PANAMA, REPUBLICA DE PANAMA
- _ MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

NOTA INFORMATIVA
0677/CNFV/DNFD
sa u 3 DE JULIO DE 2013
INFORMACION DE SEGURIDAD SOBRE EL USO DE PRODUCTOS PARENTERALES Y ORALES
QUE CONTENGAN COMO EXCIPIENTE ALCOHOL BENCILICO EN NINOS MENORES DE 3 ANOS

EN ATENCION AL ANALISIS REALIZADO POR EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
DE LA DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD
CONSIDERA DE IMPORTANCIA SANITARIA RECORDARLE A LOS PROFESIONALES DE LA
SALUD, LA SIGUIENTE INFORMACION:

El alcohol bencilico es un preservante antimicrobiano con propiedades bacteriostaticas contra bacterias
Gram Positivas, hongos, mohos, levaduras, aunque esta posee solamente modestas propiedades
bactericidas. Es usado en cosméticos, alimentos y una amplia gama de formulamones farmacéuticas,
incluyendo preparaciones orales y parenterales en concentraciones del 2.0% v/v'. Este alcohol
aromatico, también se conoce con otros nombres tales como fenilcarbinol, fenilmetanol, alfa-
hidroxitolueno, alfa toluenol, benzenemetanol®.

El alcohol bencilico es metabolizado a benzaldehido y acido benzéico. La eliminacién se produce por
via renal, en forma de acido hipurico, tras sufrir un proceso de oxidacion y posterior conjugaciéon con
glicina. En los recién nacidos, debido a la inmadurez del higado y a un pobre flujo sanguineo a nivel
hepatico, el metabolismo se vera muy limitado, produc:lendose cuadros de intoxicacion grave por
acumulacion del alcohol bencilico y acido benzéico®. Esta inmadurez hepatica genera una menor
capacidad enzimatica lo que suele repercutir en la prolongacion de la vida plasmatica de eliminacion.

En enero de 1983, se publicd en la Revista Canadian Medical Association Journal, que en dos centros
hospitalarios de los Estados Unidos se reportaron mas de 16 muertes en neonatos bajo peso atribuidos
al uso de una solucién salina normal que contenia 0.9% de alcohol bencilico para el lavado del catéter
intravascular. Ademas, algunos de estos infantes recibieron alcohol bencilico cuando € usé agua
bacteriostatica que contenia este excipiente para diluir y reconstituir otros medicamentos.*

La ingestion o inhalacion de alcohol bencilico puede causar dolor de cabeza, vértigo, nauseas, vomitos
y diarrea. La sobreexposicion puede resultar en depresion del sistema nervioso central y falla
respiratoria. Sin embargo, las concentraciones empleadas de alcohol bencilico normalmente como un
preservante no estan asociadas con tales efectos adversos’.

Los reportes de reacciones adversas a alcohol bencilico, usado como excipiente incluyen: toxicidad
siguiendo una administracion intravenosa, neurotoxicidad en pacientes que se le administra el producto
en preparaciones intratecales, hipersensibilidad, aunque relativamente raras y el Sindrome Téxico Fatal
o Sindrome de Gasping o de Jadeo Respiratorio en infantes prematuros’. En este Sindrome se
describe ur? deterioro neuroldgico progresivo que se produce en nifios prematuros con esta
intoxicacion'.

El empleo de productos que contienen alcohol bencilico en neonatos se ha asociado al sindrome toxico
mortal, que, cursa con acidosis metabdlica’®, depresion del sistema nervioso central'*®, deterioro
neurologlco , depresion resp1rator|a1245 que progresa al Sindrome de Gasping®*®”, msuﬂmencna
renal** ®, colapso cardlovascular239 con hipotension®*%? y bradlcard|a249 disfuncion hepatica®? y
posibles convulsiones®* é)arahsns trastornos hematolégicos®, hlpotoma ruptura de la piel®,
hemorragias intracraneales’®, hemorragias intraventriculares y muerte®>?.

Debido a los sintomas de acidosis metabdlica y depresion respiratoria atribuidos al uso de alcohol
bencilico como preservante utilizado en las soluciones para “flush” del catéter umbilical, la Food and
Drug Administration (FDA) recomendd que el alcohol bencilico no debera ser usado en tales soluciones
y aconsejo estar en contra del uso de medicamentos que contienen preservantes en neonatos'.

En diciembre de 2011, la FDA agregd a la ficha técnica de las heparinas, casos de errores de
medicacion mortal asociados a la utilizacién de una Heparina Sodica inyectable para “catheter lock
flush®. La Heparina sodica inyectable se suministra en viales que contienen varias concentraciones de
hepanna incluyendo viales que contienen una solucién altamente concentrada de 10,000 unidades en
1mP. Las hemorragias fatales ocurrieron en pacientes pediatricos debido a errores de medicacion en la
que 1ml del vial de heparina sodica inyectable fue confundidoe con 1 ml de la solucion para “catheter
lock flush®. Por lo que la FDA, recomendd que se examinara cuidadosamente todos los viales de

heparina sadica para confirmar la eleccion correcta del vial antes de la administracion del farmaco.
“Cambio en la salud, un compromiso de todos”
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La FDA recomend6 que se utilice la inyeccidn de heparina sédica sin conservantes en los recién
nacidos y lactantes, ya que el preservante alcohol bencilico, tal como se describe desde la década de
los 80, ha sido asociado con efectos adversos graves y muerte en pacientes pediatricos. No se conoce
la cantidad minima de alcohol bencilico en la que se puede producir toxicidad. Los bebés prematuros y
de bajo peso al nacer tienen mas probabilidades de desarrollar toxicidad®.

Diagnéstico de la intoxicacion por alcohol bencilico
Ademas de la historia meédica, el diagnodstico vendra determinado por la presencia de benzoato e
hipurato en orina, asi como &cido benzoico en suero?.

Tratamiento
La vigilancia y monitorizacion del paciente, prestando especial atencion a la acidosis metabdlica. La
utilidad de la dialisis en estos casos es controversial®.

Es evidente que el riesgo de toxicidad al alcohol bencilico depende de la cantidad recibida, la
capacidad de desintoxcicacion hepatica y otros factores del paciente, los recién nacidos prematuros
son mas susceptibles’.

Direccion Nacional de Farmacia y Drogas (Panama)

La Direccion Nacional de Farmacia y Drogas desea recordarles a los profesionales de la salud que:
% Antes de utilizar un producto parenteral u oral en nifios menores de 3 afos, verifique que el
producto no contenga alcohol bencilico. Esta informacién esta disponible en la etiqueta que se
encuentra en el envase primario (etiqueta adherida al envase) o etiqueta secundaria

(informacién que se encuentra en la caja) o inserto del producto.

++ Los medicamentos que contienen alcohol bencilico no deben usarse en nifios menores de 3
afios de edad®'?"3, porque pueden provocar reacciones téxicas y reacciones anafilactoides'®"".
Sin embargo, se debera utilizar con precaucion en pacientes pediatricos mayores de 3 afios.

% Las soluciones que contengan alcohol bencilico no deben usarse en:

- Ellavado de catéteres en nifios con infusion continua o mdaltiple’.

- Reconstitucién y dilucién de medicamentos incluyendo la nutricién parenteral’.

- Lavado de tubos endotraqueales’.
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Atentamente,

MAGISTER ERIC CgNTE
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