: formado principalmente
por el citrocromo P450 2B6 (CyP2B6).

De comparable potencia al Bupropion.
Trihidrobupropion y eritrobupropién: isémeros
aminoalcohol, formado por hidroxilacion y/o reduccion.

Esto tienen la mitad de potencia del Bupropion
Vida Media Distribucion

3-4 horas.

Eliminacion

Estudios con Unica dosis demostraron mode-
los de eliminacién de primer orden con un bajo clearence
corporal total, de aproximadamente 2L/h/Kg.

Bupropion: estado continuo bajo 21+/- 9 hs.

Hidroximetilbupropion: baja aprox.20 hs.
Inicio de Accion

Antidepresivo: 1 a 3 semanas.

El efecto maximo puede requerir de 4 0 mas
semanas de ejecucion.

Eliminacion

Renal: menos del 1% es excretado en orina
inalterado. Otro 60% es excretado como metabolito
dentro de las 24 hs. Otro 80% dentro de las 96 hs.

Fecal: Menos del 10% es excretado en heces,
primeramente como metabolitos.

Precauciones a Considerar
Embarazo / Reproduccién

Fertilidad: Estudios especificos en ratas y co-
nejos con dosis por encima de 300 mg./kg./dia no han
demostrado evidencia de deterioro de la fertilidad.

Embarazo: Adecuados y bien controlados es-
tudios en humanos no han sido aun terminados.

EDA: Categoria B
Leche Materna

Bupropion es acumulado en leche materna, y
la potencial existencia causa serios efectos adversos
en los infantes.

Pediétricos

Seguridad y eficacia de Bupropion en chicos
menores de 18 afios de edad no han sido ain estable-
cidas.

Geriétricos

Pacientes mayores muestran probable relacion
edad/empeoramiento de funcién hepatica y renal, lo cual
puede requerir ajustamiento de las dosis en pacientes
que reciben Bupropion.
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Interacciones con drogas y/o problemas relacio-
nados

Nota: EIl citocromo P450 2B6 (CyP2B6)
isoenzima, esté involucrada en el metabolismo del
Bupropion, dando el metabolito activo
Hidroximetilbupropién.

La existencia potencial de interacciones entre
Bupropion y otra medicacién que afecte al citocromo,
como lo es Orfenadrina y Ciclofosfamida.

Combinaciones conteniendo alguna de las si-
guientes medicaciones, dependiendo de la cantidad
presente, pueden también interaccionar.

Alcohol

El uso concurrente o la cesacion del uso croni-
co de alcohol durante la terapia puede disminuir el co-
mienzo de ataque y aumentar el riesgo de los mismos.

Inductores de enzimas hepéticas

El uso concurrente puede incrementar el me-
tabolismo del Bupropion.

Carbamazepina: en terapia crénica disminuye
conc. plasm. Pico y AUC de cc f (tpo) del Bupoprién y
aumenta conc. plasm. Pico y AUC de cc f (tpo) del
Hidrometilbupropién.

Inhibidores de enzimas hepéticas

La siguiente medicacién puede inhibir las
enzimas microsomales hepaticas, con lo cual dismi-
nuye el metabolismo y aumenta las concentraciones
séricas de Bupropion.

Levodopa.Gran incidencia de efectos adversos. Peque-
fias dosis iniciales de Bupropion y aumento de dosaje
gradual son recomendados durante la terapia concu-
rrente.

IMAO. Contraindicado. Puede incrementar el riesgo de
toxicidad aguda de Bupropion.

Debe transcurrir un intervalo libre de medicacién de mas
de 14 dias .

Nicotina. Aunque la nicotina transdermal sistémica pue-
de ser usada concurrentemente con Bupropion en el
tratamiento de dependencia a nicotina, la combinacion
puede estar asociada con hipertension.

Ritonavir. El ritonavir tiene alta afinidad por el citocromo
P450 y puede aumentar la concentracién plasmatica
de Bupropion, y por lo tanto aumentar el riesgo de ata-
ques.

Medicacion que puede aumentar el riesgo de ata-
gues motores:

ADT. Clozapina, Fluoxetina, Haloperidol, Litio,
Loxapina, Maprotilina, Molindona, Fenotiazinas,
Tioxantenos, Trazodona.

Alteraciones de pruebas de laboratorio

Conteo de células blancas sanguineas: dismi-

nuye del 10% al 14%, durante los primeros 12 meses

50
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de terapia.

Consideraciones medicas/contraindicaciones.
-Anorexia nerviosa, o historia de anorexia.
-Bulimia o historia de bulimia.
-Desordenes/Ataques.

Riesgo/beneficio deben ser considerados cuan-
do los siguientes problemas médicos existen:

-Desordenes Bipolares.

-CNS tumor.

-Traumatismo de craneo.

-Empeoramiento neurolégico , incluyendo re-
tardo de desarrollo mental.

-Ataques espontaneos o historia de ataques.

-Abuso de drogas: pacientes con historia de
abuso de anfetaminas o estimulantes pueden ser atrai-
das por Bupropién, debido a que tiene moderada acti-
vidad semejante a las anfetaminas, especialmente en
altas dosis.

Riesgos de ataques pueden ser incrementados
en pacientes con adiccién a opioides, cocainay esti-
mulantes.

Enfermedad cardiaca.

Empeoramiento de la funcién hepatica y renal.

Hipertension.

Psicosis, desordenes esquizofrénicos, depresion.

Sensibilidad al Bupropion.

Efectos adversos

Indicidencias mas frecuentes:

Agitacion , ansiedad.

Incidencia menos frecuentes:

Dolor de cabeza severo, rash cutaneo, urticaria o co-
mezon, tinnitus.

Incidentes raros:

Desmayos, efectos neuropsiquiatricos, incluyendo con-
fusion, alucinaciones, paranoia o problemas de con-
centracion.

La incidencia de ataques con Bupropién ocu-
rre con mas frecuencia a altas dosis, y esta amplia-
mente relacionada con la Formulacién: 0.1% dosis 300
mg/d y 0.4% dosis 400mg/d con formula de liberacién
prolongada y 0.4% dosis 300mg/d y 400mg/d con for-
mulacién de accién rapida.

Indicaciones que necesitan de atencion médica
solamente si estas persisten o molestan:
Incidencias mas frecuentes:

Dolor abdominal, anorexia, constipacion, disinesia, se-
quedad bucal, aumento de la sudoracién, insomnio,
nauseas y vomitos, temblor.

Incidencias menos frecuentes.

Visién borrosa, palpitaciones, somnolencia, gustos per-
Versos.
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Seguridad y eficacia en nifios menores de 18 P.A., bajo la forma farmacéutica comprimidos
afios no han sido aln establecidas. recubiertos de liberacion prolongada en concentracio-
La ANMAT ha aprobado hasta la fecha 3 pro- nes de 150 mg y 100 mg.
ductos conteniendo Bupropién Clorhidrato como Unico

Tabletas de Liberacion

Dosis Adulta Usual Tabletas Prolongada
. . Inicial: 150mg/dia x 3 dias
Antidepresivo Inicial: 100 mg 2 vecesfdia Luego: 150mg 2 veces/dia

Incremento: 100 mg 3 veces/dia Incremento:200mg 2 veces/dia

Inicial: 150mg/dia x 3 dias
Auxiliar para dejar de fumar Luego: 150mg 2 veces/dia
Por 7 6 12 semanas

Limites prescriptos 450mg/d con dosis simples que no | 400mg/d con dosis simples
Antidepresivo excedan 150mg gue no excedan los 200 mg
Limites prescriptos 300mg/d con dosis simples
Auxiliar para dejar de fumar gue no excedan los 150mg

20°C a 25°C en envases

Entre 15°C a 30°C .
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| |
| ) |
| SUSCRIPCION PARA RECIBIR EL BOLETIN PARA |
| PROFES ONALESDE LA ANMAT |
| |
| |
I (N 0T a0l o] £ =YY o 1= | o o RPN I
[ | DOIMUCHIO. ettt et e et e e e e e e e e et e e et e e e e e e eeeeeeneeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenneeeannnens |
I PiSO...iieeiieee, o7z 1T F=To IR I
Cod. Postal.......cccoeveveeeeeeiennn. P rOVINCIAL e ettt e e e e e e eeaeees
| |
I TelEFONO....cceeeeeeeeee e [ 3 TR I
| ProfeSION....coeeeeeee e LT (b= 1| TR |
|| OSEIVACIONES. ... e e e e e e e e oo e e, |
| |
| ...................................................................................................................................................... |
| |
I T 0 4T VOO RTPRT I
| |
- _



Vol. 7 (N° 4) - Septiembre 1999

ANMATENIECIRIIA

CLAS NUEVAS VACUNAS Y LOS ASPECTOS REGULATORIOS)

La Administracion de Medicamentos y Alimen-
tos de los Estados Unidos (FDA) define técnicamente a
una vacuna como “un inmundgeno, cuya administracién
esta prevista para estimular el sistema inmune con el
resultado de prevenir, mejorar o tratar alguna enferme-
dad o infeccion”.

Las formas de obtencion de las vacunas son
muy diversas: a partir de la preparacion de bacterias,
virus 0 parasitos inactivados (muertos), de organismos
enteros, de células vivas irradiadas, de fracciones puras
crudas o inmunégenos purificados (incluyendo los
recombinantes producidos por DNA de células huéspe-
des) o de conjugados productos de uniones covalentes.
También de antigenos de sintesis, de polinucleésidos
(tales como vacunas a plasmidos de DNA), de vectores
a células vivas, de expresion de inmundgenos heterélogos
especificos y de células modificadas por antigenos. Pue-
den surgir, asimismo, de combinaciones de las anterio-
res.

El avance de las tecnologias y el desarrollo de
estos biolégicos representan, sin duda, nuevos desafios
para el control de su eficacia y calidad, y por ende para
los aspectos reglamentarios de su comercializacion.

Por ser productos biologicos, es frecuente la
dificultad para obtener y normatizar el proceso de elabo-
raciéon y control, asi como la estandarizacién de los
métodos de verificacion, que frecuentemente son tam-
bién de origen biologico. Unido a esto, queda implicita la
cuestion de la seguridad en relacion al origen de las
materias primas.

Desde el punto de vista de la eficacia clinica, el
tema central es que las vacunas, a diferencia de otros
medicamentos, son dirigidas usualmente a poblacién
sana y en edades tempranas de su desarrollo y creci-
miento. En general, su efectividad estara en concordan-
cia con la realidad epidemiolégica, pero se aspira a que
sea la mas alta, independientemente de diferencias
étnicas o poblacionales.

La revision de los aspectos regulatorios mues-
tra que, en el pasado, el esfuerzo por asegurar la calidad
de las vacunas recaia principalmente sobre los analisis
de productos finales en el laboratorio, donde se utiliza-
ban métodos capaces de verificar la esterilidad, poten-
cia e inmunogenicidad. Aunque esto era posible (inclu-
so los métodos de laboratorio se han optimizado para
cubrir los requerimientos técnicos generales), el resulta-
do no puede compararse con el que se obtiene con las
nuevas vacunas, las cuales tienen asociados métodos
especificos para producciones Unicas en su tipo. En otras
palabras, cada vacuna tiende a ser especifica y, por lo
tanto, Unica y no comparable a otras.

El enfoque regulatorio de los ‘90 evoluciona en

el sentido continuo de la revisién integral de los
parametros y actores intervinientes, que abarca desde
la produccion bajo Buenas Practicas de Manufactura
hasta los aspectos de la puesta en el mercado y su
vigilancia post registro. Este enfoque ha provocado la
necesidad de contar con autoridades de regulacion que
puedan responder a tal demanda y problematica de las
vacunas en el marco de los medicamentos. En definiti-
va, agencias que sirvan de interlocutoras \alidas entre
los productores y los usuarios para velar por la calidad
de las vacunas. Ejemplo de esta modalidad en los pai-
ses americanos son la FDA en USA, el INVIMA en Co-
lombia y la ANMAT en la Argentina.

Las recomendaciones internacionales de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) y los trabajos de
los expertos han trazado nuevos caminos que, aunque
en permanente revision, contribuyen a un nuevo enfo-
que integral regulatorio de las vacunas. Esta nueva vi-
sién presupone la competencia técnica en: 1) el registro
de vacunas como herramienta armonizada apta para la
autorizacion de la comercializacion 2) la liberacion lote
a lote, por evaluacién propia o de protocolos certificados
de origen, tanto de aquellas que lleguen al mercado o de
las que sean utilizadas en los programas de inmuniza-
cioén. Ello a los fines de poder verificar, ante hechos ines-
perados, su relacion con este tipo de lote o en contribu-
cién a la vigilancia 3) el analisis de los ensayos clinicos
en nuevos productos en las fases prerregistro (preclinicos
o de seguridad -Fase |-, seguridad e inmunogenicidad -
Fase II- o eficacia protectora -Fase Ill-), o en los que
devengan durante la comercializacion 4) la inspeccion
de los establecimientos elaboradores, a fin de verificar
la observancia de las Buenas Practicas de Manufactura
5) el andlisis en laboratorios de parte certificados y 6) la
vigilancia de las vacunas durante la comercializacién,
que abarca un control de que las condiciones antes
mencionadas funcionan, y de que cualquier hecho ines-
perado resultado de la aplicacion sera registrado, para
contribuir a la toma de decisiones.

El andlisis de tendencia de los nuevos desarro-
llos y de la disponibilidad de nuevas vacunas en el con-
texto regulatorio mencionado merece dos comentarios:

En primer lugar, debe destacarse el incremento
en numero de nuevas vacunas que ya estan en uso.
Segun los resultados del Informe Jordan, en los Ultimos
20 afios se han incorporado al mercado aproximadamen-
te 30 nuevas, lo cual representa mas del 80 % de las
disponibles desde su aparicién en 1930. En el ambito
local, aproximadamente el 60 % de las vacunas del re-
gistro se han efectuado desde la creacion de la ANMAT,
en 1992.

Por otra parte, existe una busqueda de protec-
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cién a los niflos mediante las vacunaciones combina-
das, ya que ello permite una reduccién de las oportuni-
dades perdidas de vacunacion. Desde el punto de vista
técnico, el concepto de vacuna combinada o multiple
contra una o varias enfermedades no es nuevo. Sin em-
bargo, desde el aspecto regulatorio, resulta complejo
corroborar que la proteccion de los componentes indivi-
duales se mantiene tal como cuando los inmundégenos
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se utilizaban en forma independiente: esta suposicion
sélo se ha demostrado, en la mayoria de los casos, a
través de pruebas clinicas. Asimismo, la variacién en
las posibilidades de combinaciones cada vez mayores
deben ser claramente denominadas y reconocidas, pues
la simple denominacion de vacuna doble, triple, cuadru-
ple o pentavalente no alcanza y puede ser fuente de
confusiones.

VACUNA COMBINADAS y/o MULTIVALENTES REGISTRADAS EN ARGENTINA

BACTERIANAS VIRALES

BACTERIANAS Y VIRALES

Difteria Tetanos (DT) usualmente

DPTw-IPV/DPTa-IPV/ DPTa-IPV+HiB

identificada como dTa adultos

Polio Oral (Polivirus Tipos I, Il y lll
POV)

(Mezcla Extemporanea)

DT y Pertussis componente entero
o Acelular (DPT wy DPTa)

Pollo Inactivado (Polivirus LIy 1l

PIV)

DPTw-HB/DPTa-HB/DPT-HB+HIB
(Mezcla Extemporanea)

DPTw y/o DPT a con Haemophilus
Influenza tipo B DPTw HiB y DPTa
HiB

Influenza (Trivalente contra tipo A,
usualment dos subtipos y contra
tipo B)

HB+HIB

Neumococcos (23 tipos diferentes)

Hepatitis A y Hepatitis B HA/HB

Influenza, T. Tetanico

Meningococos contra Cepas A & C o

Rubeola Sarampion o Parotiditis
(MMR)

Influenza, TT

Meningococos contra Cepas A,C Y

Rubeolay Sarampion

y W135 (MR)

PARTICIPACION DE LA ANMAT EN PROGRAMA DE LA OPS

En los Ultimos diez afios, la Division de Vacunas e Inmunizaciones (HVP) de la Organizaciéon Panamericana de
la Salud, a través del Programa de Acceso a Tecnologia de Vacunas (HVA), ha trabajado en el fortalecimiento de las
Redes Nacionales de Laboratorios (LNC) de Controles de Calidad de Vacunas. Ademas, desde 1997, también ha contri-
buido al reforzamiento de las Redes de Autoridades Nacionales Reguladoras (ARN).

En este marco, la ANMAT, reconocida como la ARN de la Argentina, ha estado representada en Washington, en
la sede central de la OPS, entre los meses de abril y junio de este afio. De acuerdo a las recomendaciones efectuadas
en la reunion de Redes de Laboratorio y de ARN, realizada en mayo de 1998, en enero pasado comenzo un programa de
rotacién de consultores. Integrado por representantes de las diferentes ARN, dicho programa pretende fortalecer en la
region las seis funciones criticas preconizadas por la Organizacion Mundial de la Salud, en relacién con la calidad de las
vacunas. Estas funciones son: ensayos clinicos, cumplimiento de Buenas Practicas de Manufactura, registro de produc-
tos, liberacion lote a lote, vigilancia post registro y acceso a laboratorio.

La rotacion se inicio con el Doctor Epifanio Selman, del CECMED de Cuba, reemplazado por la Lic. Analia C.
Pérez de la ANMAT. Dicha profesional fue reemplazada, a su vez, por la Lic. Maria Teresa Ibarz, del INH “Rafael Rangel”
de Venezuela.

La experiencia también represent6 para la ANMAT la oportunidad de participar en otras actividades de importan-
cia:

- La reunién del “Grupo Técnico Asesor de la OPS sobre enfermedades prevenibles por vacunaciéon” (Canada, 12
a 16 de abril de 1999).

- La asistencia técnica conjunta con agentes del FDA al “Curso sobre registro y liberacién de lote vacunas para
paises no productores de vacunas”, realizado entre el 3y el 7 de mayo de 1999.

- La visita, durante el mes de junio, a los laboratorios y ARN de Ecuador, Colombia, Venezuela y Nicaragua.



