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EDITORIAL

CONVERGENCIA REGULADORA

Por primera vez Cuba se convierte en la sede del Encuentro de Autoridades Competentes en
Medicamentos de los Paises Iberoamericanos (EAMI). Este importante foro, que celebra su XI
edicion y que organiza el CECMED como autoridad reguladora cubana, sera en este 2016, el
escenario propicio para que los paises iberoamericanos intercambien sus experiencias y mejores
practicas de regulacion con la mira puesta en el perfeccionamiento y fortalecimiento de la capacidad
reguladora en la region.

Coincide con esta celebracion, la publicacién del Anuario Cientifico CECMED 2016, edicion que
dedicamos al EAMI mediante la presentacién de trabajos que enfatizan en la necesidad e impor-
tancia de avanzar hacia la convergencia reguladoray la cooperacion entre los paises de la region.

La convergencia de los procedimientos de reglamentacién entre las Autoridades Reguladoras
Nacionales de Referencia (ARNr) existe y es una fortaleza que se sustenta en los resultados alcanzados
en los procesos de calificacion como organismo de regulacion y fiscalizacion de medicamentos y
productos bioldgicos realizados por la OPS.

El fortalecimiento de la confianza en las decisiones adoptadas por las ARNr y su convergencia,
son elementos fundamentales para un acceso rapido y seguro a medicamentos y productos biol6-
gicos, para un mejor uso de los recursos y de las buenas practicas de reglamentacion existentes
en los paises de nuestra regién. Representa, ademas, un ahorro en los costos de la industria y los
gobiernos y contribuye a simplificar el proceso de evaluacion reglamentaria, y por ende, imprime
mayor dinamismo a la autorizacién de las tecnologias sanitarias.

Si bien es cierto lo anterior y con independencia de los avances alcanzados, la convergencia regu-
ladora no transcurre con la celeridad esperada. Sin embargo, existen condiciones para aprovechar
mucho mas esa fortaleza e incrementar la confianza y favorecernos de las decisiones adoptadas
por otras ARNr sobre problemas comunes y en areas en las que se requiere una mayor orientacion.

Es preciso por ello que se produzca una mayor sinergia entre las ARNr para lograr la interaccion
de los diversos elementos que conforman nuestros sistemas de reglamentacién y convertirlos en
punto de apoyo y beneficio mutuo para lograr resultados, que no se obtiene a través de acciones
independientes sino con el reforzamiento de la colaboracion y la cooperacion.

RAFAEL B. PEREZ CRISTIA
Director






La autoridad reguladora cubana y el contexto internacional actual 7

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

LA AUTORIDAD REGULADORA NACIONAL DE CUBAY SU ACTIVIDAD

EN EL CONTEXTO INTERNACIONAL ACTUAL

The National Regulatory Authority of Cuba and its activity in the current international context

RESUMEN

El avance vertiginoso de la ciencia y la tecnologia, coloca
en el mercado nuevos productos que implica sin dudas, el
fortalecimiento de los sistemas reguladores nacionales, en
aras de la salud de la poblacion. En 2006 las autoridades
reguladoras de Argentina, Brasil, Chile, Cuba y México,
se reunen en Oaxaca, México, para construir una agenda
comun que permitiera consolidar la confianza mutua en
materia reguladora. En Oxaca se gesto el futuro proceso de
evaluacion y certificacion de Autoridades Reguladoras de
Referencia Regional. El Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, Autoridad
Reguladora cubana, junto con las autoridades de Argentina,
Brasil, Colombia México y Canada, recibieron de la Orga-
nizacion Panamericana de la Salud, la certificacion que los
acredita como Autoridad Reguladora de Referencia Regional
de Medicamentos y Productos Bidlogos. La Autoridad cubana
mantiene una actitud proactiva en la esfera internacional
y desde su gestion canaliza soluciones que aportan al
fortalecimiento de los sistemas de reglamentacién de los
productos médicos en la regién de las Américas y mas alla.

Palabras clave: Autoridad Reguladora cubana, Autoridad
Reguladora de Referencia Regional, Organizacion Pana-
mericana de la Salud.

INTRODUCCION

El ambito internacional sin duda, se ha carac-
terizado en los ultimos afios por la globalizacion,
término utilizado para describir una amplia variedad
de procesos y eventos en los cuales se encuentran
algunos aspectos relacionados con la salud de los
individuos.' El término se utilizo inicialmente para
definir los grandes cambios culturales, que ya estaban
impactando al mundo como resultado de los adelantos
tecnologicos en materia de comunicacion’ y de manera
general se define como la expansion global del mercado
cuya génesis podria encontrarse en los profundos
cambios sufridos en la produccion y los ya citados
adelantos tecnoldgicos en materia de comunicacion;
representa ademas una disminucién virtual de las

Lisette Pérez Ojeda

ABSTRACT

The rapid advance of science and technology, place on
the market new products that involves, undoubtedly, the
strengthening of national regulatory systems in the inter-
ests of health of the population. In 2006, the regulatory
authorities of Argentina, Brazil, Chile, Cuba and Mexico,
meet in Oaxaca, Mexico, to create a common agenda that
would allow strengthen mutual trust in regulatory matters.
In Oxaca, the future evaluation and certification process
of the Regional Reference National Regulatory Authorities
(RR/NRA) was developed. The Center for State Control of
Drugs and Medical Devices, the Cuban Regulatory Authority,
together with the authorities of Argentina, Brazil, Colombia
Mexico and Canada, received from the Pan American Health
Organization, the certification that accredits them as Regio-
nal Reference National Regulatory Authority for Medicines
and Biological Products. The Cuban Regulatory Authority
maintains a proactive attitude in the international arena and
from its management channels solutions that contribute to
the strengthening of regulatory systems for medical products
in the Americas’ region and beyond.

Keywords: Cuban Regulatory Authority, Regional Reference
National Regulatory Authority, Pan American Health Orga-
nization.

barreras geograficas, pues el desarrollo tecnologico
del transporte y las comunicaciones permiten reducir
significativamente los tiempos de traslado de las mer-
cancias y las personas.

El impacto de la globalizacion sobre el nivel de
salud de la poblacion y los servicios de atencion médica
es fuerte, particularmente en lo relacionado con los
medicamentos, los medios de diagnéstico e insumos
para la salud, que desde el punto de vista comercial
son mercancias y cuyo uso, sin duda alguna, se ve
afectado por este proceso, fundamentalmente en el
precio relativo de los mismos y por consiguiente en su
acceso. No obstante, estos productos son esenciales ya
que de ellos depende en gran medida la restauracion
de la salud y por lo tanto deben estar asequibles
para las personas que los necesiten. El organismo
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de reglamentacion o Autoridad Reguladora Nacional
(ARN), es la entidad responsable de garantizar la
seguridad y efectividad de estos productos de modo
que lleguen a la poblacion con la calidad requerida.

CONTEXTO INTERNACIONAL

A partir de las dos tltimas décadas del siglo xx se
desarrollo, tanto en los medios institucionales como en
la sociedad en general, una mayor percepcion del riesgo
asociado al uso de productos para la salud, lo que
conllevd a una mejor valoraciéon y mayor exigencia
hacia el trabajo de los organismos de regulacion sani-
taria encargados de garantizar su eficacia, efectividad,
seguridad y calidad. Este fendmeno tiene su génesis
en el avance vertiginoso de la ciencia y la tecnologia
que, con una velocidad nunca antes vista, coloca en
el mercado nuevos productos que se convierten en
desafios para los reguladores y que, por consiguiente,
contribuyen al desarrollo de esta disciplina.

En este sentido el énfasis se coloco en el fortaleci-
miento de los sistemas reguladores nacionales apoyado
por los organismos sanitarios internacionales y sus-
tentados por la cooperacion técnica y la colaboracion
e intercambio entre paises.

Anivel internacional existen diferentes iniciativas
y foros de discusion que acercan a representantes de
autoridades reguladoras de todo el mundo para dis-
cutir tendencias y retos pero también para compartir
soluciones y determinar prioridades de accion. Tal es
el caso de la Conferencia Internacional de Autoridades
Reguladoras de Medicamentos (ICDRA) y el Foro
Internacional de Reguladores de Dispositivos Médicos
(IMDRF), ambas auspiciadas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).

Recientemente, en 2013 surgi6 la Coalicion Inter-
nacional de Autoridades Reguladoras de Medicamentos
(ICMRA), una nueva iniciativa de colaboracion global
que reune a lideres de alto nivel para proporcionar
liderazgo coordinado, coherente y estratégico que
permita enfrentar los desafios regulatorios globales, el
mejor aprovechamiento de los recursos y expandir el
alcance de la regulacion. La Coalicion es una entidad
de nivel voluntario, ejecutivo, que proporciona orien-
tacion para el desarrollo de una serie de tematicas que
son comunes a las misiones de muchas autoridades re-
guladoras.’ En sus reuniones se abordan distintos temas
de vanguardia que retan las capacidades reguladoras
de los paises y se busca promover el desarrollo de
esquemas de cooperacion internacional que permitan
fortalecer dichas capacidades.

En materia de cooperacion internacional en el
ambito de la regulacion sanitaria hemos asistido a un
cambio de paradigma, si quince aflos atras el enfoque

estaba dirigido a la armonizacion de los requisitos de
la reglamentacion farmacéutica, en el momento actual
se trabaja en pos de la convergencia regulatoria y el
reconocimiento mutuo entre entidades de regulacion.
La OMS, de acuerdo a su mandato de “desarrollar,
establecer y promover normas internacionales con
respecto a productos alimenticios, bioldgicos, farma-
céuticos y similares”,* apoya a los Estados Miembros
en la implementacion de sus politicas de medicamentos
y provee orientacion a través de la evaluacion de sus
sistemas regulatorios de medicamentos.

La evaluacion de estos sistemas se realiza a través
de un instrumento denominado “Herramienta de
Recoleccion de datos para la revision de los sistemas
Reguladores de Medicamentos”,> que permite en base
a parametros estandarizados una revision de la auto-
ridad reguladora y la identificacion de sus brechas,
avances estratégicos y posibles demandas de apoyo;
cuenta ademas con un mecanismo de evaluacion
concretado en una “Guia practica para conducir las
evaluaciones”,’ que contiene 16 modulos de analisis.
El alcance de las evaluaciones puede variar en depen-
dencia de los objetivos que se persiguen; se parte del
principio de evaluar la funcionalidad de la autoridad
nacional de reglamentacion del pais productor para
demostrar la validez de su supervision a los productos
bajo su alcance regulador.®

En octubre de 2014 y como parte del programa de
reformas de la OMS, se inici6 un proceso de consulta
internacional sobre el fortalecimiento de los sistemas
reguladores con particular énfasis en la unificacion y
actualizacion de la herramienta de evaluacion cuya
ultima reunion se efectud en diciembre de 2015. Este
proceso da cumplimiento ademas al mandato de la
resolucion WHA.67.20 “Fortalecimiento del Sistema
de Reglamentacion de los productos médicos”™ la cual
reconoce:

[...] las numerosas actividades nacionales y re-
gionales existentes para fortalecer la capacidad
de reglamentacién (incluso recurriendo a una
variedad de modelos), aumentar la coherencia
regulatoria y la convergencia de los organismos
de reglamentacion, y mejorar las buenas practicas
de gobernanza, en particular la transparencia en la
adopcion de decisiones, lo que propicia la disponi-
bilidad de productos médicos de calidad, seguros,
eficaces y asequibles y pide a la Directora de la
OMS “que continue prestando apoyo a los Estados
Miembros que lo soliciten en el fortalecimiento
de sus sistemas de reglamentacion”, por ejemplo,
segun proceda, manteniendo la evaluacion de
los sistemas nacionales de reglamentacion y la
aplicacion de los instrumentos de evaluacion de
la OMS entre otros.’



Un espacio importante de intercambio técnico
entre autoridades reguladoras lo constituye la Red
de Autoridades Competentes en Medicamentos de
los Paises Iberoamericanos (EAMI). Este es un foro
para que al maximo nivel de decision las ARN de
los mencionados paises intercambien experiencias
en los temas mas actuales de la regulacion sanitaria
y las mejores practicas regulatorias, de modo que se
identifiquen experiencias positivas y se puedan re-
producir en cada uno de ellos, de acuerdo a su realidad
y legislacion particular. Surge en el 1997 en Madrid,
y realiza encuentros bienales en los que participan
los 21 paises miembros: Espaia, Portugal y 19 paises
latinoamericanos.

Desde el 2014 la Red EAMI ha sido reconocida
por la Secretaria de las Cumbres Iberoamericanas de
Jefes de Estado y de Gobierno. En ese mismo afo se
aprob¢ el Plan Estratégico de la Red 2014-2018 que
actualizo su mision con el propdsito de: “generar co-
nocimiento a través del intercambio de experiencias,
informacion técnica, legislativa y organizativa que
garantice a la sociedad, desde la perspectiva de servicio
publico, el acceso a medicamentos y dispositivos
médicos asegurando la calidad, eficacia, seguridad,
correcta identificacion e informacion de los mismos™.8

Como resultado de las actuaciones coordinadas
y el desarrollo de un plan de trabajo bienal se logra
vincular por medio de redes a dos niveles de decision:
autoridades y técnicos, todos ellos expertos en el sector
del medicamento y politicas de salud publica, lo que
muestra que las autoridades reguladoras de medica-
mentos tienen un alto potencial para el desarrollo
de una colaboracion conjunta en el campo técnico,
regulatorio y cientifico.

LA REGION DE LAS AMERICAS

La regulacion y vigilancia sanitaria en region de
las Américas ha transitado por diversas fases de de-
sarrollo y en este proceso no puedo obviarse que es
una region con profundas asimetrias, donde persisten
desigualdades en el acceso entre poblaciones pobres
y vulnerables, y aun existe fragmentacion y segmen-
tacion en los sistemas que garantizan el acceso a las
tecnologias sanitarias. En el caso particular de las
autoridades reguladoras nacionales, existen grandes
diferencias en cuanto a la estructura y autonomia de
los 6rganos de regulacion, en los sistemas de financia-
miento y en su capacidad reguladora para garantizar
el cumplimiento efectivo de sus funciones.

En este contexto surge en 1999 la Red Paname-
ricana para la Armonizacion de la Reglamentacion
Farmacéutica (Red PARF) como iniciativa de las ARN
de la region de las Américas y la Organizacion Pana-
mericana de la Salud (OPS), que apoya los procesos
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de armonizacion de la reglamentacion farmacéutica
en esta region en el marco de las realidades y las
politicas sanitarias nacionales y subregionales y el
reconocimiento de las asimetrias preexistentes. Tiene
la mision de impulsar la armonizacion de la reglamen-
tacion farmacéutica abarcando aspectos de calidad,
seguridad, eficacia y uso racional de los productos
farmacéuticos, asi como fortalecer las capacidades
de las ARN en la region, con base en el derecho de
la poblacion al acceso a medicamentos de calidad de
acuerdo con los avances de la ciencia y la tecnologia.’

En el momento actual, donde se ha pasado de la
armonizacion a la busqueda de la convergencia regu-
ladora, esta Red, que mantuvo su trabajo en grupos
tematicos que dieron como resultado un grupo de
documentos técnicos armonizados que han servido
de guia al trabajo de los paises de la region, desplego,
a solicitud de sus miembros un Plan de Desarrollo
Estratégico 2014-2020. Este plan, que responde al
nuevo contexto regional, estd enfocado en fortalecer
la capacidad de las ARN de las Américas para que
cumplan su mandato regulatorio de manera eficiente,
efectiva y transparente, por medio de una mayor coo-
peracion que permita avanzar hacia la convergencia y
la armonizacion regulatoria. Para su implementacion
se cuenta con la participacion de las propias ARN, que
se apoyan en el trabajo y la cooperacion ofrecida por
aquellas de mayor fortaleza y desarrollo en la region.

En 2006 un grupo de cinco autoridades regula-
doras de América Latina (Argentina, Brasil, Chile,
Cuba y México) se reunieron en Oaxaca, México,
con la propuesta de construir una agenda comun que
permitiera consolidar la confianza mutua en materia
reguladora en beneficio del bienestar econémico y de
la salud publica de los habitantes de la region. En esta
reunion, que contd con la participacion de la OPS, se
gestd el futuro proceso de evaluacion y certificacion
de Autoridades Reguladoras de Referencia Regional
como iniciativa para contar con un mecanismo re-
gional de certificacion de las autoridades reguladoras
enfocado a la evaluacion de su desempeiio en el cum-
plimiento eficiente de todas sus funciones, para lo cual
se solicito el acompanamiento y apoyo de la OPS como
organizacion regional con un mandato claro en todos
los temas de salud publica. Las propias autoridades
reguladoras nacionales construyeron de manera con-
junta 'y consensuada los mecanismos, procedimientos
y herramienta de evaluacion.

De acuerdo al sistema de evaluacion y calificacion
definido en cuatro niveles, se reconoce como Autoridades
Reguladoras de Referencia Regional de Medicamentos
y Productos biolégicos a aquella (ARN) competente
y eficiente en el desempeio de las funciones de re-
gulacion sanitaria recomendadas por la OPS/OMS
para garantizar la eficacia, seguridad y calidad
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de los medicamentos. La OPS se desempeiia como
facilitador del proceso, participa igualmente en las
evaluaciones y es quien finalmente otorga la certifica-
cion de Autoridad Reguladora de Referencia Regional
de Medicamentos y Productos Bidlogos (ARNr) a
aquellas que alcanzaron el nivel maximo en la escala
evaluativa (IV).

El proceso de evaluacion es totalmente voluntario
y a solicitud de los paises, comenzé en el segundo
semestre de 2009 y hasta el momento seis autoridades
reguladoras nacionales han sido calificadas en el nivel
IV: la Administracion Nacional de Medicamentos y
alimento de Argentina (ANMAT) la Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria de Brasil (ANVISA), el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
de Colombia (INVIMA), el Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y dispositivos
Médicos de Cuba (CECMED), la Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgo Sanitario de México
(COFEPRIS) y Health Canada de Canada. La FDA
de los Estados Unidos de América estd actualmente
en proceso de evaluacion.

Un hito significativo fue la discusion de la iniciativa
de contar con un proceso de evaluacion y certificacion
de las autoridades nacionales que permita trabajar en
el fortalecimiento de sus capacidades, a solicitud de
los Estados Miembros de OPS, en la 50 Reunion del
Consejo Directivo efectuada en septiembre de 2010y
la aprobacion de la OPS de la Resolucion CD50. R9
“Fortalecimiento de las autoridades reguladoras na-
cionales de medicamentos y productos biologicos”,'
en la cual:

Se insta a los Estados Miembros a que fortalezcan
y evaluen su capacidad reguladora con respecto a
las funciones propias de un organismo de regu-
lacion y fiscalizacion de medicamentos y productos
biologicos mediante un examen del cumplimiento
de sus funciones esenciales y la utilizacion de los
resultados de la calificacion y la designacion de la
autoridad reguladora de referencia regional para
robustecer su desempefio en cuanto a la funcioén
rectora de la autoridad sanitaria.

Las autoridades de referencia trabajan de manera
conjunta en una estrategia de fortalecimiento mutuo y
de apoyo técnico, trabajo regional que se inicié en 2011
en La Habana con las tres primeras ARN certificadas
(ANMAT, ANVISA y CECMED) y después, a medida
que obtuvieron la categoria de autoridad reguladora
de referencia regional (INVIMA, COFEPRIS y HC),
fueron incorporandose al trabajo regional. Este trabajo
fue organizado y refrendado en reunion efectuada en
2013 en la sede de OPS. En esa reunion se aprobo el
mecanismo de trabajo conjunto de las autoridades de

referencia y se le otorg6 la coordinacion del mismo a
una de ellas por un periodo rotativo de dos afios, rol
que fue entregado al CECMED en el primer periodo
y que fue ratificado en la reunidén de 2015 realizada
en Bogota, Colombia con el auspicio de INVIMA.

La OPS realiz6 un diagnostico de las fortalezas y
las oportunidades de mejora de los sistemas reguladores
en los paises de la region y sefiald la necesidad de
hacer un analisis acerca del estado de las capacidades
reguladoras en la misma.

El analisis se realizd en dos etapas, la primera
parti6 del examen de los indicadores basicos pro-
venientes del perfil farmacéutico de cada pais y la
segunda, utilizo los indicadores avanzados de la herra-
mienta de certificacion de autoridades; la valoracion
final demostrd una vez mas las profundas asimetrias
entre las subregiones.

La ARN en Cuba, una vez analizados los datos y
de acuerdo a la Subregion a la que pertenece (Caribe
Latino), es reconocida como autoridad competente,
con autonomia y una solida base legal que soporta
su accionar, un robusto sistema de gestion de calidad
certificado nacional e internacionalmente, recursos
humanos capacitados y comprometidos con la mision
institucional asi como la disposicion de detectar la
problemas que atin persisten e introducir las soluciones
0 mejoras que sean necesarias.

Hemos expuesto el contexto internacional mas
actual donde se desenvuelve el CECMED y es proposito
de este trabajo mostrar la labor que realiza esta ARN
en las diferentes iniciativas y la posicion que asume.

LA AUTORIDAD REGULADORA
NACIONAL CUBANA
Y LAS INCIATIVAS REGIONALES

El CECMED se crea en 1989 como Autoridad
Reguladora Nacional de medicamentos y medios de
diagnéstico in vitro de la Republica de Cuba dada
la prioridad que tiene la proteccion de la salud de la
poblacion dentro de la politica sanitaria nacional y
la necesidad de contar con una entidad reguladora
independiente que diera respuesta a la proyeccion del
pais de convertir la industria biotecnolégica y médico
farmacéutica en una de las principales ramas de la
economia nacional.

En el afio 2011 ocurre el proceso de fusion con el
Centro para el Control Estatal de Equipos Médicos,
entonces CCEEM, consolidandose en una sola estruc-
tura administrativa la regulacion de medicamentos y
dispositivos médicos, estos ultimos en su definicion
mas amplia incluyen a los medios de diagnostico in vitro.
En este proceso se mantienen las siglas CECMED, ahora
como Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos aprovechando el reco-
nocimiento internacional con que ya contaba.



El CECMED, desde su creacion, ha transitado
por diversas etapas de desarrollo institucional en las
que el perfeccionamiento continuo de su gestion ha
sido siempre el derrotero final; en cada una de ellas su
actuacion en el contexto internacional ha ocupado un
lugar prioritario. Si bien en sus inicios la cooperacion
internacional de otras ARN y organizaciones como
OPS y OMS fue decisiva para el desarrollo de sus ca-
pacidades cientificas y técnicas, en el momento actual,
donde es reconocida como una autoridad reguladora
fuerte, asume el compromiso de fortalecer la regulacion
sanitaria de medicamentos y dispositivos médicos a
través de toda la region y promover la interaccion, la
transferencia de tecnologias y la cooperacion tecno-
logica a nivel regional y global.

En el momento actual la institucion cuenta con
un Plan de Desarrollo Institucional que consta de tres
objetivos fundamentales, uno de ellos plantea: “Lograr
la internacionalizacion de los servicios mediante el
fortalecimiento de las relaciones de cooperacioén con
la OPS y la OMS y otros organismos internacionales,
la expansion de las relaciones internacionales de
cooperacion con otras ARN y entidades nacionales y
extranjeras afines, que posibilite una mayor insercion
de su actividad en el entorno internacional y avanzar
hacia la convergencia regulatoria con otros paises a
partir de la experiencia acumulada."

En el ambito global el trabajo con la Organizacion
Mundial de la Salud ha sido decisivo y se mantiene
como una prioridad institucional. Desde al afio 2000 en
el que el sistema regulador de vacunas del CECMED
fue evaluado por esta organizacion como parte del
proceso de precalificacion de la vacuna cubana contra
la Hepatitis B (Herberbiovac HB) ambas entidades
han trabajado de manera conjunta, la OMS apoyando
el desarrollo y fortalecimiento de las capacidades
nacionales en diferentes modalidades y el CECMED
por su parte integrandose activamente en las diferentes
iniciativas, grupos de trabajo internacionales y acciones
de capacitacion y fortalecimiento de capacidades téc-
nicas en las diferentes regiones del planeta. Hoy por
hoy el CECMED cuenta con un grupo de especialistas
identificados por la OMS como expertos en diversos
temas que forman parte de los equipos de evaluacion
de otras ARN vy participan como facilitadores en las
acciones de capacitacion de dicha organizacion en
areas tales como la evaluacion y autorizaciéon de
ensayos clinicos, la certificacion de sitios clinicos y
la inspeccion y certificacion del cumplimiento de las
Buenas Practicas de Manufactura. Significativa ha sido
ademas la participacion activa en la Red de Reguladores
de Vacunas de paises en Desarrollo (DCVRN por sus
siglas en inglés), el Grupo de Trabajo Interguberna-
mental sobre Salud Publica, Innovacion y Propiedad
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Intelectual IGWG), el Comité de Estandarizacion de
Productos Bioldgicos y mas recientemente el Grupo de
Cooperacion Internacional para la Medicina Herbaria
entre otros.

La Conferencia Internacional de Autoridades Re-
guladoras de Medicamentos y el Foro Internacional
de Reguladores de Dispositivos Médicos se mantiene
como foros prioritarios de participacion del CECMED
asi como, en los ultimos dos afios, el trabajo activo en
la consulta internacional, citada antes, sobre el fortale-
cimiento de los sistemas de regulacion nacional. En la
mencionada consulta se discute la construccion de una
herramienta global de evaluacion de las autoridades
reguladoras nacionales, y al respecto la posicion de
CECMED ante el debate actual es lograr que la he-
rramienta que finalmente se apruebe esté enfocada al
logro de construccion de capacidades de regulacion y
al fortalecimiento de la regulacion sanitaria, mas que
a la calificacion de las ARN evaluadas en un lugar u
otro, asi como al reconocimiento e integracién con
otros modelos exitosos existentes, como es el caso de
la region de las Américas.

Otro foro de interés es la Red de Autoridades Com-
petentes en Medicamentos de los Paises Iberoame-
ricanos (EAMI) a la el CECMED se incorpora en su
sexta reunion celebrada en Costa Rica en el afio 2000
y desde entonces ha mantenido una participacion
activa, formando parte de sus grupos de trabajo de
Propiedad Intelectual, Combate a la Falsificacion
de Medicamentos y mas recientemente al Grupo de
Cooperacion OPS/EAMI. En el afio 2008 es elegido
miembro de secretariado, funcion que ejerci6 durante
los cuatro afios establecidos y en el momento actual
organiza la XI edicién de estos encuentros que, bajo el
lema “De la estrategia a la accion en medicamentos”
que se realizara en Cuba del 21 al 24 de junio de 2016.

La cooperacion en el contexto regional es sin dudas
prioridad institucional del CECMED, que se encuentra
entre las seis ARN promotora del proceso de certifi-
cacion de autoridades de referencia regional y poste-
riormente propuso el mecanismo de trabajo conjunto
de estas autoridades para contribuir al fortalecimiento
de las capacidades de regulacion sanitaria en la region,
para ello organizo las dos primeras reuniones de trabajo
entre ARN en La Habana en los afios 2010y 2011 y coor-
dina actualmente el mecanismo de trabajo creado al
efecto. Esto sin obviar la participacion desde sus ini-
cios en la Red PARF coordinando el grupo de trabajo
de vacunas e integrando el resto de los grupos tales
como Ensayos Clinicos y Farmacovigilancia, entre
otros. Recientemente se incorpord como miembros del
Comité Directivo de esta red y asume el compromiso
de apoyar al desarrollo de su plan estratégico'? que
plantea cuatro objetivos relacionados con impulsar
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la gobernanza eficiente de la Red, definir estrate-
gias y mecanismos de convergencia y armonizacion
regulatoria y apoyar su divulgacion, adopcion e im-
plementacion por las ARN regionales, fortalecer las
competencias en buenas practicas regulatorias y ciencias
regulatorias asi como promover el intercambio de
experiencias y conocimientos regulatorios.

Respecto a la regulacion de los dispositivos
médicos, el CECMED, que en el afio 2014 recibio la
condicion de Centro Colaborador de la OPS y la OMS
para la regulacion de tecnologias médicas, ha priorizado
su trabajo en apoyo a la OPS en la construccion, de
conjunto con las ARN de la region de la herramienta
de evaluacion para esta actividad reguladora, que
se incorporara al proceso de certificacion de ARN
de referencia, que hasta el momento solo alcanza a
medicamentos y productos biologicos.

Para lograr fortalecimiento de la regulacion sani-
taria en la region y la construccion de capacidades el
CECMED aborda también la cooperacion de forma
bilateral, proveyendo asesoria técnica y desarrollando
actividades de intercambio con aquellas autoridades
homologas que asi lo solicitan; acumulando expe-
riencia de trabajo conjunto con entidades como la
Direccion Nacional de Medicamentos de El Salvador,
La Direccién General de Insumos, Medicamentos y
Drogas DIGEMID de Pert, el Instituto Nacional de
Salud Publica de Chile y la Direccion Nacional de
Medicamentos de Nicaragua, entre otras. No podemos
obviar demas el trabajo continuo con el resto de las
autoridades de referencia con las cuales acumula
exitosas experiencias, como en el caso del Comité
Técnico Regulatorio ANVISA-CECMED, que en
10 afios de trabajo permanente, ha acompafiado los
procesos de transferencia de tecnologia entre Cuba y
Brasil que ha permitido el acceso rapido y efectivo a
los medicamentos objeto de transferencia, que en la
mayoria de los casos se trata de productos de alto costo
y gran impacto en los programas publicos de salud.

COMENTARIO FINAL

Desde su creacion, la ARN de Cuba, mantiene
un actitud proactiva en la esfera internacional identi-
ficando los retos a que se enfrenta en cada momento,
las transformaciones necesarias para enfrentarlos y
la contribucion externa que desde su gestion puede
hacer para aportar al fortalecimiento de los sistemas
de reglamentacion de los productos médicos en la
region y mas alla.

En el momento presente frente al contexto actual
cada vez mas dinamico y exigente al que se enfrenta
la regulacion sanitaria, el CECMED ha aprobado
un Plan de Desarrollo Estratégico que, a partir del
analisis de los elementos que caracterizan el entorno

nacional e internacional, colocd entre sus tres objetivos
priorizados consolidar la internacionalizacion del
CECMED mediante el fortalecimiento de las relaciones
de cooperacion con los organismos internacionales,
la expansion de las relaciones internacionales de
cooperacion con otras ARN y entidades nacionales y
extranjeras afines, que posibilite una mayor insercion
de su actividad en el entorno internacional y avanzar
hacia la convergencia regulatoria con otros paises a
partir de la experiencia acumulada.

Tomando como base la Resolucion CD50.R9 del
Consejo Directivo de la OPS “Fortalecimiento de las
Autoridades Reguladoras Nacionales de Medicamentos
y Productos Bioldgicos”10 (2010) y el plan de desa-
rrollo estratégico de la Red PARF (2014-2020) dirige
sus acciones internacionales a la promocion de la
convergencia reguladora entre las ARN, con particular
énfasis en la region de las Américas, el establecimiento
de acuerdos de cooperacion y de reconocimiento y a
la promocion del didlogo regulatorio y la construccion
de confianza mediante la colaboracion, el intercambio
de experiencias e informacion en los procesos de
regulacion sanitaria
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

BASES PARA EL DESARROLLO E IMPLEMENTACION DE UN MARCO

REGULADOR PARA NANOMEDICINA EN CUBA

Basis for the development and implementation of a regulatory framework

for nanomedicine in Cuba

Reynaldo Hevia Pumariega, Roseli Robaina Gonzalez y Alida Hernandez Mullings

RESUMEN

El desarrollo de la nanomedicina se ha convertido en un reto
para las agencias reguladoras de medicamentos. En Cuba,
el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos
y Dispositivos Médicos, Autoridad Reguladora Nacional,
es la encargada de promover y proteger la salud publica
a través de un sistema regulador aplicado a los productos
bajo su alcance, por ello el desarrollo de regulaciones a
productos para la salud que se encuentren en escala nano
es una necesidad y una obligacién. El propdsito de este
trabajo es establecer las bases que sostendra el marco
regulador para nanoproductos con aplicaciéon médica, no
solamente de produccion nacional, sino también extensiva
a los productos importados a través de un control eficiente.
Estas bases establecen los aspectos que deben ser consi-
derados en la evaluacién de estos nanoproductos asi como
las estrategias a seguir para su regulacion.

Palabras clave: Nanotecnologia, regulaciones.

INTRODUCCION

Lananociencia es un area emergente de la ciencia
que se ocupa del estudio de los objetos cuyo tamaiio
es desde cientos a décimas de nanometros.! Un na-
németro es la mil millonésima parte de un metro, o
millonésima parte de un milimetro.*

Con la llegada del siglo xx1, se produjo un auge
vertiginoso de las nanotecnologias y un creciente op-
timismo acerca de sus posibles aplicaciones, lo cual
ha conducido al consenso general de que se estara
en presencia de una segunda revolucion industrial.>#

Lananotecnologia es el estudio, disefio, creacion,
sintesis, manipulacion y aplicacion de materiales,
aparatos y sistemas funcionales a través del control
de la materia a nanoescala, asi como la explotacion de
fenomenos y propiedades de esta materia.'”

En los ultimos diez afios existe un gran impulso
en la utilizacion de las nanotecnologias en la medicina
en tres campos fundamentales: liberacion controlada

ABSTRACT

The development of nanomedicine has become a challenge
for drug regulatory agencies. In Cuba, the Center for State
Control of Drugs and Medical Devices (CECMED), the
National Regulatory Authority, is responsible for promoting
and protecting public health through a regulatory system
applied to the products under its scope, so the development
of regulations for health products that are in a nano scale is
a necessity and an obligation. The objective of this paper
is to establish the bases that will support the regulatory
framework for nanoproducts with medical application but
also extended to products that are imported through an
efficient control system. The “Bases for the development and
implementation of a regulatory framework for nanomedicine
in Cuba”, establish the aspects that should be considered
in the evaluation of nanoproducts with medical application
as well as the strategies to be followed for their regulation.
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de farmacos (o nanoterapia), el nanodiagnéstico y la
terapia regenerativa.>®

Lananoterapia consiste en el desarrollo de nuevos
sistemas de liberacion controlada de medicamentos,
que se basan en la utilizacién de nanoestructuras que
transportan el farmaco hasta la zona dafada y solo
cuando la han reconocido lo liberan.**

El nanodiagnéstico es la identificacion de las
enfermedades en sus etapas iniciales mediante el
empleo de nanodispositivos, lo cual permitira, con la
utilizacion inmediata del tratamiento especifico, una
mayor posibilidad de recuperacion del paciente.>¢

La terapia regenerativa se ocupa de la reparacion
o sustitucion de tejidos y érganos dafiados mediante
la aplicacion de métodos procedentes de las terapias
génica, celular y biorregenerativa, asi como la inge-
nieria de tejidos. Se basa en la estimulacién de los
propios mecanismos reparadores del cuerpo humano.>*

A pesar de los posibles beneficios de las nanotec-
nologias, también pueden representar riesgos para la



salud humana, de otros seres vivos y el medioambiente
durante el ciclo de vida de los productos, por tales
motivos se requiere de la identificacion y evaluacion
de tales riesgos. Esto obliga al desarrollo de politicas
responsables que no limiten su aprovechamiento y
que a la vez sean capaces de garantizar una relacion
beneficio/riesgo favorable.

Dentro de los documentos novedosos confeccio-
nados al respecto se encuentran los “Lineamientos para
regulaciones sobre nanotecnologias para impulsar la
competitividad y proteger el medioambiente, la salud
y la seguridad de los consumidores”, desarrollados por
los Estados Unidos Mexicanos. Es criterio de algunos
autores que la tonica principal de estos lineamientos,
a pesar de que tratan sobre la proteccion, es la de
beneficiar el comercio, evitar barreras innecesarias y
promover la capacidad y aptitud.’

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) como
Autoridad Reguladora Nacional de Medicamentos de
la Republica de Cuba, esta encargado de promover y
proteger la salud publica a través de un sistema regu-
lador aplicada a los productos bajo su alcance, por ello
el desarrollo de regulaciones a productos para la salud
que se encuentren en escala nano es una necesidad y
una obligacidn, pero para lograr dicho propdsito se
hace necesario establecer las bases sobre las que se
sustentara el marco regulador para nanoproductos con
aplicacion médica.

BASES PARA EL DESARROLLO
E IMPLEMENTACION DE UN MARCO
REGULADOR PARA NANOMEDICINA
EN CUBA

Las Bases para el desarrollo e implementacion
de un marco regulador para nanomedicina en Cuba,
establecen los aspectos que deben ser considerados
para evaluar este tipo de productos y las estrategias
a seguir.

Aspectos a considerar en la evaluacion
de nanoproductos con aplicacion médica

Son fundamentales los siguientes aspectos y pro-
yecciones:

» Relacion beneficio-riesgo favorable.

» La composicion quimica de los nanomateriales no
es suficiente para caracterizarlos. Las propiedades
de cada uno varian segin sus dimensiones a escala
nano.

* En cada producto a evaluar se debe demostrar su
necesidad y beneficios reales respecto a otras alter-
nativas existentes.
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Revision y evaluacion de la informacion inter-
nacional disponible como via para adoptarla o
incorporarla en los casos que proceda.

Los nanomateriales tienen una relacion superficie-
-masa mucho mayor que sus homologos a escalas
superiores, que les confiere mayor potencial re-
activo y catalitico. Los efectos cuanticos pueden
modificar el comportamiento de la materia en la
nanoescala.

Revision periodica, agil y flexible de las regula-
ciones existentes, normativas y de estas bases a fin
de mantener una actualizacion constante, paralelo
al acelerado desarrollo de las nanotecnologias ¢
informaciones generadas de ellas.

Participacion activa de la industria con incremento
de la informacion generada que sirva de base para
el desarrollo de las regulaciones.

Establecer regulaciones minimas, sobre bases cien-
tificas que no constituyan un freno al desarrollo.
Reforzar las medidas precautorias para minimizar
riesgos.

Proyecciones estratégicas

. Adoptar las regulaciones internacionales que sean

factibles de aplicar y no entren en contradicciones
con las legislaciones vigentes en el pais.

. Adoptar las regulaciones nacionales que puedan

servir de base para los nanoproductos de aplicacion
médica.

. Mantener un sistema de vigilancia activa y par-

ticularizada durante el uso de productos médicos
nacionales e importados que incluyan nanomate-
riales.

. Fomentar la participacion ciudadana en los aspectos

regulatorios relacionados con nanomateriales em-
pleados en salud ptblica y mantener informado
a los consumidores de los aspectos relacionados
con ella.

. Elaborar nuevas regulaciones o requisitos adi-

cionales o complementarios; las cuales se hacen
necesarias dado el comportamiento diferente de
las nanoparticulas en relacion con las mismas
sustancias en escalas superiores.

. Tomar decisiones regulatorias sobre bases técnicas

y cientificas solidas de manera tal que no limiten
la innovacion y el desarrollo, pero que primen los
beneficios sobre los riesgos como mecanismo para
proteger la salud publica.

. Mantener un enfoque multidisciplinario sobre la

base de un codigo de ética.

. Establecer las funciones y responsabilidades de

fabricantes, distribuidores (mayoristas y minoristas),
exportadores e importadores sobre los nanoma-
teriales de produccion nacional e importados de
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manera tal que permitan mantener una informacion
actualizada de los mismos durante su ciclo de vida
como medio para proteger la salud publica.

9. Capacitacion continuada del personal técnico.
Este documento parte de la premisa de que la toma
de decisiones regulatorias debe ser sobre bases
técnicas y cientificas solidas, de manera tal que no
limiten la innovacion y el desarrollo y que primen
los beneficios sobre los riesgos como mecanismo
para proteger la salud publica.

Conformacion de grupo de trabajo
del CECMED para la revision y elaboracion
de un marco regulador

Se cred un grupo de trabajo integrado por 11 espe-
cialistas que permite abarcar las seis funciones basicas
relacionadas con medicamentos (registro sanitario,
autorizacion de ensayos clinicos, liberacion de lotes,
inspeccion de Buenas Practicas de Fabricacion, vigi-
lancia poscomercializacion y acceso a laboratorios de
control); asi como las relacionadas con la regulacion
de equipos y dispositivos médicos.

Esta accion esta en correspondencia con las desa-
rrolladas por la Food and Drug Administration (FDA)
y Agencia Europea de Medicamentos (EMA). En el
2006 la FDA creo el grupo de trabajo de nanotecno-
logias, con el objetivo de identificar y recomendar
formas de abordar las lagunas de informacion o en
las politicas, para la evaluacion de seguridad en los
productos regulados que contienen materiales a na-
noescala.® En el aio 2009 la EMA estableci6 un grupo
especial de expertos sobre nanomedicina, que incluye
a especialistas seleccionados de la red regulatoria
europea, que ayudan con la revision de las directrices
sobre nanomedicina y los debates de la agencia sobre
estos temas.’

A partir de la creacion de este grupo se trabajo en
el cumplimiento de las primeras cuatro proyecciones
que fueron elaboradas.

REGULACIONES INTERNACIONALES
DE OTRAS AUTORIDADES
REGULADORAS DE MEDICAMENTOS

FDA. Estados Unidos

La FDA publico en junio de 2014, un documento
de orientacion a la industria, que refleja el pensamiento
de la agencia sobre el uso de la nanotecnologia en los
productos ya regulados. Esta politica de regulacion
apoya la innovacion bajo la supervision apropiada y
se centra en la comprension de las interacciones de
los nanomateriales con los sistemas bioldgicos asi

como en la adecuacion de las pruebas para evaluar
la seguridad, eficacia y calidad de los productos que
contengan nanomateriales.

La Guia para la Industria, identifica dos puntos a
considerar como herramienta para evaluar si los pro-
ductos regulados por la FDA implican la aplicacion
de la nanotecnologia; ellos son:

1. Siun material o producto terminado, esta disefiado
para tener al menos una dimension exterior, o una
estructura interna o superficie, en el rango de na-
noescala (aproximadamente de 1 nm a 100 nm).
Ademas, teniendo en cuenta que los materiales
o productos terminados pueden también exhibir
propiedades relacionadas o fendmenos, atribuibles
auna dimension (es) fuera del rango de nanoescala,
que son relevantes para las evaluaciones de la se-
guridad, la eficacia, rendimiento, calidad, impacto
en la salud publica, o la situacion reglamentaria de
productos, se tendran en cuenta.

2. Siun material o producto terminado esté diseniado
para exhibir propiedades o fenomenos, incluidas las
propiedades fisicas o quimicas o efectos bioldgicos,
que son atribuibles a su dimension(es), aunque
estas dimensiones estén fuera del rango de escala
nanométrica hasta un micrometro (1.000 nm).

Un resultado afirmativo a cualquiera de los aspectos
a ser evaluados podria sugerir la necesidad de una
atencion especial por la agencia o la industria en el
producto para identificar y abordar las posibles impli-
caciones para la seguridad, la eficacia, el impacto en la
salud publica o la situacion reglamentaria del producto.

La agencia comunica que estos aspectos pueden
estar sujetos a cambios en el futuro a medida que se
obtenga nueva informacion cientifica, con el objetivo
de perfeccionarlos, ya sea aplicable en general a todos
los productos regulados o solo a productos o clases
especificas. Los cambios pueden estar dados por pa-
rametros de tamafio de particulas o la introduccion de
parametros adicionales, tales como los relacionados
con la distribucion del tamafio de particula o propie-
dades especificas del producto.

También establece que la industria sigue siendo
responsable de garantizar que sus productos cumplen
con todos los requisitos legales aplicables, incluidas
las normas en materia de seguridad sin importar la
naturaleza emergente de la tecnologia utilizada en
la fabricacion del producto. También insta a los fa-
bricantes a consultar con la autoridad reguladora en
el inicio del proceso de desarrollo de productos para
intercambiar sobre elementos relacionados con la
seguridad, eficacia, u otros atributos de los productos
que contienen nanomateriales, o sobre la situacion
reglamentaria de tales productos.'’



Health Canada

En el 2011 esta autoridad elabor¢ la Declaracion
Politica sobre la definicion de trabajo de Health Canada
para nanomateriales. El alcance de la misma com-
prende a los nanomateriales que son fabricados para
ser comercializados o forman parte de un producto o
sustancia regulada.

Entre los aspectos que debe cumplir un producto
para ser considerado por la autoridad como nanoma-
terial se encuentran: cualquier sustancia o producto
manufacturado y cualquier ingrediente, dispositivo o
estructura que estén dentro de la escala nanométrica
en al menos una dimensidén exterior, o tienen una
estructura interna o superficial en la nanoescala, o es
mas pequefio o mas grande que la nanoescala en todas
las dimensiones y presenta una o mas propiedades a
nanoescala/fendmenos.

El término “nanoescala” significa 1 a 100 nan6-
metros, asi como que “propiedades a nanoescala/
fenémenos” se refiere a las propiedades relacionadas
con el tamafio, que no se extrapolan facilmente de
las observadas en los atomos individuales, moléculas
o materiales de mayor tamano. Por ejemplo, a una
escala superior a la nano, el oro no es muy reactivo,
pero a nanoescala puede actuar como un catalizador
quimico. Para efectos de evaluacion del riesgo, este
término incluye efectos bioldgicos o ambientales ob-
servables resultantes de las propiedades del tamafio
relacionadas como se describe anteriormente y el
término “manufacturado” incluye los procesos de
ingenieria y el control de la materia que conducen a la
sintesis, la generacion, la fabricacion o el aislamiento
de los nanomateriales. Este término también incluye
los componentes naturales que han sido utilizados o
manipulados deliberadamente para tener propiedades a
nanoescala, fenomenos utilizados en la encapsulacion
nanoescala de compuestos bioactivos, o utilizados en
la ingenieria de tejidos.

La guia general de esta declaracion plantea que: con
el fin de identificar y evaluar los riesgos y beneficios
(en su caso) de los nanomateriales, se podra requerir la
siguiente informacion sobre el nanoproductos:

» Uso previsto, la funcion y el proposito del nano-
material.

* Informacién con respecto a cualquier producto final
en el que se va a utilizar.

* M¢étodos de fabricacion.

» (Caracteristicas y propiedades fisico-quimicas del
nanomaterial tales como: composicion, identidad,
pureza, morfologia, integridad estructural, actividad
catalitica o fotocatalitica, tamafio de particula/distri-
bucion de tamaio, propiedades eléctricas/mecanicas/
/opticas, de superficie, reactividad quimica, superficie/
/quimica/carga/estructura/ forma, solubilidad en agua/
/dispersibilidad, aglomeracion/agregacion (u otras
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propiedades). Descripciones de los métodos utili-
zados para asignar estas determinaciones.

» Toxicologia.

* Eco-toxicologia.

» Estrategias de evaluacion de riesgos y gestion de
riesgos.

La agencia establece que algunos programas de
reglamentacion podran solicitar informacion para
particulas mayores de 100 nm a un limite méaximo
de 1.000 nm con el fin de mantener la flexibilidad
para evaluar los nanomateriales potenciales e incluir
supuestas propiedades a nanoescala/fendmenos. Ademas
explica que un producto o sustancia que contiene
nanomaterial podrian medir mas alla de 1000 nm de
tamano (por ejemplo, haces de nanotubos de carbono
que son muy larga). En estos casos, sin importar el
tamaio, la informacion puede ser solicitada a efectos
de evaluacion de riesgos. Se exhorta a los fabricantes
y otros interesados a mantener un intercambio desde
las fases tempranas del proceso de desarrollo del nano-
producto. Expone que el mantener un enfoque flexible
e integrar los nuevos conocimientos acerca de los riesgos
y beneficios relacionados con los nanomateriales en
los procesos de toma de decisiones regulatorias, es
importante. También expone que la Declaracion de
Politica seguird su actualizacion a medida que el
cuerpo de la evidencia cientifica aumenta y las normas
internacionales de progreso.!!

Las dos agencias reguladoras (FDA y Health
Canada) exhortan a los fabricantes a consultar con
la autoridad en el inicio del proceso de desarrollo de
productos para intercambiar sobre elementos relacio-
nados con la seguridad y coinciden en los elementos
para clasificar a un nanoproductos con aplicacion
médica; los cuales consideramos que se pueden tener
en cuenta en las regulaciones cubanas, al igual que
los requisitos de informacién que son solicitados por
Health Canada para estos productos.

EMA. Union Europea

En el 2011 el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) comenz6 a desarrollar cuatro
documentos de reflexion sobre nano medicinas para
orientar a los fabricantes.

Estos documentos cubren el desarrollo tanto de
nano medicinas como de nanosimilares (nanomedicina
que se dice ser similar a un nanomedicina referencia),
ya que la primera generacion de nanomedicinas, que
incluye formulaciones de liposomas, preparaciones a
base de hierro y medicamentos a base de nanocristales,
han comenzado a desprenderse de patente.

Los cuatro documentos elaborados son los siguientes:

* Documento de reflexion. Ministerio conjunto de
Salud, Trabajo y Bienestar/Agencia Europea de
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Medicamentos en el desarrollo de medicamentos,
bloque copolimero de micela.

* Documento de reflexién sobre los requisitos de
datos para productos de liposomas por via intrave-
nosa, desarrollados con referencia a un producto
liposomal innovador.

* Documento de reflexion sobre los revestimientos
de superficie: cuestiones generales a considerar
en relacion con la administracion parenteral de
productos nanomedicina recubierta.

* Proyecto de documento de reflexion sobre los re-
quisitos de datos para productos nanos coloidales a
base de hierro por via intravenosa desarrollados en
referencia a un medicamento innovador.'?

REVISION Y DIAGNOSTICO
DE LAS REGULACIONES
NACIONALES APLICABLES
A NANOMEDICAMENTOS Y OTROS
PRODUCTOS PARA LA SALUD

Dentro del marco regulador cubano se identificaron
un total de 24 regulaciones vigentes que incluyen
las etapas de desarrollo de un producto y que son
aplicables en productos de uso médico que contengan
nanoparticulas, aunque pueden necesitar algunos re-
quisitos adicionales (Anexo).

Las nanotecnologias en el accionar
de la Unidad de Vigilancia
e Informacion de Medicamentos

La Unidad de Vigilancia e Informacion de Medi-
camentos del CECMED dentro de su accionar incluye:
busqueda de informacion nacional e internacional
sobre medicamentos, vigilancia de lo que acontece
relacionado con la calidad y seguridad de medica-
mentos y brinda un servicio de informacion sobre
medicamentos dirigido a la poblacion y profesionales
de salud.

Al alcance de esta unidad se sumaran los aspectos
relacionados con las nanotecnologias, lo que sin dudas
seria una via para que la poblacién intervenga y co-
nozca sobre el tema.

COMENTARIO FINAL

Dentro de las proyecciones a corto y mediano
plazo se impone la elaboracion e implementacion de
requisitos adicionales y regulaciones especificas rela-
cionadas con las nanotecnologias de uso médico con el
fin de solucionar algunas brechas en las regulaciones

vigentes, identificadas por el grupo de trabajo, dentro
de las cuales se encuentran: establecer definiciones
mas exacta para las moléculas o sustancias con activad
farmacoldgica obtenidas por nanotecnologia, incorporar
claramente estas sustancias en el alcance de las regula-
ciones, incluir su clasificacion en relacion con el grado
de novedad, asi como fomentar el grado de exigencia
a fabricantes en lo relacionado con la caracterizacion
de cada material nano a utilizar (propiedades fisicas,
quimicas, entre otras).

Dado que en el mundo estan circulando una gran
variedad de productos que contienen particulas nano, se
impone una vigilancia intensiva que abarque no solamen-
te la produccion nacional, sino también extensiva a los
productos importados a través de un control eficiente.

Las Bases para el desarrollo e implementacion de un
marco regulador en nanomedicina en Cuba, establecen
los aspectos que deben ser considerados en la evaluacion
de nanoproductos con aplicacion médica; asi como las
estrategias a seguir para su regulacion.
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No. Regulacion

Funciéon

clinicos”.

Regulacion No. 21-08: “Requisitos para la solicitud de autorizacién y modificacion de ensayos

o Regulacién No. 27-2000: “Requerimientos para ensayos clinicos fase I y Il con productos
en investigacion nacionales destinados al tratamiento de cancer y sida”.

3 Regulacion M 82-15: “Requerimientos para la certificacion de Buenas Practicas Clinicas”.

Ensayos Clinicos

Regulacion 45/2007: “Requerimientos para la notificacion y el reporte de eventos adversos

4 . o
graves ¢ inesperados en los ensayos clinicos”.

5 Regulacion 26-2000: “Requerimientos para el manejo y uso de los productos en investigacion
en los ensayos clinicos y responsabilidades de las partes”.

6 Resolucion ministerial 321/2009: “Reglamento para el registro sanitario de medicamentos de

uso humano”.

7  Regulacién No. 61-2012: “Requisitos para el registro sanitario de medicamentos de uso humano”.

humano de produccion nacional”.

9  Regulacion No. 56-2011: “Requisitos para el registro de productos bioldgicos conocidos”.

10 Regulacion No. 47-2007: “Requisitos para la evaluacion del desempetio de los diagnosticadores”.

Regulacion No. 14-2009: “Textos para impresos e informacion para medicamentos de uso

Autorizacion
de comercializacion
y licenciamiento

11 Regulacion No. 50-2012: “Clases de riesgo de los diagnosticadores”.

12 Regulacién D-08-13: “Requisitos para la autorizacion de comercializacion de diagnosticadores”.

Resolucion No. 165/2013: “Reglamento para la autorizacion de comercializacion de los diag-

13 nosticadores”.
14 Regulacion No. 19-2006: “Requisitos y procedimientos para la liberacion de lotes de productos
bioldgicos”. Liberacion de lotes

15  Regulacion No. 60-2012: “Liberacion de lotes de diagnosticadores”.

Regulacion No. 16-2012: “Directrices sobre buenas practicas de fabricacion de productos

Inspeccion de Buenas
Practicas de Manufactura

16 -
farmacéuticos”.
17 Anexo No. 10: “Buenas practicas para la fabricacion de productos biologicos de la regulacion
16-2012 directrices sobre buenas practicas para la fabricacion de productos farmacéuticos”.
13 Resolucion 02-2007: “Reglamento sobre el sistema de licencias sanitarias de operaciones

farmacéuticas y la certificacion de buenas practicas de fabricacion”.

19 Regulacion No. 20-2004: “Buenas practicas de fabricacion para diagnosticadores”.

20 Regulacion No. 37-2012: “Buenas practicas de laboratorio para el control de medicamentos”.

21 Regulacion No. 22-2012: “Materiales de referencia para medicamentos”.

Acceso a laboratorio
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Regulaciones identificadas segtin funciones del CECMED (Continuacion)

No. Regulacion Funcién
2 Resolucion 04-2007: “Reglamento para la vigilancia de medicamentos de uso humano
durante la comercializacion”.
23 Regulacion No. M-76-15: “Requisitos para la presentacion de informes periodicos de
seguridad de medicamentos”. Vigilancia
Resolucion 131/2015: “Reglamento para el control sanitario de la importacion y ex-
24 portacion de medicamentos y diagnosticadores, equipos y dispositivos médicos y otros

productos para la salud humana”.
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RESUMEN

Los medicamentos requieren que posterior a su comercia-
lizacién se realicen actividades de vigilancia, que permitan
la recopilacion y evaluacion sistematica de informacion para
garantizar su calidad, eficacia y seguridad. Algunas autori-
dades reguladoras de medicamentos, a nivel internacional,
han establecido sistemas de vigilancia y observatorios de
medicamentos. El objetivo de este trabajo es describir
funciones de observatorios de medicamentos en la Region
de las Américas y otras para demostrar que la Unidad de
Informacion y Vigilancia de Medicamentos del Centro para
el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos, es también un observatorio de medicamentos. Se
realizé una revision bibliografica, empleando como palabras
claves Observatorio y Medicamentos, en los sitios web
de las autoridades reguladoras de medicamentos y otras
instituciones relacionadas con el tema. Los observatorios
de medicamentos a nivel internacional cumplen diferentes
funciones. Concluimos que la Unidad de Informacion y
Vigilancia de Medicamentos, por las funciones que realiza
y sus caracteristicas, similares a las de diferentes observa-
torios en la Regidén y en otras partes del mundo, puede ser
considerada un Observatorio de Medicamentos.

Palabras clave: Observatorio; medicamentos; vigilancia.

INTRODUCCION

Los observatorios son lugares destinados a la
recopilacion sistematica y permanente de datos y
su conversion en informacion a la que se le concede
importancia y un determinado propdsito; incluyen per-
sonal e instrumentos apropiados dedicados para estas
funciones, los mas conocidos son los astrondémicos o
meteorologicos.!?

La actual globalizacion ha conllevado a que existan
observatorios sobre diferentes actividades tales como
las econoémicas, tecnolédgicas, de salud, entre otras.
A nivel internacional se han establecido sistemas de
vigilancia y observatorios sobre los medicamentos
con diferentes intereses, ya sea sobre el precio o su
consumo o para informar y vigilar acerca de la calidad
de los farmacos.**

ABSTRACT

During the commercialization process of drugs, it is required
to carry out surveillance activities that allow systematic co-
llection and evaluation of information to ensure their quality,
safety and efficacy. That's why some drug regulatory autho-
rities at international level have established surveillance
systems and drug observatories. The objective of this paper
is to show the functions of drug observatories at internatio-
nal level and also to prove that the Drug Information and
Surveillance Unit of the Center for State Control of Drugs
and Medical Devices is an observatory of drugs, due to its
features and functions. A literature review was conducted
using as keywords Observatory and Drugs. This revision
was made in the websites of Drug Regulatory Authorities
and other institutions related to this matter. There are Drugs
Observatories at the international level that perform different
functions. The Drug Information and Surveillance Unit can
be considered a Drug Observatory due to the functions that
carries out, besides some of its activities are similar to the
ones performed by other observatories in differents parts
of the world.

Keywords: observatory, drugs, surveillance.

Un medicamento de uso humano es toda sustancia
natural o sintética o mezcla de estas que se destine a
la administracion en el hombre con fines de curacion,
alivio, tratamiento, prevencion y diagnoéstico de las en-
fermedades o de sus sintomas, para el restablecimiento,
la correccion o la modificacion de funciones organicas
en el hombre.’

Es importante garantizar que la poblacion pueda
disponer de farmacos seguros de ahi que se realicen
actividades de vigilancia a los medicamentos posterior a
su comercializacion para recopilar informacion y evaluar
de forma sistematica su calidad, eficacia y seguridad.®

Diferentes autoridades reguladoras de medica-
mentos a nivel internacional, han establecido sistemas
de vigilancia y observatorios sobre los medicamentos.”®
En Cuba, existe el Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
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(CECMED) que es la Autoridad Reguladora Nacional
y cuenta con la Unidad de Informacién y Vigilancia de
Medicamentos la cual, esta integrada a la Seccion de
Vigilancia Postcomercializacion y tiene como objetivo
funcionar como un observatorio de medicamento.’

En la actualidad existe desconocimiento acerca
de la existencia de observatorios de medicamentos,
de ahi que en este trabajo nos proponemos describir
funciones de observatorios de medicamentos en la
Region de las Américas y otras para demostrar que la
Unidad de Informacion y Vigilancia de Medicamentos
del Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos, es también un ob-
servatorio de medicamentos.

Para alcanzar el objetivo declarado, se realizo una
revision bibliografica en los sitios web de las autoridades
reguladoras de medicamentos y otras instituciones
relacionadas con medicamentos. Se emplearon las
palabras clave Observatorio y Medicamentos.

Se seleccionaron los sitios que referian funcionar
como observatorios. Se agruparon en aquellos que
pertenecen a: Agencias Reguladoras de Medicamentos
de referencia en la Region de las Américas, otras
Agencias Reguladoras de Medicamentos y Observa-
torios de Medicamentos no vinculados a Autoridades
Reguladoras de Medicamentos.

Posteriormente se describieron las caracteristicas
y funciones de la Unidad de Informacién y Vigilancia
de Medicamentos, como observatorio del CECMED.

AUTORIDADES REGULADORAS
DE MEDICAMENTOS DE REFERENCIA
EN LA REGION DE LAS AMERICAS

Argentina

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT). Observatorio ANMAT

Este Observatorio, perteneciente a la ANMAT,
tiene como objetivo: 1) conocer y evaluar la situacion
actual nacional e internacional sobre los distintos pro-
ductos y procesos que son competencia de este organismo
con el fin de identificar las problematicas que afectan
sanitariamente a la poblacion y proponer acciones o
medidas que den respuesta a las necesidades identi-
ficadas. 2) Recibir, producir, sistematizar, interpretar
y comunicar informacion confiable y oportuna obte-
nida a partir de fuentes primarias y secundarias para
orientar acciones y fortalecer la toma de decisiones.

El Observatorio promueve una politica articu-
ladora, multisectorial, participativa e integradora que
democratiza el proceso de decisiones y posibilita el

empoderamiento de la ciudadania al hacerla participe
activa de los asuntos publicos.!%!!

Esta agencia cuenta ademas con el programa
ANMAT. Responde a un servicio gratuito de infor-
macion a la comunidad, orientado a informar sobre la
situacion de los establecimientos y productos de su
competencia: medicamentos, alimentos, productos
médicos, cosméticos, domisanitarios (sustancias o
preparaciones destinadas a la limpieza, lavado, hi-
gienizacion, desinfeccion o desinfestacion, para su
utilizacion en el hogar, ambientes colectivos publicos y
privados), reactivos de diagndstico, como asi también
acerca de servicios, tramites, legislacion, noticias de
interés del area. Para ello cuenta con bases de datos de
los productos de su incumbencia. ANMAT Responde
recibe también consultas de profesionales, hospitales e
instituciones relacionadas con el area de la salud, tanto
publicas como privadas, sean ellas de orden nacional
o internacional.?

Brasil

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

Es una agencia del gobierno, cuya area de espe-
cializacion es un sector especifico de la economia,
pero todos los sectores se relacionan con los produc-
tos y servicios que puedan afectar a la salud de la
poblacion. Su experiencia abarca tanto la regulacion
sanitaria como la regulacion econdmica del mercado
y también es responsable de la coordinacion del
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS),
integrado con otros organismos publicos. Estd vincu-
lada al Ministerio de Salud y es parte del Sistema
Unico de Salud (SUS). El SNVS incluye unidades
en los tres niveles de gobierno —federal, estatal y
municipal- con responsabilidades compartidas. A
nivel federal, son la Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) y el Instituto Nacional para el
Control de Calidad en Salud (INCQS/Fiocruz). A
nivel estatal, son el cuerpo de vigilancia sanitaria
y el Laboratorio Central (Lacen) de cada uno de los
27 estados. A nivel municipal, son los servicios de
Visa de los 5 561 municipios brasilefios, muchos
de los cuales todavia estan en proceso de cambio.'

Como una estrategia para el logro de vigilancia
poscomercializacion (VIGIPOS), la Red Centinela
funciona como un observatorio sobre el alcance de
los servicios para la gestion de riesgos de salud en
una accion conjunta y eficaz con el Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitaria (SNVS). Cada servicio que
conforma la red tiene una Gestion de Riesgos, que
representa la referencia interna Vigipds en su insti-
tucion.'



OTRAS AUTORIDADES REGULADORAS
DE MEDICAMENTOS

Espafa
Observatorio del Uso de Medicamentos de la Agencia

Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS)

El Observatorio del Uso de Medicamentos es
una iniciativa de la AEMPS en colaboracion con la
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios
(DGFPS), que nace con el proposito de poner a dis-
posicion de los profesionales sanitarios, la comunidad
cientifica, y de los ciudadanos en general, los datos del
uso de medicamentos en Espafia con cargo al Sistema
Nacional de Salud en el ambito extrahospitalario. De
este modo, Espafia se une a los paises europeos que
hacen publicos los datos de uso de medicamentos,
elaborados seglin la metodologia internacionalmente
aceptada, bien sea a través de la pagina web de las dife-
rentes Agencias o a través de publicaciones impresas.'

Peru

Direccion General de Medicamentos, Insumos
y Drogas (DIGEMID)

Constituye la Autoridad Reguladora de Medi-
camentos de Pert. Entre sus funciones cuenta con 3
Observatorios: 1. Observatorio de Precios; 2. Obser-
vatorio de Calidad; 3. Observatorio de Disponibilidad.
Tiene ademas, el Centro Nacional de Documentacion
e Informacion de Medicamentos (CENADIM), el cual
es un organo dinamico y lider a nivel nacional en la
produccion y difusion de informacion de productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios y es el coordinador de la Red Peruana de
Centros y Servicios de Informacién de Medicamentos
(REPECIM) y miembro activo de la Red de Centros
de Informacion de Medicamentos de Latinoamérica
y el Caribe (RED-CIMLAC).>!1¢-18

Chile
Agencia Nacional de Medicamento (ANAMED)

Es la Autoridad Reguladora de Chile, la cual funciona
como un Departamento del Instituto de Salud Publica
y entre sus funciones esta el control de los productos
farmacéuticos, cosméticos y de los dispositivos médicos
para garantizar su calidad, seguridad y eficacia.*

Formando parte también del Instituto de Salud
Publica, opera el Centro Nacional de Farmacoeconomia
(Cenafar), cuyo principal objetivo es poner a la industria
farmacéutica bajo la lupa de los consumidores, es una
especie de “observatorio de medicamentos”, el cual
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elabora informes sobre los precios que tienen los
medicamentos y el estado del mercado en el pais."”

Portugal

Observatorio de Medicamentos y Productos
de la Salud

La Autoridad Nacional de Medicamentos y Pro-
ductos de la salud (INFARMED), cuenta con el
Observatorio de Medicamentos y Productos de la
Salud, el cual tiene como principal actividad la eva-
luacion permanente y continua de las condiciones de
accesibilidad de los medicamentos en el mercado,
tanto en términos cualitativos como cuantitativos. El
resultado de esta actividad tiene por objetivo com-
prender los factores determinantes de esta evolucion
y elaborar analisis fundamentados con vista al apoyo
en la toma de decisiones politicas; estos analisis son
visibles a través de relatorias y estudios divulgados.?

Cabo Verde

Sistema Integrado de Monitoreo del Mercado Farma-
céutico (SIMFAR)

Lacreacion de un Sistema Integrado de Monitoreo del
Mercado Farmacéutico, cuya configuracion y utilidad
son las de un “observatorio del mercado” sustenta un
enfoque integrado de los aspectos técnicos y econo-
micos de la medicina, incluyendo la supervision del
acceso, el precio de la accion, la evaluacion de la
calidad, seguridad, eficacia y efectividad.”!

OBSERVATORIOS NO VINCULADOS
A AUTORIDADES REGULADORAS
DE MEDICAMENTOS

Argentina
Universidad Maiménides

Observatorio Integral de Medicamentos (OBIME),
es el tnico centro privado de medicamentos de caracter
universitario en el que trabajan articuladamente do-
centes y alumnos. Tiene como mision investigar,
analizar, comunicar y asesorar sobre el medicamento
desde su disefo hasta los efectos de su insercion en la
sociedad. Este centro cuenta con cinco departamentos:
1. De Estudios Cientificos-Clinicos del Medicamento:
investiga las tematicas de desarrollo de nuevas
drogas, ensayos clinicos, farmacologia (incluyendo
nuevos usos), uso clinico, abuso, uso inadecuado,
errores de prescripcion. Los temas se abordan tanto
en forma nacional como internacional.

2. De Estudios Sociales del Medicamento: analiza las te-
maticas referentes a acceso (equidad, financiamiento
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y cobertura), uso racional de medicamentos, la
sociedad y el medicamento, politicas de medi-
camentos, analisis epidemioldgicos de uso de
medicamentos tanto en tiempos normales como
en emergencias, y farmacoeconomia.

3. De Estudios Legales del Medicamento: analiza
todo tipo de normativas que afecten a la profesion
farmacéutica o que impacte sobre medicamentos.

4. Departamento de Cursos: organiza programati-
camente capacitaciones, tanto para profesionales
de la salud, como para organizaciones estatales y
ONG?’s, en todo lo que concierne a la evaluacion
de tecnologias sanitarias, asi como de indicadores
utiles para el estudio del uso de los medicamentos.

5. Departamento de Comunicacion. Gestiona la di-
fusion global y las diferentes salas de situacion,
como asi también informes y comunicaciones de
los resultados parciales o totales de las mismas.
Los temas a los que se aboque OBIME son tratados
por un equipo multidisciplinario y se abordan tanto
en forma nacional como internacional.??

Colombia
OBSERVAMED

Es el Observatorio del Medicamento de la Fe-
deracion Médica Colombiana, es un centro de in-
vestigaciones farmacoecondmicas, documentacion y
comunicaciones que permite la mayor solidez cienti-
fico-técnica a las posiciones de la FMC (Federacion
Médica Colombiana) en defensa de los médicos y la
salud publica.?

Por otra parte, existe el Centro de Informacion
de Medicamentos de la Universidad Nacional de Co-
lombia (CIMUN), el cual es un servicio dedicado a
proveer informacion independiente y actualizada sobre
los medicamentos y su uso, en una forma objetiva y
oportuna. Este centro es miembro de la Red de Centros
de Informacion de Medicamentos de Latinoamérica
y el Caribe (RedCIMLAC)* y un aliado estratégico
de OBSERVAMED.

Espaiia

Observatorio del Medicamento de la Federacion
Empresarial de Farmacéuticos Espafioles (FEFE)

El Observatorio de la FEFE es una fuente de infor-
macion Unica que proporciona datos utiles y actualizados
sobre el gasto farmacéutico en Espafia. Abordan los
temas de actualidad farmacéutica de mayor interés
y mas determinantes para la equidad y estabilidad
del sistema sanitario espafiol: el impacto economico,
las politicas de prescripcion de las Comunidades Auto-
nomas, la influencia de las epidemias de gripe en el

gasto, los problemas en el pago de facturacion de
recetas, las diferencias entre el gasto de medicamentos
hospitalarios y el gasto de medicamentos de oficinas
de farmacia, entre otros temas.?

Region Andina

El Observatorio Andino de Precios de Medica-
mentos permite que los gobiernos de los paises de la
region Andina, como Bolivia, Colombia, Ecuador,
Venezuela, Paraguay, Chile, puedan comprar los medi-
camentos que necesiten para su poblacion a un menor
costo. Los seis paises de la region incluyendo el Pert,
reportan los precios de las compras institucionales a
este Observatorio las cuales son publicadas después
para que cada gobierno evalue la informacion alcan-
zada y decida cudl deberia ser un precio justo para las
compras publicas.?

Banco Interamericano de Desarrollo (BID)

Observatorio de Medicamentos de Alto Impacto
Financiero (MAIF)

El observatorio MALIF, esté financiado por Banco
Interamericano de Desarrollo (BID), ejecutado por
INFARMA e integrado por paises como Colombia,
Méxicoy Venezuela. Este observatorio tiene como ob-
jetivo ofrecer informacion util, pertinente y relevante
a los tomadores de decision sobre medicamentos de
Alto Impacto Financiero para un conjunto de paises
para asi lograr mejorar la gestion de los mismos. Esta
informacion se genera en las siguientes areas: gasto en
medicamentos de alto impacto financiero, evaluacion
de tecnologia sanitaria (ETS), decisiones de cobertura
y precios de rembolso en paises participantes y de
referencia.

El crecimiento del gasto publico en medicamentos
de alto impacto financiero no solo se esta convirtiendo
en una amenaza para la sostenibilidad financiera
de muchos sistemas de salud de la region; también
tiene implicaciones importantes para la equidad y la
eficiencia del gasto en salud. Muchas veces el erario
publico financia medicamentos muy costosos para los
cuales existen alternativas con un beneficio terapéutico
similar y a un costo mucho mas bajo. Existe una larga
lista de medicamentos cuyo valor terapéutico esta alta-
mente cuestionado pero que estan siendo financiados
con recursos publicos en varios paises de la region.
No obstante la importancia del problema, es notoria
la ausencia de informacién de los paises respecto a
esos medicamentos de alto impacto financiero. Este
proyecto propone que para disponer de la informacion
necesaria para la gestion de estos medicamentos, se
deben unir los esfuerzos de los gobiernos y construir



sinergias. El bien publico regional que se propone
construir es justamente producir la informacion en pro
de tomar las mejores decisiones basados en la mejor
informacion disponible en cuanto a gasto, coberturas,
precios, relacion costo-beneficio.?’

Centroamérica y Republica Dominicana

Observatorio de Medicamentos de Centroamérica
y Republica Dominicana (OCAMED)

Es una fuente de informacion y un espacio de
intercambio relativo a los medicamentos: politicas,
regulacion, suministro, acceso y uso racional; diri-
gido a autoridades del sector de la salud, agencias y
organismos reguladores, instituciones del sector salud
a nivel local y nacional ¢ instituciones académicas.?®

Cuba

A lo largo del tiempo han existido en el pais,
varios centros dedicados a brindar informacion sobre
medicamentos, dirigidos fundamentalmente a pro-
fesionales sanitarios y de la industria farmacéutica.
Algunos de ellos ya extintos por diferentes razones,
como el Centro de Informacion de Medicamentos
(CIM) perteneciente al Centro para el Desarrollo de la
Farmacoepidemiologia (CDF). Dentro de los objetivos
fundamentales del CIM se encontraba brindar apoyo
informativo a todas las lineas de trabajo del centro y de
lared, ofrecer informacion actualizada sobre temas de
interés de manera rapida y precisa y realizar estudios
y aplicar nuevas técnicas que mejoraban el acceso a
la informacion cientifica.”

Otro ejemplo de informacion sobre productos
farmacéuticos del ambito nacional lo constituy6 el
Sistema de Informacion de Medicamentos del Insti-
tuto de Farmacia y Alimentos de la Universidad de
La Habana (SIMIFAL). Bajo el titulo de Productos
farmacéuticos cubanos de avanzada, recogia una
compilacidon de los principales logros que en esta
esfera se habian obtenido en diversas instituciones de
nuestro pais, muchas de ellas pertenecientes al Polo
Cientifico del Oeste de La Habana.*

El Centro de Informacion Farmacéutica (CINFA),
es la organizacion de informacion del Centro de In-
vestigacion y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM)
y del sector farmacéutico nacional. Es una estructura
informativa que a lo largo de varios anos ha desem-
pefiado un importante papel como proveedor de ser-
vicios de informacion a los procesos de investigacion
y desarrollo de medicamentos y tecnologias dentro de
la creciente industria farmacéutica nacional.

Aunque no es su razén de ser, el CINFA ha
funcionado durante muchos anos como Centro de

Unidad de Informacién y Vigilancia de Medicamentos 25

Informacion de Medicamentos y ha satisfecho, en
este sentido, varios miles de solicitudes provenientes
de hospitales, policlinicos, centros de investigaciones
y de la propia poblacion, quienes utilizando diversos
canales (telefonicos, electronico, personales y otros)
se han dirigido a al CIDEM para hacer sus solicitudes
y recibir la informacion del medicamento deseado.’!

En la actualidad el Departamento de Farmacoepi-
demiologia del Ministerio de Salud Publica ofrece un
servicio dirigido fundamentalmente a profesionales
sanitarios que brinda informacion farmacoterapéutica.
La respuesta emitida es una busqueda protocolizada,
que resume las conclusiones de las referencias en-
contradas.*?

VIGILANCIA DE MEDICAMENTOS
DESDE EL. CECMED, AUTORIDAD
REGULADORA DE MEDICAMENTOS
DE CUBA

La vigilancia de medicamentos posterior a la co-
mercializacion es una de las 6 funciones basicas que
tienen las autoridades reguladoras de medicamentos a
nivel internacional. El CECMED, Autoridad Regula-
dora Nacional de Cuba, cuyo objetivo fundamental es
garantizar la calidad, seguridad y eficacia de estos pro-
ductos, como parte del fortalecimiento de su accionar,
ha creado la Unidad de Informacion y Vigilancia de
Medicamentos, la cual esta integrada al Departamento
de Vigilancia Postcomercializacion y se desempefia
como un observatorio de medicamento. La misma
tiene como objetivos:

1. Recoger, organizar y diseminar informacion de
forma estructurada y sistematica.

2. Analizar y evaluar informacion de calidad, segu-
ridad, eficacia y otros problemas relacionados con
medicamentos para la toma de decisiones.

3. Intercambiar informacién con los subsistemas de
vigilancia, otros procesos de la de la Autoridad
Reguladora Nacional, centros y organismos nacio-
nales e internacionales, profesionales sanitarios y
de la industria asi como pacientes.

4. Asesorar a profesionales sanitarios y de la industria
biofarmacéutica en temas sobre medicamentos y
biologicos.

5. Proveer informacion sobre uso prudente y seguro
de medicamentos a la poblacion.

Sus principales actividades son:
Servicio de Informacién sobre Medicamentos

Es un servicio dirigido principalmente a la
poblacién, con el objetivo de brindar informacion
apropiada y oportuna que contribuya al uso racional
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y seguro de los medicamentos; asi como asesorar a pro-
fesionales sanitarios y de la industria biofarmacéutica
en temas relacionados con medicamentos y bioldgicos.

Este servicio se brinda a través del teléfono o correo
electronico. También pueden ser recepcionadas notifi-
caciones de reacciones adversas y problemas relacio-
nados con los medicamentos como fallas de calidad,
falsificaciones y otros, lo que propicia la participacion
ciudadana en el accionar regulador.

La informacion a brindar tiene un enfoque hacia
el producto y concerniente a temas que competen a
la Autoridad Reguladora Nacional, lo que favorece
su transparencia y contribuye a la educacion de la
poblacion; motivo por el cual las consultas estan
relacionadas con:

» Composicion del producto

e Reaccion adversa al medicamento
* Precauciones

» Contraindicaciones

* Interacciones

» Advertencia

» Uso en embarazo y lactancia

No se brinda informacion sobre temas relacio-
nados con:

» Diagnéstico y tratamiento

» Posologia (dosis)

* Suplementos nutricionales

» Abastecimiento y existencias del producto.
* Precio de productos

Busqueda de informacidn internacional sobre medi-
camentos

* Busqueda activa de alertas, noticias u otras infor-
maciones de interés en paginas web de autoridades
reguladoras internacionales, sitios especializados
en medicamentos.

* Busqueda de informacion novedosa sobre nanome-
dicina, medicamentos fraudulentos.

Con esta informacion se elaboran y diseminan
noticias de interés dirigidas a profesionales de la
salud, de la industria biofarmacéutica y poblacion, a
través de Notas Informativas, Alertas y Comunica-
ciones de Riesgo, que se publican en la pagina web
del CECMED o mediante mensaje electronico a los
diferentes usuarios.

Vigilancia de la calidad y seqguridad de los medi-
camentos

La Unidad de Informacion y Vigilancia de Me-
dicamentos recepciona notificaciones de quejas de
calidad y efectividad, eventos y reacciones adversas,
medidas sanitarias a solicitud del fabricante e informes
de decomisos, procedentes fundamentalmente de

la industria farmacéutica. La notificacion se recibe
mediante mensaje electronico o por via telefonica, se
realiza la investigacion correspondiente y posterior-
mente se emiten los documentos de salida generados
durante la misma.

Vigilancia activa

La vigilancia activa se realiza ante determinadas
circunstancias, tales como: introduccion de nuevas
vacunas en el programa de vacunacion o en grupos
de riesgo, ocurrencia de series de casos de reacciones
adversas, reincidencia de fallas de efectividad de un
producto y otros. Esta actividad se ejecuta mediante
el seguimiento diario de la situacion, por un tiempo
determinado, a través de protocolos establecidos.
Puede tener alcance nacional.

Para el desarrollo de estas actividades la Unidad
de Informacion y Vigilancia de Medicamentos dispone
de bases de datos, fuentes de informacion (Resumen
de las Caracteristicas del Producto, sitios web de auto-
ridades reguladoras y medicamentos, libros impresos
y digitales), contactos y datos de fabricantes, distri-
buidores, importadores y exportadores e interaccion
con subsistemas de vigilancia sanitaria.

Por toda la informacién recopilada, podemos
decir que en el mundo existen y funcionan diferentes
instituciones que denominadas observatorios o nombres
equivalentes, se dedican a la vigilancia de los medica-
mentos que produce el pais correspondiente, en aras
de beneficiar la salud de la poblacion.

La Unidad de Informacion y Vigilancia de Me-
dicamentos en Cuba, por las funciones que ejecuta
puede ser considerada un Observatorio de Medica-
mentos, pues algunas de las actividades que desarrolla
son similares a las realizadas por otros observatorios
vinculados a la Autoridad Reguladora, como el Ob-
servatorio ANMAT de Argentina,'” DIGEMID de
Pert que cuenta con tres observatorios, uno de ellos
de Calidad; y tiene ademas, el Centro Nacional de
Documentacién e Informacion de Medicamentos, el
cual produce y disemina informacion sobre productos
farmacéuticos,'® el SIMFAR de Cabo Verde,?' que entre
sus actividades incluye la evaluacion de la calidad,
seguridad, eficacia y efectividad; asi como el CIMUN
de Colombia, el cual provee informacién sobre los
medicamentos y su uso.*
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SERVICIO DE INFORMACION DE MEDICAMENTOS, UNA HERRAMIENTA
DE COMUNICACION DE LA AUTORIDAD REGULADORA

Drug Information Service, a Regulatory Authority communication tool

Adriana Mederos Gomez, Roseli Robaina Gonzalez, Alida Hernandez Mullings

RESUMEN

Introduccion: En el 2015 se cred el Servicio de Informacién
de Medicamentos de la Autoridad Reguladorade Cuba para
incrementar la participacion ciudadana en su accionar regula-
dory fomentar el uso racional de medicamentos.

Objetivos: Comprobar si se ha cumplido elpropdsito con el
que fue creado el Servicio.

Métodos: Investigacion descriptiva, longitudinal, retrospecti-
va de la totalidad de las consultas recibidas durante el 2015.
Resultados: Se recibieron 142 consultas, de ellas 92,9 %
fueron telefonicas y 7,1 % por mensaje electronico. La po-
blacion no profesional de la salud generé 82,4 % llamadas.
El grupo de edad que mas utilizé el servicio fue el de 45-59
afos con 35,9 % de las preguntas. El 72,5 % de las consultas
recibidas estuvieronrelacionadas con medicamentos sin-
téticos y 13,4 % sobre productos naturales. La respuesta
a las personas se brindd con menos de 24 horas en el
96,0 % de las consultas.

Conclusiones: El Servicio de Informacién atiende con
alto porcentaje de inmediatez las consultas sobre medi-
camentos, labor con la que contribuye a la promocion y
educacion de la poblacion para su uso racional y seguro,
retroalimenta ademas a la Autoridad para la toma de las
mejores decisiones reguladoras. Estos hechos demuestran
que el proposito previsto para la creaciéon del Servicio se
cumple en su primer afio de trabajo.

Palabras clave: Medicamentos, Servicio de Informacion.

INTRODUCCION

Un Servicio de Informaciéon de Medicamentos
(SIM) se puede definir como una actividad relacio-
nada con el manejo, organizacion y dispensacion de
informacion de medicamentos, de forma objetivay en
tiempo util,sustentada en fuentes cientificas, actuali-
zadas e independientes, con la finalidad de optimizar
la terapéutica en interés del paciente y la sociedad,
para promover el uso racional de los medicamentos.'

Los sitios de eleccion frecuentes para la insta-
laciéon de un SIM son instituciones hospitalarias,

y Reynaldo Hevia Pumariega

ABSTRACT

Introduction: The Drug Information Service of the Regu-
latory Authority of Cuba was established in 2015 so as to
increase citizen participation in its regulatory actions and to
promote rational use of medicines.

Objective: To check if the purpose for which the Drug In-
formation Service was created has been met.

Methods: Descriptive, longitudinal, retrospective study of all
the enquiries received during 2015.

Results: One-hundred and forty-two enquiries were re-
ceived, 92.9 % of them were made by phone and 7.1 %
by e-mail. The population that comprises non-healthcare
professionals made 82.4 % of calls. The 45-59 age group
was the one that used this service the most with 35.9 % of
the questions. Regarding the received enquiries, 72.5 % of
them were related to synthetic drugs and 13.4 % to natural
products. It took less than 24 hours to bring the information
related to 96.0 % of consultations.

Conclusions: The Drug Information Service brings immedi-
ate replies to a high percentage of the enquiries received. It
contributes to the promotion and education of the population
in the rational and safe use of drugs. It also offers feedback
to the Regulatory Authority to make the best regulatory de-
cisions. These facts show that the intended purpose for the
creation of this service has been met in its first year of work.

Keywords: Drugs, information service.

docentes o autoridades sanitarias como ministerios
de salud o agencias reguladoras de medicamentos, en
estas ultimas con el objetivo de apoyar el proceso de
registro de medicamentos, programas nacionales de
farmacovigilancia y asesoria para la toma de decision
en politica sanitaria.’

En el 2015 se creo el Servicio de Informacion
de Medicamentos del Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(CECMED) de Cuba, dirigido principalmente a la
poblacion, con el objetivo de brindar informacion
apropiada y oportuna que contribuya al uso racional



y seguro de los medicamentos; asi como asesorar a
profesionales sanitarios y de la industria biofarma-
céutica en temas relacionados con medicamentos
y biolégicos. La informacidén que brinda tiene un
enfoque hacia el producto en aquellos temas que
competen a la Autoridad Reguladora Nacional (ARN),
tales como: composicion del producto, reacciones
adversas, precauciones, contraindicaciones, interac-
ciones, advertencias y uso en embarazo y lactancia®.
Pueden ser notificadas reacciones adversas, problemas
de calidad de los medicamentos, asi como sospecha
de falsificaciones de los mismos.También se brinda
informacion sobre nanomedicina. Una de las premi-
sas es la inmediatez en la respuesta a las solicitudes
recibidas. Después de un afio de trabajo se hace nece-
sario comprobar si se ha cumplido el proposito para
el que fue creado el servicio, aspecto que constituye
el objetivo de este trabajo.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal,
retrospectivo. Eluniverso de estudio fue la totalidad de
las consultas recibidas en el Servicio de Informacion
de Medicamentos del CECMED, durante el 2015.

Se estudiaron las variables cualitativas: provin-
cia, sexo, tipo de solicitante, informacion solicitada,
motivo de consulta, tipo de producto, bibliografia
consultada, mes en que se realizé la consulta y las
cuantitativas: edad y tiempo de respuesta. Ademas, se
detalld la variable grupo farmacologico, en los casos
donde el motivo de consulta fue conocer las reacciones
adversas que pueden provocar los medicamentos.

Los datos de las consultas recibidas se recogieron
en el modelo “Servicio de Informacion Telefonica”,
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disefiado previamente yse introdujeron en la base de
datos SITMED, creada para este servicio, en lenguaje
de programacion Visual Basic; posteriormente se
exportarona Microsoft Office Excel 2013.Se utilizaron
como estadigrafos descriptivos el promedio, frecuencia
absoluta y relativa.

RESULTADOS

Durante el 2015 se recibieronen el Servicio de
Informacion de Medicamentos 142 consultas, de las
cuales 132 (92,9 %) fueron telefonicas y 10 (7,1 %)
se recepcionaron via mensaje electronico.

En los primeros nueve meses del afio el promedio
de consultas mensuales fue de 2, mientras que en los
ultimos tres meses fue de 41,3. El mes en el que se
recibi6 un mayor nimero de consulta fue octubre
(Fig. 1).

Del total de consultas recibidas, 4 (2,8 %) proce-
dieron del extranjero y 134 (94,4 %) fueron nacionales,
en 4 (2,8 %) ocasiones los solicitantes se negaron a
brindar el dato de su procedencia. En relacion con las
consultas nacionales, la provincia que mas emple¢ el
servicio fue La Habana con 91 consultas (64,1 %),
seguida de Granma con 10 (7,0 %) y Santiago de Cuba
con 7 (4,9 %) (Fig. 2).

El mayor numero de consultas fue realizada por la
poblacion 117 (82,4 %), seguida por los profesionales
de la salud 18 (12,7 %), 4 (2,8 %) por distribuidores
de medicamentos y en 3 (2,1 %) consultas no se es-
pecificé la profesion de los solicitantes.

Los grupos edad que mas utilizaron el servicio
fueron los de 45-59 afios con 51 (35,9 %) consultas y
de 60-74 afios con 43 (30,3 %) (Fig. 3).

Fig. 1. Cantidad de consultas recibidas, en el
Servicio de Informacion de Medicamentos,
segun mes. 2015.
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Fig. 3. Porcentaje de consultas realizadas al Servicio de Informacion de Medicamentos, segin grupos de edades. 2015.

De las solicitudes realizadas, las mujeres alcan-
zaron la primacia con 99 (69,7 %).

El motivo de consulta en 147 (84,0 %) ocasiones
fue la necesidad de ampliar o tener informacion sobre
los medicamentos, en 16 (9,1 %) por falta de literatura
interior, 4 (2,3 %) por ausencia de estuche, 1(0,6 %)
por informacion en otro idioma y en 7 (4,0 %) para
conocer sobre sobre el servicio de disponibilidad o
distribucion de los medicamentos.

Entre las informacionesmas solicitadas estuvieron
las relacionadas con las indicaciones terapéuticas y
reacciones adversas. Otras solicitudes no relacionadas
con informacion propia del medicamento fueron no-
tificaciones de: eventos adversos, fallas de calidad,
fallas de efectividad y sospechas de medicamentos

fraudulentos; asi como sobredisponibilidad o para
conocer en que consiste el Servicio (Fig. 4).

La solicitud de informacion sobre reacciones
adversas estuvo principalmente relacionada con los
grupos farmacoldgicos: analgésicos 5 (15,2 %), car-
diovasculares 4 (12,1 %)y antimicrobianos 4 (12,1 %).

Segun el tipo de producto, 103 (72,5 %) de las so-
licitudes estuvieron relacionadas con medicamentos
sintéticos, 19 (13,4 %) con productos naturales, 11
(7,7 %) con bioldgicos, 1 (0,7 %) con homeopatico,
1 (0,7 %) con dispositivo médico y 7 (4,9 %) sobre
temas generales no relacionadas con ningun producto
en especifico.

La respuesta a las consultas recibidas se brindo
en menos de 24 horas en 117 (96,0 %) consultas,
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Fig. 4. Porcentaje de consultas realizadas al Servicio de Informacion de Medicamentos, seguin informacion solicitada. 2015.

5 (3 %) en los primeros tres dias y solo 1 (0,7 %)
en mas de 72 horas. Para dar las respuestas se con-
sultaron los Resumenes de las Caracteristicas del
Producto (RCP) en 76 (69,7 %) solicitudes, y en 22
(20,2 %), se revisaron sitios webs relacionados con
medicamentos previamente identificados.

DISCUSION

Durante los primeros meses de 2015, el nimero
de consultas recibidas en el Servicio de Informacion
de Medicamentos fue bajo pero se incrementd consi-
derablemente a partir del mes de octubre, propiciado
por la realizacion de actividades de promocion como
campafias publicitarias en medios de difusion masiva
(Revista Buenos Dias, Radio Reloj y Habana Radio),
publicacion en el sitio web del CECMED, distribucion
de plegables en farmacias municipales principales de
La Habanay a través de la Empresa Comercializadora
y Distribuidora de Medicamentos (EMCOMED)), lo
que demuestra la importancia de mantener una divul-
gacion sistematica.

El Servicio tiene alcance nacional e internacional,
la mayoria de las consultas se recibieron por via te-
lefonica; su ubicacién en La Habana conlleva a que
esta sea la provincia que mas lo emplea, dado el costo
que implican las llamadas de larga distancia, ademas,
es en la capital donde més acciones de promocidn se
han realizado.

En el primer afio de este Servicio se cumplieron
los objetivos para los que fue creado: incrementar
la participacion ciudadana en el accionar de la Au-
toridad Reguladora y promover el uso racional de

medicamentos. La mayor cantidad de consultas fue
realizada por la poblacion y las informaciones que mas
solicitaron estuvieron relacionadas con lo que pueden
esperar de su tratamiento farmacologico (efecto tera-
péutico, reacciones adversas, interacciones) asi como
el manejo correcto de los medicamentos (interacciones
y contraindicaciones).

Entre las intervenciones necesarias, definidas por
la OMS, para lograr el uso racional de medicamentos
en los profesionales de la salud y la poblacion en
general se encuentran la educacion a los usuarios y
la informacién fidedigna sobre los medicamentos.®

La informacion brindada ayuda a las personasa
lograr un uso seguro y eficaz de los medicamentos.
Para el paciente es importante estar informado sobre
los diferentes tratamientos disponibles, su eficacia,
los riesgos que implican —si los hay—y los efectos en
su estilo de vida.®

Los grupos de edades comprendidos entre 45-74
afios y el sexo femenino fueron los que mas consultas
realizaron, lo cual coincide con otros estudios realizados
en la poblacion femenina cubana, que indican que el
consumo de medicamentos, es mas frecuente entre las
mujeres que entre los hombres y entre los mayores
de 60 afios que entre las personas de menos edad.
Esta bien establecido universalmente que las mujeres
acuden con mayor frecuencia a consultas médicas,’
lo que puede explicar el nimero mayor de consultas
por parte de las féminas, en este trabajo.

Un estudio realizado en Espafia halla que el
55,2 % de las mujeres presentan al menos un problema
de salud, cifra superior a lo encontrado en hombres,
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de ahi que el sexo femenino esta condicionado a un
mayor consumo de farmacos.®

En Cuba el Cuadro Basico de Medicamentos
(CBM) del 2015, estuvo conformado por 857 medi-
camentos (822 sintéticos y 35 bioldgicos) y 98 pro-
ductos naturales, de los cuales 20 son homeopaticos.’
Esta distribucion del CBM justifica que el mayor
numero de consultas estuviera relacionada con los
medicamentos sintéticos. La actual estrategia del pais
y del Ministerio de Salud Publica de prestar la maxima
atencion al desarrollo de la medicina natural y tradi-
cional'®incentiva el uso de los productos naturales por
la poblacion, lo que justifica el nimero de solicitudes
de informacion sobre los mismos.

Un estudio de consumo de medicamentos en la
poblacion mayor de 15 afos, realizado en el 2005
en Cuba, muestra que los farmacos més consumi-
dos son los analgésicos(48,8 %) y los cardiovas-
culares (20,7 %).!" Estos resultados se corresponden
con los obtenidos en el Servicio de Informacion de
Medicamentos del CECMED donde los analgésicos
y farmacos para el tratamiento de afecciones car-
diovasculares fueron los productos sobre los que
mas informacidn, sobre posibles reacciones adversas
descritas solicito la poblacion.

Los Centros de Informacion de Medicamentos en
Espafa tienen establecidos tiempos de resolucion de
las solicitudes segun el tipo de consultas: urgentes,
toxicoldgicas, en tiempo pactado y no urgente de
caracter asistencial, para estas ultimas establecen la
jornada laboral como periodo de respuesta.'? Un estudio
multicentro realizado en Escandinavia plantea que el
tiempo promedio de contestacion a las consultas es de
178 min (3 h) con un rango de 4 a 2 540 min (42,3 h)."?

Un estudio realizado en cinco centros de infor-
macion de Noruega, con la intencion de desarrollar
un modelo para describir los factores asociados con
el tiempo consumido para responder a las preguntas,
encuentran que el tipo de busqueda realizada en la
literatura: simple, avanzada y critica se asocian sig-
nificativamente con el consumo de tiempo.'*

En Cuba, una de las premisas del Servicio de In-
formacion de Medicamentos brindado en el CECMED
es la inmediatez en la respuesta, lo que se cumplio al
responder la mayoria de las solicitudes de informacion
en menos de 24 h, esto ademas estd acorde con los
indicadores internacionales. Aquellas consultas que
requirieron mas tiempo para su resolucion estuvieron
motivadas por la complejidad de la solicitud.

El Servicio de Informacion sobre Medicamentos
constituye una fuente de retroalimentacion para la
ARN, pues permite detectar incumplimientos de
buenas practicas de fabricacidn, recepcionar notifica-
ciones sobre sospechas de medicamentos falsificados
y eventos adversos. Estos hechos conllevan a la

realizacion de investigaciones y permiten la toma de
acciones reguladoras.

Para el correcto uso del medicamento es impor-
tante que tanto los profesionales sanitarios como
los pacientes dispongan de una informacion lo mas
completa y clara posible. Sin embargo, algunos au-
tores plantean que los pacientes presentan en general
una carencia de informacion sobre los medicamentos
que les son prescritos ya que en ocasiones recibe del
médico informacion incompleta y cargada de termi-
nologia médica que dificulta su comprension,'>! no
obstante, en la informacion brindada en el Servicio
se recomienda consultar con el médico de asistencia,
para lograr un tratamiento personalizado.

Las limitaciones de este estudio estdn dadas en
que solo se detallan los grupos farmacologicos de las
consultas en las que se ofrecié informacion sobre reac-
ciones adversas y no en la totalidad de las solicitudes
relacionadas con medicamentos. Por otra parte, en el
acapite motivo de consulta el indicador “Necesidad de
Informacion” es demasiado amplio, pues en el mismo
se incluyen todas aquellas que no son por ausencia de
literatura interior, ausencia de estuche o informacion
en otro idioma. Estos aspectos deberan tenerse en
cuenta para estudios posteriores.

Finalmente podemos concluir que el Servicio de
Informacion atiende con alto porcentaje de inmediatez
las consultas sobre medicamentos, labor con la que
contribuye a la promocion y educacion de la poblacion
para su uso racional y seguro, retroalimenta ademas
a la Autoridad para la toma de las mejores decisiones
reguladoras. Estos hechos demuestran que el proposito
previsto para la creacion del Servicio se cumple en su
primer afio de trabajo.

Se recomienda continuar realizando actividades
para la divulgaciéon del servicio de informacion.
Entre las proyecciones futuras de este Servicio esta
incrementar la promocion sobre los riesgos asociados
al uso de medicamentos falsificados, subestandar e
ilicitos; asi como implementar la vigilancia de nano-
medicamentos y de todas las novedades relacionadas
con medicamentos.
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REACCIONES ADVERSAS A LOS ANTIMICROBIANOS EN CUBA 2003-2012°

Adverse antimicrobial reactions in Cuba 2003-2012

Ismary Alfonso Orta,* Maria Eugenia Toledo Romani,? Gisele Coutin Marie,® Anai Garcia Farifias,®

RESUMEN

Introduccion: La disponibilidad y el consumo irracional de
los antimicrobianos propician su uso inadecuado, lo que da
lugar en ocasiones, a reacciones adversas. En la actualidad,
estas constituyen un problema clinico- epidemiolégico. Es
preciso profundizar en el conocimiento de sus caracteris-
ticas en Cuba y el comportamiento en el tiempo para la
toma de decisiones.

Objetivos: Describir las reacciones adversas a los antimi-
crobianos reportadas en Cuba y analizar el comportamiento
de la tendencia, estacionalidad y prondstico para el 2013
y 2014.

Métodos: Estudio descriptivo y longitudinal de serie de
casos con un horizonte temporal de 10 afios (2003-2012).
La informacion se obtuvo de la base de datos nacional de
farmacovigilancia.

Resultados: Se registraron 40 391 reportes de reacciones
adversas a los antimicrobianos. Las reacciones a los anti-
bacterianos representaron el 86,5 % del total. Predomina-
ron en las mujeres (64,3 %) y en los menores de un afio.
Las afectaciones de la piel representaron el 47,9 %, y las
digestivas el 26,8 %. La penicilina G fue el medicamento
mas notificado. Prevalecieron las reacciones adversas mo-
deradas (58,2 %). La tendencia fue creciente, y se observo
estacionalidad. El prondstico mostré un ascenso.
Conclusiones: El incremento del reporte de reacciones
adversas a los antimicrobianos, y el ascenso pronosticado,
representan una alerta para el Sistema de Salud.

Palabras clave: Reacciones adversas, antimicrobianas,
vigilancia, seguridad.

INTRODUCCION

El uso racional de medicamentos segtin la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMYS), requiere que

Roberto Gonzélez Cruz*y Giset Jiménez Lopez!

ABSTRACT

Introduction: Availability and irrational consumption of anti-
microbials prompt their inadequate use and sometimes give
rise to adverse reactions. At present, these reactions repre-
sent a clinical and epidemiological problem. It is necessary
to deepen into the knowledge about their characteristics in
Cuba and the behavior in the course of time for the decision
making process.

Objectives: To characterize the adverse antimicrobial
reactions reported in Cuba and to analyze the behavior of
tendencies, seasonality and prognosis for 2013 and 2014.
Methods: Longitudinal and descriptive study of case series
in a ten-year period (2003-2012). Data were taken from
national pharmacovigilance databases.

Results: There were registered 40 391 reports of adverse
antimicrobial reactions accounting for 86.5% of the total
number of adverse reactions. They prevailed in females
(64.3 %) and in under one-year old infants. The skin illnesses
represented 47.9 % and digestive ones 26.8 %. Penicillin
G was the most reported drug. Moderate adverse reactions
prevailed (58.2 %). Tendency was growing, seasonality was
observed and prognosis was on the rise.

Conclusions: The increase in the number of reports of
adverse antimicrobial reactions and the anticipated rise of
them is an alert to the health care system.

Keywords: Adverse reaction; antimicrobials; surveillance;
safety.

los pacientes reciban los farmacos apropiados a sus
necesidades clinicas, en las dosis correctas, por un
periodo adecuado, al mas bajo costo y con un menor

numero de reacciones adversas.! Los antimicrobianos
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(ATM) no escapan de estos conceptos, su pres-
cripcion o consumo de manera irracional propicia
su uso inadecuado, encarece los servicios de salud,
eleva la posibilidad de microorganismos resistentes,
favorece las interacciones medicamentosas y au-
menta la frecuencia de apariciéon de reacciones
adversas potencialmente graves.>?

El término ATM agrupa los farmacos antibacte-
rianos, antimicoticos, antiparasitarios y antivirales.

En la actualidad, las reacciones adversas a medica-
mentos (RAM), constituyen un problema importante,
que suscita la atencion de profesionales, organizaciones,
administraciones y autoridades sanitarias. Representan
una causa de morbilidad y mortalidad subestimada e
incrementan los costos de la atencion a la salud.* Es-
tudios europeos® y de Estados Unidos,® publican que
aproximadamente del 2,4 al 12 % de todas las admisiones
hospitalarias estan relacionadas con RAM. Los pacientes
hospitalizados presentan reacciones graves del 5 al 8 %
y mortales en un rango de 0,05 hasta 0,44 %.

La vigilancia posterior a la comercializacion por
parte de las autoridades reguladoras, ha dado lugar a
la retirada de algunos ATM del mercado y a modifica-
ciones en su ficha técnica. El mayor riesgo de muerte
cardiovascular por azitromicina en el 20127 y las re-
acciones hepaticas graves por ketoconazol (tabletas)?
en el 2013, muestran el problema.

En Cuba las reacciones adversas a los ATM
(RAMa) ocuparon el primer lugar desde el 2003 hasta
el 2012, seguido de las reacciones a los analgésicos
no opioides, y los antihipertensivos.” En 10 afios de
estudio de reacciones mortales, el 44,5 % se corres-
pondio6 con los ATM.'” No se ha realizado un estudio
integral para conocer las caracteristicas clinicas y epi-
demioldgicas de las reacciones adversas a este grupo
farmacologico registradas en el pais, por un periodo
suficiente que permita generar evidencias solidas
para la toma de decisiones por parte de la Autoridad
Reguladora Nacional (ARN). No existen estudios que
permitan analizar el comportamiento de las reacciones
alos ATM en el tiempo, y poder realizar un pronostico.
Por lo anterior, este trabajo se propone describir las
reacciones adversas a los antimicrobianos reportadas
en Cuba y analizar el comportamiento de la tendencia,
estacionalidad y pronostico para el 2013 y 2014.

METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo y longi-
tudinal de serie de casos, conducido en Cuba, entre
el Iro. de enero del 2003 hasta el 31 de diciembre del
2012. Se incluyeron los 40 391 reportes de RAM a los
ATM (presentes en el cuadro basico de medicamentos)
e informadas a la base de datos de farmacovigilancia
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(FV), durante el periodo de estudio. Se tuvo en cuenta
que los reportes contaran con la informacion completa,
necesaria para su evaluacion. Las variables estudiadas
fueron: tipo de reaccion adversa principal, sistema de
organos afectado (de acuerdo al diccionario de reacciones
adversas de la OMS), intensidad (leve, moderada,
grave y mortal) segin las Normas y Procedimiento
del Sistema Cubano de FV,''y ATM sospechoso por
grupo farmacolégico, se registro para cada categoria
la frecuencia absoluta y relativa. Se estimaron las
tasas de reporte.

La base de datos nacional de FV (FarmaVigiC”)
fue la fuente de informacion utilizada. Para el analisis
se tomaron solamente las RAM principales, conside-
radas como las de mayor intensidad y compromiso
para la vida del paciente. El Formulario Nacional de
Medicamentos (FNM),"? constituy6 la literatura de
referencia para la evaluacion de los reportes.

En el analisis del comportamiento de la tendencia,
estacionalidad, y prondstico, se precisd que la serie
cumpliera con los requisitos basicos para su estudio.
Se utilizo el grafico de cajas y bigotes y se obtuvo el
prondstico para los aflos 2013 y 2014 con el alisamiento
exponencial, con dos parametros.'?

La investigacion tuvo en cuenta los principios éticos,
en todo momento se mantuvo la confidencialidad de
los notificadores y de los pacientes. El protocolo de
investigacion fue revisado y aprobado desde el punto
de vista ético, cientifico y metodologico por el consejo
cientifico del Centro para el Desarrollo de la Farma-
coepidemiologia. Se solicit6 autorizacion al Director
del Centro, para la utilizacion de la base de datos de
FV con fines de investigacion.

RESULTADOS

El rango de reporte entre 2003-2010, oscild entre
300 y 400 por millén de habitantes. Entre 2011 y 2012
se observo un incremento marcado —aproximadamente
dos veces mas— del valor promedio de los afios an-
teriores. El 2012 fue el de mayor tasa. La media
de reportes anuales para el periodo fue de 3 582
notificaciones (Fig. 1).

Durante todo el periodo, los reportes de reacciones
adversas a los ATM predominaron en las mujeres
(25 956) que represent6 el 64,3 %. Los farmacos an-
tibacterianos mostraron las mayores tasas, se atribuye
un total de 34 919, que representd el 86,5 % del total en el
periodo. El grupo de los antiparasitarios ocupo el segundo
lugar (3 350 reportes), que representd el 8,3 % del total.
Las RAM a los antimicéticos representaron solo el
2,7% (1080)y 2,6 % las relacionadas con los antivirales
(1 042). Las mayores cifras para este ultimo grupo se
presentaron en el 2010 (645), que representaron el
61,9 % del total a los antivirales.
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Fig. 1. Tasas de reporte de reacciones adversas a los ATM por milloén de habitantes por afio. Cuba 2003-20012.
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Fig. 2. Tasas de reporte de reacciones adversas a los ATM por 100 000 habitantes por grupo de edad y afo. Cuba 2003-20012.

Segun la edad, aunque los menores de un afio,
solo representaron el 4,0 % del total, mostraron las
mayores tasas de reacciones adversas a los ATM
(con valores entre 55 y 283 por 100 000 habitantes).
En general, los reportes en la poblacion pediatrica,
representaron el 26,9 %. En el grupo de 20 a 59 anos
se realizaron 24 316 reportes (60,2 %) y en el grupo
de 60 afios y mas, 5 224 (12,9 % del total de reportes
para el periodo) (Fig. 2).

La tasa nacional de reporte de reacciones adversas
a los ATM para el periodo 2003-2010 fue de 214,1
por 10° habitantes. Las provincias con mayores tasas
fueron: Villa Clara (437,9), Holguin (292,2), Matanzas
(276,1) y Sancti Spiritus (245,6) (Fig. 3).

Durante todo el periodo, predominaron las
afectaciones de la piel (47,9 %) del tipo erupciones
cutaneas, eritema, prurito. Los trastornos gastroin-
testinales (26,8 %) estuvieron dados principalmente

por nauseas, vomitos, epigastralgia, dolor abdominal
y las reacciones del sistema nervioso central (SNC)
(7,7 %) estuvieron representadas por mareo, cefalea,
vértigos, convulsiones entre otras (tabla).

Las RAM en la piel predominaron para los
grupos antibacterianos y antimicoticos (51,6 % y
51,9 %). Méas de la mitad de las reacciones a los
antiparasitarios y antivirales afectaron el sistema
gastrointestinal (55,7 % y 65,6 %) para cada grupo.
Los antiparasitarios ocasionaron alteraciones del SNC
enel 13,3 %y los antivirales en el 12,3 %. De forma
muy particular para el grupo de los antimicdticos, se
notificaron RAMa que afectaron el aparato genitou-
rinario (GU), como vulvovaginitis, malestar y prurito
vaginal (25,9 %). Se notificaron anemia y leucopenias
(2,0 %) para los antivirales que danaron el aparato he-
molinfopoyético (HLP). El sistema osteomioarticular
(SOMA) se afectd en menor medida.
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Fig. 3. Tasas de reporte de reacciones adversas a los ATM por 100 000 habitantes por provincias. Cuba 2003-20010.

Tabla. Reacciones adversas a los ATM segun sistema de 6rgano afectado.

Cuba, 2003-2012

Sistema de 6rgano No. %

Piel 19 350 47,9
Gastrointestinal 10 836 26,8
SNC 3124 7,7
General 2534 6,3
Cardiovascular 1496 3,7
Respiratorio 1165 2,9
Oculares 756 1,9
Genitourinario 464 1,1
SOMA 182 0,5
HLP 122 0,3
Otros 362 0,9
Total 40 391 100,0

SNC: sistema nervioso central; SOMA:

hemolinfopoyético.

Segun intensidad, predominaron las reacciones
moderadas (23 517), que representaron el 58,2 %. Las
leves ocuparon el segundo lugar (40,2 %). Los reportes
de reacciones graves y mortales fueron considerable-
mente menores (1,4 % y 0,2 % respectivamente).

La penicilina G fue responsable del mayor nimero
de reportes (24,1 %). Otros antibacterianos notificados
fueron el cotrimoxazol, la cefalexina y en menor grado,
la eritromicina, ceftriaxona, vancomicina y cefazolina.
Los antiparasitarios estuvieron representados en el
57,6 % por el metronidazol. Dentro de los antimi-
coticos, el clotrimazol (28,7 %) y el ketoconazol
(27 %) fueron los de mayor porcentaje. Otros anti-
micoéticos fueron el tolnaftato y el anfotericin B. En
los antivirales, el oseltamivir produjo el 72,2 % de

sistema osteomioarticular; HLP: sistema

los reportes para ese grupo. En menor magnitud, se
registraron reacciones a los antirretrovirales como:
nevirapina, indinavir, zidovudina, estavudina.

La tendencia del numero de reportes de reac-
ciones adversas a los ATM se mostro ascendente
(figura 4A), los reportes aumentaron el 51 % con
respecto a los anos extremos de la serie. A partir
del 2010 se produjo un ascenso comparado con
afos anteriores, el ultimo ano de estudio cerr6 con
un valor 2,5 veces mayor al registrado en este afio.
El modelo de pronéstico (Fig. 4 B) mostré que los
reportes tenderdn a continuar ascendiendo; el valor
esperado para los afios 2013 y 2014 fue de 12 099
(IC:9929; 14269) y 14 719 (IC: 12 549; 16 889)
reportes respectivamente.
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Los meses de octubre y diciembre presentaron
el menor rango de variabilidad de su conjunto de
datos, mientras que enero mostré la mayor consis-
tencia. Por otro lado, mayo y junio los de mayor
variabilidad y marzo el mes del maximo valor
registrado (Fig. 5).

DISCUSION

El reporte estable de reacciones adversas a los
ATM en Cuba, desde el 2003 hasta el 2010, obedecid
a la sostenibilidad de la notificacidon espontanea en
ese periodo." La unidad nacional coordinadora de
farmacovigilancia (Uncfv) comenzo a prestar mayor
interés a las reacciones de baja frecuencia de aparicion
(ocasionales, raras y no descritas) y las severas (mo-
deradas, graves y mortales), consideradas de interés
por el Centro internacional de monitoreo de Uppsala.'®

El aumento de los reportes en 2011 y 2012 pudieran
corresponderse con: 1) la integracion de la Unctv y
la red de farmacoepidemiologia al area de asistencia
médica del Minsap y la incorporacién de indicadores
de FV en las visitas técnicas y ministeriales, 2) incor-
poracion de los resultados de vigilancias activas’ a
la base de datos nacional de FV, 3) el incremento de
medicamentos con cinco afios y menos en el mercado y
sujetos a vigilancia intensiva, y 4) el comienzo de una
atencion personalizada a las instituciones de subordi-
nacion nacional para el desarrollo de la farmacoepi-
demiologia y la FV en el nivel de atencion terciaria.’

El predominio de reportes a los antibacterianos, se
corresponde con lo descrito en la literatura, pues en la
actualidad son considerados los agentes terapéuticos
mas empleados en todo el ambito de la medicina. Se
estima que entre 25 % y 60 % de pacientes hospita-
lizados reciben uno o mas tratamientos con este tipo
de medicamento.? El uso irracional y poco seguro de
este grupo farmacoldgico constituye en un problema.
Cada ano en Estados Unidos'® se registran mas de
140 000 reacciones adversas a los ATM, que repre-
sentan el 19,3 % de las visitas a servicios de urgencia.
En México, Becerril y otros los reportan como la pri-
mera causa de RAM.'” En Cuba, Lara y otros registran
estos farmacos como el principal grupo (33,3 %),'® al
igual que en Cienfuegos, donde se registra el 27,2 %."

Por otra parte, el predominio de los reportes a los
antivirales en el 2010, coincidié con la epidemia a
nivel mundial de influenza A HIN1, de la cual Cuba
no estuvo exenta.”’ El tratamiento con antivirales, de
los que no se conocia mucho, se comenzo a utilizar en
poblaciones de riesgo (embarazadas, nifios y se realizo
una vigilancia activa.?! Paises como Argentina*
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y Espafia?® desempefiaron esta estrategia, asi como
Cuba, lo cual justifica los resultado.’

La mayor tasa de reporte en niflos menores de un
aflo, responde al hecho de que los nifios constituyen
una poblacion de riesgo para la aparicion de reacciones
adversas. La vigilancia que se tiene sobre esta (en
especial sobre los neonatos y lactantes) por parte del
programa materno infantil (PAMI) del Minsap, el
mayor niumero de consultas ambulatoria,? las mayores
tasas de atenciones médicas por infecciones respiratorias
agudas (IRA) sobre todo en el ultimo quinquenio y
de enfermedades diarreicas agudas (EDA), justifican
estos resultados.

El predominio de los reportes en las mujeres, es
probable que se corresponda con la actividad hormonal
relacionada con el ciclo menstrual, embarazo y me-
nopausia, afecte el metabolismo y la respuesta a los
medicamentos. Otras causas pudieran ser el mayor
consumo de farmacos, y la automedicacion.® Estudios
internacionales muestran correspondencia con estos
resultados, por ejemplo: en Costa Rica, Unfried E*
notifica el 65 %; y en México, Rosete A* el 61,7 %.
Estudios nacionales realizados por Lara H y otros,'®
notifican el 71,4 % y Diaz | y otros,?” registran el
69 % de RAM en las mujeres.

La literatura recoge a los ATM como responsables
del 59 % de todas las reacciones alérgicas, mas de
la mitad por penicilinas.® Estudios internacionales
coinciden, entre ellos, Shehab N y otros,'® publican el
36,9 % de reacciones a la penicilina. Becerril MA y
colegas,'’ constatan que mas del 40 % de las reacciones
fueron ocasionadas por las penicilinas y el 6,2 % por
sulfamidas. En Cuba, Lara H y otros,'® registran la pe-
nicilina G, cotrimoxazol, y la ciprofloxacina mientras
Furones y colaboradores,” publican reportes de reac-
ciones adversas a la penicilina G en las embarazadas.

En una revision sistematica,” la mayor parte de
las RAM se clasifican como moderadas (81,3 %).
Estudios nacionales coinciden con este resultado.”'®

La tendencia ascendente y el aumento pronosti-
cado para los reportes de reacciones adversas a los
ATM, pudieran guardar relacion con el incremento de
las atenciones médicas por infecciones respiratorias
agudas (IRA), superior a la de los afios anteriores,
en particular 2009 y 2010,%* ademas, el aumento del
numero de ingresos por [IRA grave en las unidades de
cuidados intensivos del pais.** Asi mismo, en el 2012
se registra un incremento de las atenciones médicas
por enfermedades diarreicas agudas (EDA)* (32 %) en
relacion con el 2011. Se publica también un aumento
de la mortalidad por enfermedades infecciosas y pa-
rasitarias, a partir de 2009 y fundamentalmente en el
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2013.3° Al haber mayor cantidad de enfermos graves,
mayor sera la probabilidad de que sean tratados con
uno o varios ATM y por tanto; pudieran ocurrir RAM
relacionadas con ellos.

En la base de datos de FV de 2013, se incluyeron
7 297 reportes de RAM a los ATM y en el 2014 se
registraron 6 658. Se evidencia un cumplimento del
pronostico para el 2013 en el 60,3 % y para 2014, de
solo el 45,2 %. Esto puede justificarse por la desventaja
principal de la notificacion pasiva (la infranotifica-
cion), la realizacion de pocos estudios de vigilancia
activa que complementan la actividad en estos afios
y a cambios estructurales en la red de farmacoepide-
miologia del pais.

Los resultados de la estacionalidad, pudieran
corresponderse con lo descrito por Coutin Marie y
otros?! para la estacionalidad de las IRA en Cuba,
que registran un incremento habitual entre los meses
de enero, marzo y octubre-noviembre. El mes de
marzo se considera el mas seco del afio en el pais y
es probable que el polvo y el aire mas seco provoquen
mayor irritacion de la mucosa de la nasofaringe, que
facilita las infecciones respiratorias y el uso de estos
medicamentos.

Recapitulando, tenemos que las reacciones adversas
a los ATM en Cuba, muestran un incremento notable
en los ultimos diez afios, predominan en mujeres y
menores de un afio y afectan fundamentalmente la
piel y el sistema gastrointestinal. Segun su intensidad
predominaron las moderadas. Existe tendencia cre-
ciente de los reporte y la estacionalidad especifica se
relaciona con el incremento anual de las enfermedades
respiratorias y diarreicas agudas.

Por todo lo expuesto, podemos concluir que el
incremento del reporte de reacciones adversas a los
antimicrobianos, y el ascenso pronosticado, repre-
sentan una alerta para el Sistema de Salud.
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DIRECCION NACIONAL DE MEDICAMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

REACCIONES ADVERSAS A LOS ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
NOTIFICADAS AL SISTEMA CUBANO DE FARMACOVIGILANCIA 2015

Adverse reactions to nonsteroidal anti-inflammatory drugs notified

RESUMEN

Introduccién: Los antinflamatorios no esteroideos se
encuentran entre los medicamentos mas consumidos en
Cuba y con mas numero de reportes al Sistema Cubano
de Farmacovigilancia.

Objetivo: Describir las reacciones adversas a estos far-
macos recibidas en la Unidad Nacional Coordinadora de
Farmacovigilancia.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo, trans-
versal y retrospectivo de farmacovigilancia. La mues-
tra estuvo compuesta por todas las notificaciones de
reacciones adversas a los antinflamatorios no esteroideos
registradas en el 2015, contenidas en la Base de datos de
la Unidad Coordinadora.

Resultados: Se recibieron 1 070 notificaciones a los
antinflamatorios no esteroideos de las cuales 957 fueron
notificadas en la atencién primaria de salud, con una mayor
representacion del sexo femenino y los adultos. El ibuprofe-
no fue el farmaco mas reportado e igual condicion para las
reacciones moderadas y de baja frecuencia de aparicion.
La epigastralgia fue la reaccion adversa mas notificada, la
hipertensién arterial y la taquicardia ocuparon el tercer y
décimo lugar respectivamente. No existié reporte para el
sistema renal.

Conclusiones: Los antinflamatorios no esteroideos son
farmacos apropiados para el tratamiento del dolor y la infla-
macion en diferentes enfermedades, pero tienen un amplio
perfil de reacciones adversas importantes. La presencia de
reportes para hipertension y taquicardia podrian apuntar ha-
cia riesgos cardiovasculares. Se recomienda incrementar la
vigilancia de las reacciones graves y mortales a este grupo
farmacoldgico, sobre todo las cardiovasculares y renales
que actualmente tienen un nivel de reporte muy bajo dada
la pobre notificacién a nivel hospitalario, situacién que debe
revertirse con urgencia.

Palabras clave: Farmacovigilancia, reaccion adversa a
medicamentos, AINEs.

to the Cuban Pharmacovigilance system 2015

Grisel Vifia Pérez' y Francisco Debesa Garcia?

ABSTRACT

Introduction: Nonsteroidal anti-inflammatories are among
the most consumed drugs in Cuba and represent the largest
number of reports submitted to the Cuban Pharmacovigi-
lance system.

Objective: To describe adverse reactions to these drugs
(NSAIDs, by its English acronym) received by the National
Pharmacovigilance Coordinating Unit.

Methods: Observational, descriptive, cross-sectional and
retrospective pharmacovigilance study. The sample was
composed of all reports of adverse reactions to nonsteroidal
anti-inflammatory drugs registered in 2015, contained in the
database of the Coordinating Unit.

Results: A figure of 1,070 notifications of NSAIDs were re-
ceived, 957 of them were notified in the primary health care,
with greater representation of female and adults. Ibuprofen
was the most reported drug and it showed equal status for
moderate and low frequency drug reactions. Epigastric
pain was the most frequently reported adverse reaction,
hypertension and tachycardia ranked third and tenth place
respectively. There was no report for the renal system.
Conclusions: NSAIDs are suitable drugs for the treatment
of pain and inflammation in different diseases, but have a
broad profile of important adverse reactions. The presence
of reports for hypertension and tachycardia may point to
cardiovascular risks. An increased surveillance of severe
and fatal reactions to this pharmacological group is recom-
mended, mainly cardiovascular and renal reactions that
currently have a poor level of notification due to the lack
of reports obtained from hospitals, situation that must be
urgently reversed.

Keywords: Pharmacovigilance, adverse drug reaction,
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).

! Departamento de Farmacoepidemiologia. Direccion Nacional de Medicamentos y Tecnologia Médica. Minsap.
2 Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos.



INTRODUCCION

Los antinflamatorios no esteroideos (AINEs) son
farmacos con una estructura quimica heterogénea que
comparten actividad antipirética, antiinflamatoria y
analgésica a través de su capacidad para inhibir la
produccion de prostaglandinas proinflamatoria. El
término AINEs incluye a los considerados tradicio-
nales (como el ibuprofeno, naproxeno y diclofenco),
a los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2
(COX-2) también denominados COXIB y al acido
acetil salicilico.

Los AINESs constituyen uno de los grupos de far-
macos mas ampliamente utilizados a nivel mundial.
En la mayoria de los paises europeos el consumo se
ha duplicado durante la primera década del siglo xx.!
En Inglaterra, se estima que anualmente se dispensan
17 millones de recetas al afio, cifra que se elevaa 111 mi-
llones en los Estados Unidos.*?

En Cuba estos medicamentos también se encuentran
entre los mas consumidos, lo cual se puso de mani-
fiesto en estudio realizado sobre la segmentacion del
mercado consumidor de medicamentos, donde los
mismos estuvieron presentes en 4 de los 5 grupos
de mayor incidencia en el consumo de la poblacion
cubana, definidos por estos autores:*

* ler. grupo. Perfil de consumo alto con un fuerte
aumento con la edad, en especial a partir de los 65 afios
y mayor consumo en las mujeres.

* 2do. grupo. Caracterizado también por un aumento
del consumo con la edad, con un claro predominio
del consumo de las mujeres, los jubilados, las amas
de casa y las personas con nivel escolar primaria
sin terminar y terminada.

» 3er. grupo. Engloba a los consumidores por auto-
medicacion.

* 4to. grupo. Comprende el perfil de notificacion de
reacciones adversas producidas en los consumidores
con predominio del sexo femenino e incremento
con la edad fundamentalmente en personas con
40 afios y mas.

Este grupo farmacologico esta presente en una
amplia proporcion de listados nacionales de medi-
camentos esenciales publicados por la Organizacion
Mundial de la Salud. Estos listados reflejan las prio-
ridades terapéuticas de los distintos paises y estos
productos estdn ampliamente incorporados a raiz de
su efectividad y amplio margen terapéutico. Los mas
comunes son el ibuprofeno, diclofenaco, indometacina
y naproxeno.’

Sin embargo, el tratamiento con cualquiera de
los representantes de este grupo de farmacos no se
encuentra exento de riesgos, presentes en las reacciones
adversas de distinta gravedad que pueden ocurrir
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después de su administracion. Los AINEs estan
considerados como la cuarta causa mas frecuente
de hospitalizaciones relacionadas con el uso de me-
dicamentos.® Tan solo en Estados Unidos se estima
que anualmente son hospitalizados mas de 100 000
pacientes debido a complicaciones gastrointestinales
relacionadas con AINEs, y 16 500 fallecen a causa
de estas, con los altos costos econémicos y sociales
que esto conlleva.’

Se han asociado ademas a reacciones adversas
importantes, las mas frecuentes las de tipo gastroin-
testinal, aunque es cada vez mas comun encontrar
complicaciones cardiovasculares como eventos
tromboembolicos, infarto del miocardio y eventos
cerebrovasculares (ECV).” El riesgo de hemorragia
gastrointestinal de los AINEs se conoce desde hace
tiempo, en cambio, la importancia de los efectos ad-
versos cardiovasculares se puso de manifiesto sobre
todo a partir de 2004, a raiz de la retirada del mercado
del rofecoxib (Vioxx®).?

Eluso cronico (mayor de 180 dias) de inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) o de AINEs
clasicos con selectividad sobre esta isoenzima, en
pacientes con antecedentes de enfermedad cardio-
vascular y ECV, se ha asociado a mayor riesgo de
presentar eventos cardiovasculares, por lo que en este
tipo de pacientes se debe tener mayores precauciones
para su uso. Del mismo modo, se ha observado que el
uso de estos farmacos, por un periodo de 5 meses o
mads, incrementa el riesgo de precipitar falla cardiaca
la cual se incrementa en pacientes con enfermedad
cardiaca isquémica.’

En general, los AINEs deben utilizarse en ciclos
cortos y a las dosis més bajas posibles, siempre dentro
de su rango de eficacia y vigilando de manera especi-
fica las complicaciones digestivas, cardiovasculares,
renales, hepaticas y hematoldgicas.’

En investigaciones realizadas con datos de la
red de farmacovigilancia cubana sobre reacciones
adversas graves, se ha sefialado a los AINEs entre los
medicamentos mas vinculados a las mismas.'°

En Inglaterra un estudio observacional prospectivo
para evaluar la carga hospitalaria que presentan las
reacciones adversas a medicamentos (RAM), informa
que la mas frecuente es la hemorragia gastrointestinal y
los farmacos mas implicados incluyen: bajas dosis de
aspirina, AINEs diferentes de la aspirina y Warfarina."'

Se ha planteado que estos productos son respon-
sables de 12 000 ingresos hospitalarios/afio debido
a hemorragia gastrointestinal, el equivalente a un
hospital de 400 camas trabajando a plena capacidad
y que causan aproximadamente 2 000 muertes al afio
teniendo como causa esta RAM. Este efecto adverso
mortal se describe sobre todo asociado a consumo
prolongado de los mismos, dos meses o mas y el dafio



44 Anuario Cientifico CECMED, Afio 14, pp. 42-47 enero-diciembre, 2016

gastrointestinal cuesta al sistema de salud de Ingla-
terra, alrededor de 250 millones de libras esterlinas
por afio."?

Los productos de este grupo farmacologico
estan considerados ademas entre los medicamentos
que mas influyen en la mortalidad por RAM a nivel
mundial ">

El gran consumo de estos farmacos, sumado a la
elevada iatrogenia (gastrointestinal, cardiovascular y
renal) y a que muchos pacientes con este tratamiento
son polimedicados y de edad avanzada, dibuja un pa-
norama abonado para la aparicion de muchos efectos
adversos con un gran impacto sanitario y social.

Esta investigacion tiene como objetivo describir
las reacciones adversas a los AINEs recibidas en la
Unidad Nacional Coordinadora de Farmacovigilancia
(UNCFv) del Minsap.

METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal
y retrospectivo, de farmacovigilancia realizado en el
2015. Se trabajé con el universo, compuesto por todas
las notificaciones espontaneas de reacciones adversas
registradas en la base de datos de la UNCFv en el afio
declarado.

La muestra estuvo compuesta por todas las
notificaciones de reacciones adversas a los AINEs
registradas en el 2015.

Se incluyeron en este estudio los siguientes princi-
pios activos: acido acetil salicilico, diclofenaco sodico,
ibuprofeno, indometacina, naproxeno y piroxican.

La informacion se recogio mediante la revision de
la base de datos de la UNCFv, en la que se almacenan
los datos que se recogen de los modelos de notificacion
espontanea que llegan de todo el pais divididos en
campos: fecha de notificacion, edad del paciente, sexo,
provincia, municipio, procedencia de la notificacion
segun nivel de atencion de salud, RAM principal, otras
RAM, medicamento sospechoso, otros medicamentos,
lote, dosis diaria, via de administracion, entre otros.

Esta base de datos como fuente de informacion
esta validada por el sistema de farmacovigilancia y
por la Autoridad Reguladora Nacional.

Se estudiaron variables como el sexo (masculino
y femenino), el grupo de edad (pediatria: menor de
18 anos, adultos: 18 a 59 afios y adultos mayores:
60 anos y mas), el farmaco sospechoso (acido acetil
salicilico, diclofenaco sddico, ibuprofeno, indo-
metacina, naproxeno y piroxican), el tipo de efecto
adverso (sangramiento digestivo, dispepsia, shock
anafilactico y otros), la intensidad (leve, moderada,
grave o mortal), imputabilidad (definitiva, probable,
posible, condicional y no relacionada) y la frecuencia

de aparicion (frecuente, ocasional, rara y no descrita).
Esta operacionalizacion se realizo de acuerdo a las
Normas y Procedimientos del Sistema Cubano de
Farmacovigilancia.

Para brindar un marco teérico adecuado a la inves-
tigacion, se realiz6 una amplia y actualizada revision
bibliografica sobre la tematica.

Para resumir la informacion se emplearon valores
absolutos y relativos.

Desde el punto de vista ético, la informacion
referida a los pacientes se omitio respetando la confi-
dencialidad de los datos.

RESULTADOS

En el 2015 se recibieron 20 611 notificaciones de
sospechas de RAM, de las cuales 1 070 (5 %) fueron
notificaciones a los medicamentos clasificados como
AINEs. De estas tltimas, 957 (89 %) fueron notificadas
en la atencion primaria de salud (APS) y 113 (11 %)
en atencion secundaria y terciaria.

Las RAM resultaron ser mas frecuente en el sexo
femenino (63 %) y en los adultos entre 18 y 59 afios
(72 %) (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con reacciones
adversas a los AINEs. Cuba 2015

Parametros No. %
Sexo

Femenino 678 63,0
Masculino 392 37,0
Grupo de edad (afios)

Pediatria (< 18) 61 6,0
Adultos (entre 18-59) 777 72,0
Adultos mayores (< 60) 232 22,0

Elibuprofeno fue el farmaco de este grupo de mayor
numero de notificacion de RAM con 557 reportes (52 %),
seguido del diclofenaco sodico con 197 (18,4 %) y en
tercer lugar el naproxeno con 122 (11,4 %) (tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de los medicamentos segun frecuencia
de notificacion. 2015

Féarmaco No. de RAM %
Ibuprofeno 557 52,0
Diclofenaco sodico 197 18,4
Naproxeno 122 11,4
Piroxican 84 7,8
Acido acetil salicilico 60 5,6
Indometacina 50 4.7
n=1070.

La RAM mas frecuente fue la epigastralgia con
269 (25,1 %), seguido de nauseas e hipertension arterial



con 229 (21,4 %) y 124 (11,6 %) respectivamente.
Las diez reacciones adversas mas frecuentes reportadas
para los AINEs aparecen en la tabla 3.

Las reacciones clasificadas como moderadas
fueron las mas reportadas con 659 (61,6 %), seguidas
de las leves con 408 (37,1 %) y las graves que fueron
solamente 3 (0,3 %).

En cuanto a la imputabilidad y frecuencia de las
RAM, predominaron aquellas clasificadas como pro-
bables con 817 (76,4 %) y las de baja frecuencia de
aparicion, que es la sumatoria de ocasionales, raras
y no descritas con 702 reportes (65,6 %) (tabla 4).

Tabla 3. Reacciones adversas a los AINEs més frecuente-
mente reportadas. 2015

. Notificaciones
Reacciones adversas
No. %
Epigastralgia 269 25,1
Nauseas 229 21,4
Hipertension arterial 124 11,6
Rash cutaneo 194 18,1
cefalea 123 11,5
Vomitos 121 11,3
Prurito 67 6,3
Edema periorbitario 64 6,0
Diarrea 48 4.5
Taquicardia 34 32

Tabla 4. Distribucion de las notificaciones segiin imputa-
bilidad y frecuencia. 2015

Variable Notificaciones

No. %
Imputabilidad
Probable 817 76,4
Posibles 112 10,5
Condicional 76 7,1
Definitiva 59 5,5
No Relacionada 6 0,6
Frecuencia
No descrita 135 12,6
Ocasional 379 35,4
Raras 188 17,6
Frecuentes 368 344

n=1070.
DISCUSION

El predominio de RAM en el sexo femenino, se
comportd igual a lo que publica la literatura revisa-
da. Se plantea que las mujeres son mas propensas a
padecer efectos adversos y algunas de las razones
que sostienen esta afirmacion es que consumen mas
medicamentos, tienen menor masa corporal y estan
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expuestas a procesos hormonales diferentes a los
hombres, lo que aumenta el riesgo de RAM, asi como
de su gravedad y desenlace. !

Resulta de interés la distribucion segun grupos
de edades, al predominar las reacciones adversas en
los adultos, es decir las personas entre 18 y 59 afios
de edad, queda menos del 30 % para los grupos de
edades extremas de la vida. Se considera que hasta el
momento este hecho es una particularidad del Sistema
Cubano de Farmacovigilancia ya que su nivel de re-
porte espontaneo proviene sobre todo de la APS (nivel
en el que se desarroll6 la farmacovigilancia desde sus
inicios y donde tiene mayor progreso dada la influencia
de laRed de Farmacoepidemiologia).'® Las reacciones
adversas en los niflos y ancianos son mas frecuentes
en el medio hospitalario ya que es donde acuden con
mayor asiduidad estos segmentos poblacionales ante
un problema de salud.

Llama poderosamente la atencion el hecho de que
sea el ibuprofeno el farmaco con mas RAM repor-
tadas, considerado como uno de los mas seguros de
este grupo. La explicacion de este resultado pudiera
estar en un mayor consumo del farmaco debido a su
disponibilidad y aceptacion.

Resulta interesante que el sangramiento digestivo,
una de las reacciones mas frecuentes de este grupo no
se comport6 asi en este estudio, lo cual también esta
dado por la inmensa superioridad de las notificaciones
en APS. Los pacientes con este tipo de reaccion requieren
de atencion especializada en un centro hospitalario.

Otro hallazgo importante es la presencia de la
hipertension arterial y la taquicardia, entre las reac-
ciones mas frecuentes, las cuales no estan entre las que
tradicionalmente han sido reportadas para este grupo
farmacologico y que apuntarian hacia los riesgos car-
diovasculares descritos para estos productos. En Cuba
existe la creencia de que los riesgos cardiovasculares
solo estan restringidos a los llamados “coxibs” y que
al no estar presentes los mismos en nuestro cuadro
basico no existe este riesgo. Todos los AINEs producen
retencion de sodio y agua con elevacion de la presion
arterial, una elevacion de la presion arterial de 5 mmHg
incrementa considerablemente el riesgo de cardiopatia
isquémicay el de ictus.'” Trelle y otros, en un metanalisis
encuentran que existe una variacion significativa en la
seguridad cardiovascular entre los diferentes AINEs
analizados y demuestran que el AINE con menor riesgo
cardiovascular es el naproxeno; los AINEs que superan
el 30 % de riesgo son: el ibuprofeno, diclofenaco,
etoricoxib y lumiracoxib. Estos autores concluyen que
no es posible afirmar que el riesgo cardiovascular esta
restringido a los coxibs exclusivamente.'®!"”

En estudios realizados en Europa, los cuatro
AINES con mayor riesgo relativo de muerte car-
diovascular e ingreso hospitalario en pacientes con



46  Anuario Cientifico CECMED, Afio 14, pp. 42-47 enero-diciembre, 2016

insuficiencia cardiaca, fueron el ibuprofeno, el diclo-
fenaco y el naproxeno;?’ farmacos que estan presentes
en el mercado farmacéutico cubano.

Esta situacion nos lleva a plantear que podria
existir una infranotificacion de reacciones cardio-
vasculares de los AINEs, que pudiera ser objeto de
estudios posteriores dirigidos a la bisqueda de este
tipo de RAM.

El estudio presenta las limitaciones propias del
método de notificacion que se utiliza en el sistema
cubano de farmacovigilancia, donde los profesionales
reportan las reacciones de forma voluntaria, lo que
hace que la mayoria de estas sean de atencion primaria
y de baja gravedad, lo cual podria afectar la calidad
de los resultados obtenidos.

Por todo lo planeado, podemos concluir que los
AINEs son farmacos recomendables para el trata-
miento del dolor y la inflamacion en diferentes enfer-
medades, pero tienen un amplio perfil de reacciones
adversas importantes.

Se recomienda incrementar la vigilancia de las
reacciones graves y mortales a este grupo farmaco-
logico, sobre todo las cardiovasculares y renales que
actualmente tienen un nivel de reporte muy bajo dada
la pobre notificacion a nivel hospitalario, algo que
debe revertirse con urgencia.
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

REGULACION Y CONTROL DE MEDICAMENTOS EN RESPUESTA A LA POLITICA

FARMACEUTICA NACIONAL

Drug regulation and control in response to the national pharmaceutical policy

RESUMEN

Introduccion: La Politica Farmacéutica Nacional relaciona-
da con el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos
y Diagnosticadores, aprobada en el 2000 brind6 la necesaria
coherencia legal para el desarrollo de la regulacién y el
control de medicamentos en el pais con claras proyeccio-
nes y acciones.

Objetivos: Evaluar el grado de implementacion de los
enunciados de la Politica sobre el desarrollo y actualizacion
de las regulaciones y las caracteristicas del proceso.
Métodos: Estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo
de las disposiciones reguladoras emitidas en respuesta a los
quince enunciados del Programa Nacional para el Control
Estatal de la Calidad de Medicamentos y Diagnosticadores
entre 2000 y 2015 en el Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos. Se con-
sulté la Base de Datos de la Reglamentacion Historica del
Centro y se evaludé mediante un algoritmo propio.
Resultado: Se constataron acciones de respuesta para
todos los enunciados entre 2000-2004 con 171 disposicio-
nes reguladoras y se puso de manifiesto la continuidad a
través del tiempo con nuevas disposiciones, actualizacio-
nes, derogaciones e instrucciones para la implementacion.
Conclusiones: Los enunciados de la Politica y el Programa
sobre reglamentacién se han cumplido oportuna y satis-
factoriamente mediante la construccion de la plataforma
proyectada con el alcance, la continuidad y actualizacion
necesarios durante los 15 afos de desarrollo e implemen-
tacion. Se recomienda aplicar nuevas estrategias que
promuevan soluciones a los cambiantes retos reguladores.

Palabras clave: Politica Farmacéutica, practicas regulado-
ras, evaluacion de la reglamentacion, regulacién y control
de medicamentos, regulacion y control de diagnosticadores,
medicion de cumplimiento regulador.

INTRODUCCION

La plataforma legal para la reglamentacion y el
control de medicamentos en el pais se ha ido conso-
lidando a través del tiempo y se encuentra compuesta
por varias piezas reguladoras. No existe una Ley del
Medicamento especifica, la Ley de la Salud Publica

Celeste Aurora Sanchez Gonzalez

ABSTRACT

Introduction: The National Drug Policy related to the
State Quality Control of Medicines and in vitro diagnos-
tic products, passed in 2000, provided the necessary
legal coherence for development of national regulation
and control of drugs with clear projections and actions.
Objectives: To assess the degree of implementa-
tion of the policy statements on the development and
updating of regulations and process characteristics.
Methods: A descriptive, longitudinal and retrospective study
of regulatory provisions issued between the years 2000 to
2015 in response to the fifteen statements of the National
Program for State Control of Drug Quality and in vitro di-
agnostic products at the Center for State Control of Drugs
and Medical Devices. Database of Historical Regulations of
the Center was consulted and evaluated by an algorithm
of our own.

Results: Response actions for all statements between the years
2000 to 2004 were confirmed with 171 regulatory provisions
and it was made clear the continuity over time with new provi-
sions, updatings, repeals and instructions for implementation.
Conclusions: Statements of Policy and Regulatory Pro-
gram have been met timely and satisfactorily through
the construction of the projected platform with the scope,
continuity and updating needed during the fifteen years of
development and implementation. It is recommended to
apply new strategies to promote solutions to the changing
regulatory challenges.

Keywords: Pharmaceutical Policy, regulatory practices,
evaluation of regulation, regulation and control of drugs,
regulation and control of diagnosticians, regulatory com-
pliance measurement.

vigente cuenta con 31 afios de promulgada y su regla-
mento alcanza los 27.' Ambos documentos rectores
mantienen el mérito de asignar estas actividades al
Ministerio de Salud Publica (Minsap), asi como el
de identificar algunas funciones basicas como son el
registro de medicamentos y la vigilancia farmacolo-
gica. No obstante, con posterioridad a sus emisiones



se produjeron cambios fundamentales en las estruc-
turas y las instituciones involucradas, entre ellas, el
establecimiento en 1989 de la Autoridad Nacional
Reguladora de Medicamentos,* con todas las funciones
de regulacion que han sido reconocidas por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) a partir de 1999+
yla desagregacion de la fabricacion y distribucion de
medicamentos de este ministerio hacia el de la industria
basica (Minbas), realizada en 2001.°

La Politica Farmacéutica Nacional relacionada
con el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos
y Diagnosticadores, (Politica en lo adelante), se aprobd
el 4 de octubre del 2000 mediante Resolucion del
Minsap.® Brind6 la necesaria coherencia legal para
el desarrollo de la regulacion y el control de medi-
camentos y es el documento mas integral producido
hasta entonces. Contiene un conjunto de proyecciones,
metas, perspectivas y acciones para acometer estas
actividades y para la entidad a cargo de su gestion, el
entonces Centro para el Control Estatal de la Calidad
de los Medicamentos (CECMED). Esté estructurada
en cinco partes, a saber:

1. Fundamentos.

2. Principios Basicos.

3. Legislacion en materia de medicamentos y diag-
nosticadores.

4. Estrategia farmacéutica nacional relacionada con
el control estatal de la calidad de medicamentos y
diagnosticadores.

5. Instrumentos para materializar la estrategia farma-
céutica nacional relacionada con el control estatal
de la calidad de medicamentos y diagnosticadores.

El primero de los instrumentos de materializacion
que concibid la Politica fue el Programa Nacional para
el Control Estatal de la Calidad de Medicamentos y
Diagnosticadores, donde se incluyé como segundo
componente la Actualizacion y Desarrollo de las
Regulaciones.

La Politica esta conceptualizada como el soporte
de lareglamentacion sobre medicamentos desarrollada
por el CECMED, aunque no se dispone de estudios
que caractericen su cumplimiento ni la medida de su
vigencia actual. A mas de 15 afios de su promulgacion
hemos considerado oportuno realizar una evaluacion
del grado de implementacion de sus enunciados sobre
la reglamentacion y las caracteristicas con las que ha
trascurrido ese proceso, lo que constituye el objetivo
de presente investigacion.

METODOS

Estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo
de las disposiciones reguladoras (DDRR) emitidas por
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el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos entre los afios 2000
y 2015, en respuesta a los 15 enunciados enumerados
en la Politica, en su acapite de actualizacion y desa-
rrollo de regulaciones del Programa Nacional para
el Control Estatal de la Calidad de Medicamentos y
Diagnosticadores y que a continuacion se relacionan:

1. Requisitos para la autorizacion de ensayos clinicos
y el registro de medicamentos destinados al tra-
tamiento de patologias con grandes riesgos para
la vida y que carecen de alternativa terapéutica
eficiente.

2. Requisitos para el otorgamiento de la licencia de
importacion, exportacion y distribucion de medi-
camentos y diagnosticadores en el pais.

3. Estandares nacionales e internacionales aplicables
a la fabricacion de medicamentos y diagnostica-
dores segln las caracteristicas y objetivos de la
industria cubana.

4. Requisitos diferenciados para el Registro de diag-
nosticadores.

5. Actualizacién de las Buenas Practicas.

a) Buenas Practicas Reguladoras.

b) Buenas Practicas de Fabricacion (y distribucion).

¢) Buenas Practicas de Laboratorio.

d) Buenas Practicas Clinicas.

e) Buenas Practicas del Sistema Regulador de
Sangre y Hemoderivados.

f) Buenas Practicas de Farmacovigilancia.

6. Intercambiabilidad terapéutica.

7. Cambios en los procesos de produccion y compa-
rabilidad de los productos biofarmacéuticos.

8. Ampliacion y actualizacidn sistematica de la base
técnica y legal requerida para garantizar la calidad
de los derivados de la sangre.

9. Evaluacion del desempeiio de los diagnosticadores.

10. Lineamientos generales para el proceso de liberacion
de lotes que asi lo requieran.

11. Procedimientos del sistema de vigilancia pos-
comercializacion y de la interrelacion entre las
instituciones que intervienen en el proceso.

12.Retiro de productos del mercado.

13. Informacion, divulgacion y promocion de medica-
mentos y diagnosticadores.

14. Perfeccionamiento de las regulaciones para la
solicitud y evaluacion de registro y autorizacion
de ensayos clinicos de los productos naturales y
homeopaticos.

15.Edicién del boletin “Ambito Regulador” como
organo oficial del CECMED para la divulgacion de
las disposiciones y reglamentaciones relacionadas
con el control estatal de calidad de medicamentos
y diagnosticadores.
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Para la Actualizacion de las Buenas Practicas
incorporamos las seis direcciones en las que se han
desarrollado (5a—5f) y que no fueron mencionadas
explicitamente en la Politica. La numeracion anterior
se mantuvo como referencia para las tablas y figuras
generadas en este estudio.

La informacion sobre las DDRR promulgadas
para evaluar el nivel de cumplimiento del objeto de
estudio se obtuvo a partir de consulta en la Base de
Datos de la Reglamentacion Historica, compilada y
administrada por la Seccion de Politicas y Asuntos
Reguladores del CECMED,”® cuyo nivel de acceso
es institucional. Para realizar la evaluacion de cada
enunciado se diseiidé un algoritmo con 4 variables a
las que se les asigno el valor de 25 puntos, para una
calificacion total de 100 (tabla 1).

Teniendo en cuenta que la actualizacion de buenas
practicas se describe como un todo en la Politica, aun-
que sus direcciones se evaluaron con independencia,
se calificaron en su conjunto.

Para la variable 3, se incluyé la descripcion de
las actualizaciones realizadas y para evaluar su con-
tinuidad y contribuir a su caracterizacion, se realizo
una clasificacion de las DDRR publicadas en cuatro
categorias segiin su impacto juridico, como sigue:

* Emision (E), aplica cuando el requisito regulador
se establece por primera vez, nueva DR.

* Actualizaciéon (A), cuando se modifican total o
parcialmente los requisitos contenidos en una DR,
0 se emite una nueva version de la misma.

* Implementacion (I), para las DDRR complemen-
tarias, las que solamente tratan aspectos de la apli-
cacion, tales como prorrogas en la implementacion,

relacion entre las DDRR y otros aspectos operativos
para su uso en la practica.

* Derogacion (D), cuando se deroga una DR porque
se considera que perdié su vigencia. No incluye las
derogaciones asociadas a la puesta en vigor de las
nuevas versiones o actualizaciones, las que per se
implican la derogacion de la version precedente.

Se consideraron de continuidad todas las cate-
gorias de DDRR que fueron emitidas después de la
primera DR de respuesta, es decir, de la primera ac-
cion. Se midi6 la continuidad en términos de magnitud
(mamero de DDRR para cada enunciado) y de tiempo
para los 15 en conjunto.

La evaluacion de la variable 4 incluy6 a criterio
de la autora, su validacion por expertos internos y su
modificacion en consecuencia. Los expertos seleccio-
nados contaban con mas de diez afios de experiencia
en laregulacion y el control de medicamentos y diag-
nosticadores y han estado a cargo de los respectivos
procesos y funciones de regulacion de los 15 enun-
ciados de la Politica relacionados. Los resultados de
los analisis parciales se integraron dando lugar a la
evaluacion general de este variable.

RESULTADOS

Los resultados del algoritmo para cada uno de los
15 enunciados en los componentes seleccionados se
muestran en la tabla 2. En la misma se omitio la co-
lumna de Alguna Accion dado que el comportamiento
fue uniforme y tampoco se incluy6 el indicador cuatro,
referido a la evaluacion del alcance, ya que solamente
fue valorado de incompleto en tres casos.

Tabla 1. Algoritmo para la evaluacién de la respuesta a los enunciados de la Politica

No. Parametro C?gf;?ocsl)é n

1 Toma de alguna accion de cumplimiento 25
Fec}_la de emision de la primera disposicion reguladora 25
Accion de respuesta

2 En los primeros cinco afios posteriores a la Politica 25
Entre los seis y diez afos posteriores a la Politica 10
Entre los once y quince aflos posteriores a la Politica 5
Continuidad a través del tiempo una vez realizada la primera accion 25
DDRR* emitidas después de los primeros cinco afos y hasta diez, 25

. DDRR* emitidas después de los primeros diez afios y hasta quince 10
Sin continuidad, ninguna después de la primera accion 0
Evaluacion cualitativa del Cumplimiento del Alcance regulador 25

4 El alcance del enunciado completamente cumplido 25
El alcance del enunciado parcialmente cumplido 10

*Disposiciones reguladoras.



Los resultados de la continuidad a través del
tiempo partieron de un total de 171 DDRR, las que al
descontar las 14 cuantificadas como primera accion
de emision ascendieron a 157. De ellas 81, fueron de
Emision, lo que significa que el aspecto regulador fue
abordado por primera vez en el 52 % de las DDRR
para contemplar los distintos aspectos que integran
la respuesta. Un total de 51 correspondieron a ac-
tualizaciones, que representan el 32 % del total y a
su vez el 63 % de las emitidas en los quince afios, lo
que se considera un buen nivel de actualizacion de la
respuesta al enunciado. Fueron promulgadas 22 DDRR
para facilitar y pautar aspectos especificos de la im-
plementacién y se derogaron 3 por no responder a los
objetivos previstos.

La magnitud del desarrollo de la continuidad de
la respuesta por cada enunciado a través del tiempo,
se muestra en la figural, en la que se observa menos
de diez en ocho casos y para el resto entre diez y 51.

El analisis del cumplimiento del enunciado 15
referido a la edicion del Ambito Regulador, Organo

Tabla 2. Descripcion de datos y su evaluacion
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Oficial del CECMED para la Divulgacion de las
DDRR vy otras acciones de regulacion y control, no
se detalla en la tabla ni en el grafico debido a que el
numero de boletines publicados no es comparable
con el resto de los resultados por no estar referido a
numero de DDRR, sino al vehiculo para su visibilidad.
Los mismos se emitieron ininterrumpidamente
durante los 15 afios con un total de 293, entre ellos
255 numeros regulares y 38 especiales. El pro-
medio anual fue de 19,5, cifra totalmente pertinente
y representativa de una eficaz continuidad para este
enunciado.

La respuesta reguladora por afio para el total de
los enunciados excepto para el numero 15 por los
motivos antes expuestos, se muestra en la figura 2 y
fue en la gran mayoria de los afios superior a cinco.
La evaluacion general expresada en términos cuanti-
tativos fue de 1 455 puntos, de un maximo posible de
1 500, mostrando como valores mas bajos 85 puntos
en tres casos. Esto evidencié un cumplimiento total
equivalente al 97 %.

. . ., DDRR Calificacion
No. Aﬁg de emision  Total DDRR? Clasificacion de continuidad (Puntos)
primera DR! de respuesta
A I D - -
1 2000 2 1 1 0 0 1 100
2 2000 7 4 3 0 0 6 100
3 2000 29 14 10 4 1 28 100
4 2001 12 6 6 0 0 11 100
Sa 2002 5 4 1 0 0 4
5b 2000 35 18 11 4 2 34
Sc 2004 5 2 0 0 6
5d 2000 1 1 0 0 1 100
Se 2014 1 1 0 0 1
5f 2015 1 1 0 0 0 0
Subtotal de 5 - 52 30 16 4 2 51 100
6 2001 2 2 0 0 3 100
7 2003 1 1 0 0 1 100
8 2000 21 11 2 8 0 20 100
9 2001 4 1 0 0 100
10 2000 4 3 0 1 0 100
11 2000 16 8 4 4 0 15 100
12 2000 2 1 0 1 0 1 100
13 2000 11 7 4 0 0 10 100
14 2002 4 3 1 0 0 3 100
15 2000 Na’ Na? Na? Na? Na? Na? 100
- 171 171 95 51 22 3 - -

'Disposicion reguladora; > Disposiciones reguladoras; *no aplica.
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Fig. 1. Numero de disposiciones reguladoras de continuidad en 14 enunciados de la Politica. 2000-2015.
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Fig. 2. Numero de disposiciones reguladoras de respuesta a la Politica por aflo. 2000-2015.

DISCUSION

Toma de alguna accion de cumplimiento
de la Politica

Se constato en el estudio que todos los enuncia-
dos recibieron respuesta, por lo que ninguno quedd
sin acciones y el cumplimiento fue del 100 %, lo
que implicd la maxima calificacion de 25 puntos. Se
demostrd con esto que la adherencia del desarrollo
de la reglamentacion a lo proyectado fue totalmente
satisfactoria.

Caracterizacion del comportamiento
de la primera accion reguladora

El analisis de cuan procedente fue la emision de
la primera DR para cada enunciado, representada en

funcidn del afo en la que fue promulgada, mostré una
tendencia a la inmediatez claramente marcada. Diez
de ellos (66,6 %) fueron regulados el mismo afio de la
Politica, tres al afio siguiente (20 %), uno en el 2002
(6,6 %)y uno en el 2004 (6,6 %). Larespuesta temprana
era de esperar, ya que con motivo de la inspeccion
del CECMED por la OMS en el marco del proceso
de precalificacion de la vacuna cubana antihepatitis b
recombinante, se encontraban ya en desarrollo varias
DDRR. Estos resultados pusieron de manifiesto que
el espectro tematico de la reglamentacién que habia
sido programado se satisfizo entre los cuatro primeros
afios. Dado que el indicador del algoritmo se alcanzo
dentro del parametro de los cinco primeros afios, se
otorgd siempre la maxima calificacion, lo que permitid
arribar a la conclusion de que la Primera Respuesta
Reguladora fue total y evidentemente oportuna.



Continuidad a través del tiempo

Las cifras antes mostradas son elocuentes muestras
de la vitalidad y dinamismo de las practicas reguladoras
con las que se cumplio el programa de actualizacion
de DDRR establecido en la Politica y se considera un
resultado satisfactorio.

Fueron relevantes las intervenciones reguladoras
para la Actualizacion de las Buenas Practicas, los
estandares para la fabricacion, las regulaciones sobre
calidad de sangre y sus derivados y los Requisitos
diferenciados para el Registro de Diagnosticadores,
que se actualizaron seis veces, lo que se traduce en un
buen accionar sobre la industria nacional y las nece-
sidades de seguridad para los productos de sangre y
demuestra un apropiado cumplimiento de las pautas
trazadas por la Politica.

Del analisis de la figura 2 se concluy6 que en todos
los afios se realizaron emisiones de DDRR dirigidas
a cumplimentar las proyecciones y con ello se man-
tuvo la continuidad. Debe notarse que la dinamica
de regulacion dirigida a las funciones basicas es una
practica constante de las autoridades reguladoras por
lo que también es necesario actualizar y derogar como
parte de la misma.

Cumplimiento del alcance regulador

En la mayor parte de los acapites se alcanzaron
completamente los objetivos y el alcance que la
Politica establecio, ya que se diversificaron los hitos
tematicos adecuadamente. Solamente se consideraron
pendientes de regular algunos aspectos que fueron
identificados como necesarios en tres casos, por ej.:
para la Intercambiabilidad Terapéutica lo referido a
cambios del producto y procesos y reconocimiento
del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica de los
ingredientes farmacéuticos activos; para la regulacion
de productos naturales, su fabricacion en centros de
produccion local y dispensarial, y para el sistema de
vigilancia poscomercializacion, la vigilancia de pro-
ductos naturales. Si bien fueron constatadas acciones
en curso para crear la reglamentacién sobre estos
topicos, dado que no estaban disponibles al cierre
de 2015, la calificacion otorgada fue de diez puntos.

Por haber alcanzado la cima de su observancia,
consideramos que para garantizar el desarrollo y
perfeccionamiento continuo se requiere de nuevos
instrumentos que pauten el crecimiento perspectivo,
asi como la renovacion de las pautas reguladoras con
nuevas metas y objetivos a alcanzar.

Por todo lo expuesto, podemos concluir que los
enunciados de la Politica y Programa Nacional para
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el Control Estatal de la Calidad de Medicamentos y
Diagnosticadores referidos a la Actualizacion y De-
sarrollo de las Regulaciones, se han cumplido opor-
tuna y satisfactoriamente a partir de la construccion
de la plataforma proyectada por las mismas con el
alcance requerido y la continuidad y actualizacion
necesarias durante los 15 afios con los que cuenta su
desarrollo e implementacion, por lo que se imponen
nuevas estrategias que promuevan soluciones a los
cambiantes retos reguladores.
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

EXPERIENCIA DE CUBA EN EL PROGRAMA DE INTERCAMBIO
ENTRE LAS AUTORIDADES NACIONALES COMPETENTES

Cuba’s experience in the exchange program among competent national authorities

Magda Herrero Fernandez-Mayor, Dulce Maria Martinez Pereira y Silvia Delgado Ribas

RESUMEN

Introduccién: En el 2008 Cuba se incorpora como
pais numero 26 del mundo y primero de América Latina,
al Programa de Intercambio de informacion entre las
Autoridades Nacionales Competentes, concerniente a
dispositivos médicos.

Objetivo: Presentar la experiencia de Cuba en la utilizaciéon
de la informacion procedente del programa de intercambio,
como miembro participante pleno.

Métodos: investigacion descriptiva-retrospectiva. El uni-
verso lo constituyé la totalidad de reportes procedentes del
programa de intercambio durante el periodo comprendido
entre junio de 2008 y septiembre de 2015.

Resultados: Se recibieron 1 639 reportes procedentes del
programa de intercambio; su comportamiento segun tipo
de equipos fue: dispositivo de diagndstico in vitro con el
31,1 %, no activo 30,5 %, activo 24,1 %. El 13,6 % im-
plantable y 0,73 % activo implantable. La mayor incidencia
segun ocurrencia de los eventos reportados por el Programa
de Intercambio, fue en servicios de laboratorios con 31,1 %,
ortopedia, cirugia y cardiologia con 15,9; 11,2y 8,9 %
respectivamente. En Cuba la incidencia de los reportes
nacionales ocurrié en servicios de cardiologia con el 15,2 %,
nefrologia 14,2 %, cirugia 13,2 y oftalmologia 11,2 %. El
13,9 % de los reportes del programa de intercambio corres-
pondieron a fabricantes y dispositivos utilizados en el pais.
Conclusiones: La inclusion de Cuba en el programa de
intercambio proporciona experiencias en relacion con el
sistema de vigilancia que han sido aplicadas en el Sistema
de Salud, permite evaluar el uso de los equipos médicos
y contribuye a una mejor seguridad en la utilizacion de los
dispositivos.

Palabras clave: Sistema de vigilancia de equipos médicos,
eventos adversos, base técnica legal, Programa de Inter-

cambio Global de Eventos Adversos (NCAR, GHTF).

INTRODUCCION

La Autoridad Nacional Reguladora de Cuba
(ARN), dispone de dos Programas Nacionales de
Reportes de Eventos Adversos: Reporte de Usuario
(REM)' y Reporte por el Fabricante y Suministrador
(RFAB);*realiza el analisis de la evaluacion de riesgos o

ABSTRACT

Introduction: Cuba became the country number 26" and
the first in Latin-American to be part of the Exchange Pro-
gram among Competent National Authorities, regarding
medical devices.

Objective: To present Cuban experiences in the use of
information from the exchange program as a full member.
Methods: Descriptive-retrospective research. The universe
was formed by all the reports received from the exchange
program from June 2008 to September 2015.

Results: One-thousand six hundred thirty nine reports
were received from the exchange program. According to
the type, the results were the following: 31.1 % of in vitro
diagnostic products, 30.5 % of no active medical devices,
24 .1 % of active medical devices; 13.6 % of implantable and
0.73 % of active implantable medical devices. According
to the occurrence of the events reported by the Exchange
Program, the highest incidence was in laboratory services
(31.1 %); orthopedics, surgery and cardiology (15.9 %, 11.2 %
and 8.9 % respectively). The incidence of national reports
was in cardiology (15.2 %), nephrology (14.2 %), surgery
(13.2 %) and ophthalmology (11.2 %). In addition, 13.9 %
of the reports of the Exchange Program corresponded to
manufacturers and devices were used in our country.
Conclusions: The inclusion of Cuba in the Exchange
Program provides experiences related to the surveillance
system that have been applied to the health system; allow
assessing the use of medical equipment and contributes to
a greater safety in the use of devices.

Keywords: Medical Device Surveillance System, adverse
events, legal and technical basis, Global Exchange Program
of Adverse Events (GHTF, NCAR).

peligros segtin la ISO 149713 y dentro de sus principios
esta la confidencialidad de la informacion, requisito
establecido para la participacion en el Programa de
Intercambio entre las Autoridades Nacionales Com-
petentes (NCAR).

El Sistema de Vigilancia de Equipos y Dispositivos
Médicos en Cuba, esta actualizado con las tendencias



internacionales y en especial los recomendados por el
grupo global de tareas armonizadas (Global Harmo-
nization Task Force, siglas en Ingles GHTF), grupo
de trabajo (SG2).**

Con la aprobacion en mayo de 2005 del docu-
mento GHTF/SG2/N38R15:2005 “Programa de Inter-
cambio de Informacion entre Autoridades Nacionales
Competentes NCAR” y teniendo en cuenta que la
ARN cubana (ARN, en lo adelante) cumplia con los
prerrequisitos sefialados en este documento, se pro-
cediod a realizar la solicitud de inclusion de Cuba al
Comité de Direccion GHTF como participante pleno,
demostrando al GHTF que contabamos con los requi-
sitos para participar en el intercambio.

El “Programa de Entrenamiento para la incorpo-
racion de Cuba al NCAR” se realiz6 en abril 2008 por
el Ing. Mark Segstro—Health Canadé y Secretario del
NCAR, que culminé con el “Curso Internacional para
la incorporacion de Cuba al Programa de Intercambio
Global de Eventos Adversos”.

En septiembre de 2008 se recibe la notificacion
acerca de la incorporacion de Cuba como el pais 26 del
mundo y el primero de América Latina al intercambio
global de reportes NCAR y en junio 2008 comienza
a participar en este programa de intercambio de in-
formacion. Como parte de nuestro analisis se afiade
la especialidad médica en el modelo de reportes de
eventos adversos NCAR.

Lavigilancia y el control del riesgo para los equipos
y dispositivos médicos se encuentran en el &mbito de
la regulacion y forma parte de la mision de la ARN,
con el objetivo fundamental de no permitir el uso de
equipos y dispositivos médicos fraudulentos, defec-
tuosos e inseguros y vigilar su calidad, los eventos no
deseables, la falta de eficacia y su efectividad. Estas
acciones se realizan mediante el desarrollo de redes de
informacion y programas de notificacion/reportes de
eventos adversos asociados a la tecnologia durante el
uso clinico por parte de los usuarios y los fabricantes,
importadores en el Sistema Nacional de Salud (SNS) y
ademas, con el seguimiento y recoleccion sistematica,
analisis e interpretacion de los datos en el proceso de
descripcion y monitoreo de un evento de salud asociado
a los equipos y dispositivos médicos. Esta accion
complementa el valor de la evaluacion premercado,
cuando se intenta generalizar el uso del equipo en la
practica clinica, por lo que es necesario que posterior
a la comercializacion se requiera una intervencion por
parte de la ARN en el control sanitario y el suministro
de informacion sobre los riesgos asociados a dicha
tecnologia.

Por consiguiente, los datos de la vigilancia se
utilizan tanto para determinar la necesidad de accion
en salud como para evaluar la efectividad de los
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programas, en nuestro caso el programa regulador de
equipos y dispositivos médicos.

Como antecedentes seflalamos que el Estado Cu-
bano a través del Ministerio de Salud Publica (Minsap)
crea en enero de 1992 el Centro de Control Estatal de
Equipos Médicos (CCEEM), posteriormente en junio
del 2011 se fusiona y se conforma el Centro Estatal
para el Control de Medicamentos, Equipos y Dispo-
sitivos Médicos (CECMED), que cuenta con un area
de inspeccion y vigilancia para equipos y dispositivos
médicos.

La Base Técnica-Legal de Equipos Médicos esta
avalada por el Reglamento para la Evaluacion y el
Control Estatal de Equipos Médicos,’!! documento
rector actualizado y aprobado el 22 de diciembre
de 2008. Desde el inicio de este Reglamento, en su
capitulo I “Generalidades”, articulos 3f, 16, 18], 19i,
22e, se establecen requisitos para la actividad de vi-
gilancia y el capitulo VII dedicado especificamente a
las obligaciones, para los fabricantes, suministradores
e instituciones de salud, en su cumplimiento. Existen
las regulaciones complementarias para el reporte de
eventos adversos REM y RFAB, asi como, la Resolucion
Ministerial No. 218,!° que establece la creacion del
Comité de Seguridad de Equipos Médicos (CSEM)
en las instituciones de salud, segln tipo de unidad
asistencial.

El objetivo del estudio radica en presentar la
experiencia del trabajo de Cuba en el programa de in-
tercambio NCAR, como miembro participante pleno.

METODOS

Investigacion descriptiva-retrospectiva. Eluniverso
estuvo constituido por la totalidad de reportes NCAR
recibidos de las diferentes autoridades reguladoras
que pertenecen al programa de reportes, durante el
periodo comprendido entre junio de 2008 hasta sep-
tiembre de 2015.

La informacion se proceso de forma computariza-
day se utilizdo como medida de resumen las frecuencias
absolutas y el porcentaje.

Para el analisis de los resultados se evaluaron los
reportes recibidos por afios y las siguientes variables
establecidas en el modelo NCAR oficial, en los re-
portes REM y RFAB:

* FElementos de confidencialidad.

» Tipo de equipo.

* Clase de riesgo.

* Especialidad médica.

* Acciones tomadas por el NCAR: Ej. Acciones Co-
rrectivas de Seguridad de Campo (FSCA, siglas en
ingles), revocamientos (Recall, siglas en ingles).
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Es de senalar que aunque en el modelo de reporte
NCAR no esta considerado la especialidad médica,
en Cuba se incluyd esta variable y se incorpor6 al
analisis estadistico.

El tratamiento de la informacion procesada con
los reportes provenientes de esta fuente de informa-
cion en la ARN cubana se describe a continuacion:

Analisis, procesamiento y tratamiento
de los reportes NCAR

E1 100 % de los reportes NCAR recibidos se ana-
lizan, procesan y asientan en el registro de reportes de
eventos, fallos o problemas y se le asigna un nlimero
consecutivo para su posterior identificacion. Este
registro contiene todos los datos del equipo: fecha de
recibido, nombre del equipo, fuente de informacion,
marca, modelo, numero de serie/lote, fabricante y
pais, suministrador y pais, especialidad, imagen, clase
riesgo del equipo, fecha y tipo de salida, entre otras.

Se crea un expediente Unico para cada reporte
que coincide con el numero de registro consecutivo
correspondiente y contiene: el reporte con el modelo
NCAR (destinado por la seccion de vigilancia para
recoger la informacion de esta fuente), copia de la do-
cumentacion recopilada en la busqueda bibliografica,
entre otras evidencias relacionadas con cada equipo.

Cuando el equipo reportado se encuentra intro-
ducido en el SNS cubano se procede a consultar con
expertos de los centros de referencia seleccionados
por la ARN para la actividad de vigilancia, se incor-
pora esta evidencia al expediente de los equipos y
dispositivos médicos y se realiza la vigilancia activa
utilizandose como herramienta para la posterior toma
de decisiones.

Se procede a la introduccion en la base de datos
de los reportes donde coincide el niimero de registro
con el numero de expediente correspondiente. Las
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variables que incluyen se corresponden con las exigi-
das en los modelos de reportes REM, RFAB y NCAR
respectivamente.

Analisis estadistico

El analisis de las variables se proces6 utilizando
las frecuencias absolutas y el porcentaje. El procesa-
miento de los datos recibidos se realiza anualmente
segun las variables establecidas en los reportes REM,
RFAB y NCAR: fuentes de informacion, causas,
consecuencias, tipo de equipo, clase de riesgo, espe-
cialidad médica, reportabilidad, entre otras.

Vigilancia activa con los reportes NCAR

Los reportes NCAR de equipos y dispositivos o
sus similares introducidos en el SNS, se seleccionaron
y sometieron a acciones de vigilancia activa.

RESULTADOS

En el periodo evaluado se procesaron y recibieron
en Cuba 1 639 reportes procedentes del programa de
intercambio NCAR.

En el periodo estudiado la reportabilidad (cantidad
de reportes analizados) entre el 2010 y el 2013 man-
tuvo un ligero incremento (Fig. 1).

La confidencialidad del reporte en el periodo
analizado se comport6 de la siguiente manera: de
los 1 639 reportes recibidos, el 25,7 % fueron estricta-
mente confidenciales, el 72,8 % no confidenciales y en el
1,5 % no se especifico la confidencialidad del reporte.

Segun tipos de equipos (Fig. 2), lamayor incidencia
correspondio a los dispositivos de diagndstico in vitro
(IVD)conel 31,1 % yno activo con el 30,5 %. E124,1%
se correspondid con equipos activos y 13,6 % con los
implantables. El 0,73 % para los activos implantables.

may.-15 Fig. 1. Reportes NCAR recibidos por afios. Periodo desde
junio de 2008 hasta mayo de 2015.
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IVD: dispositivos de diagnostico in vitro.

Fig. 2. Tipo de equipo. Periodo desde 2008 hasta
mayo de 2015.

Tabla. Comparacion de los Reportes NCAR y del SNS por
especialidades médicas. Junio de 2008 a septiembre de 2015

No. Reportes

Especialidad NCAR % SNS %
Cuba

dugnisicos 09 3L 6 30
Ortopedia 260 15,9 10 49
Cirugia 184 11,2 27 13,2
Cardiologia 146 8,9 31 15,2
Terapia 88 5,4 1 0,5
Anestesia 86 5,2 1 0,5
Fisica medica 74 4.6 - -

Enfermeria 59 3,6 14 6,9
Radiologia 55 33 4 2,0
Oftalmologia 31 1,9 23 11,2
Hospital general 28 1,7 8 4,0
Estomatologia 25 1,5 17 8,3
Nefrologia 15 1,0 29 14,2
Gastroenterologia 14 0,9 - --
Neurologia 13 0,8 - -

Neonatologia 13 0,8 16 7,8
Urologia 10 0,6 2 1,0
Banco de Sangre 10 0,6 11 5,3
Anatomia Patologica 7 0.4 1 0,5
Gineco/Obstetricia 6 0,3 1 0,5
Rehabilitacion 6 0,3 1 0,5
Oncologia 2 0,1 1 0,5
Total 1639 100,0 204 100,0

Fuente: Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos.

En relacion con la clase riesgo del equipo, de los
1 639 reportes recibidos, el 31,1 % correspondieron
a dispositivos de diagnoéstico in vitro; el 25,5 % como
clase IIb (riesgo moderado-alto); el 16,3 % como

Activo
Implantable
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509(31,1%)

501 (30,5%)

394(24,1%)

223(13,6%)

Implantable Activo No Activo IVD

Tipo de equipo

clase Ila (riesgo bajo moderado); 15,7 % como clase
I (riesgo bajo) y el 9,6 % como clase III (alto riesgo).

La comparacion de los reportes NCAR y del SNS
por especialidades médicas registra que los servicios
médicos (NCAR) de mayor incidencia se corres-
pondieron con los laboratorios con el 31,1 % de los
reportes, seguido de ortopedia, cirugia y cardiologia
con 15,9; 11,2 y 8,9 % respectivamente (tabla).

En Cuba el comportamiento en relacion con la
especialidad médica fue diferente, la mayor incidencia
ocurrid en los servicios de cardiologia con el 15,2 %
seguido de nefrologia con el 14,2 %, cirugia 13,2 %
y oftalmologia 11,2 %.

Encontramos que solo 228 (13,9 %) reportes corres-
pondieron a fabricantes y equipos o sus similares uti-
lizados en Cuba. Las acciones tomadas por el NCAR
en estos 228 reportes fueron: el 89,9 % a Acciones
Correctivas de Seguridad de Campo (ACSC, siglas
en ingles FSCA), es de destacar que de ellas el 36 %
constituyeron revocamientos (siglas en ingles Recall);
otras acciones el 8,4 %; ninguna accion tomada 1,7 %,
las acciones tomadas por Cuba a partir del analisis
realizado con estos reportes fueron las mismas que
estdn implementadas en el sistema de vigilancia:
informes de seguridad, alertas de seguridad, cartas
y revocamientos de equipos y dispositivos médicos
cuando proceda.

DISCUSION

En cuanto a la reportabilidad de los NCAR se
senala que a partir de los afios 2009 hasta el 2014
hubo una tendencia al incremento de los reportes y la
media obtenida se correspondi6 con 248 reportes/afio.
Contar con una informacion procedente de este grupo
internacional nos ha permitido el fortalecimiento de
la base de datos, asi como obtener experiencias en
relacion con el sistema de vigilancia de equipos y dis-
positivos médicos y de esta forma cumplir el objetivo
de la vigilancia de contribuir a proteger la salud de los
pacientes, usuarios y otros.
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El comportamiento de la confidencialidad del
reporte NCAR y la evidencia cientifica valida obtenida
en el procesamiento de la informacion recopilada, per-
mitio6 identificar y evaluar el riesgo de estos equipos o
sus similares utilizados en las instituciones de salud.

Identificar los tipos de equipos nos permiti6 valorar
el comportamiento en Cuba y tomar las acciones ne-
cesarias.

Conocer la clase riesgo de los equipos reportados
por el NCAR nos ha permitido contar con una fuente
de informacion indiscutible para ampliar el monitoreo
de los equipos utilizados en el SNS y reducir la pro-
babilidad de ocurrencia de eventos adversos.

Aunque en el modelo de reporte NCAR®® no esta
considerado la especialidad médica, por ser de nuestro
interés en Cuba, se incluyo esta variable y se incor-
poro a este analisis, el comportamiento obtenido fue
diferente respecto al resultado del programa de inter-
cambio NCAR (tabla) y responde a que en este periodo
se desarrollaron proyectos de investigacion en la red
de cardiologia y nefrologia, con la implementacion
del programa de reportes de eventos adversos en estas
especialidades, asi como acciones de vigilancia activa
y proactiva que permitieron detectar la incidencias
de eventos y problemas asociados al uso de equipos
utilizados en estas especialidades médicas y la eva-
luacion de riesgo asociada al uso de los equipos con
la determinacion de acciones preventivas y correctivas
cuando correspondieron.

Teniendo en cuenta el resultado de las acciones
procedentes del programa y los reportes correspon-
dientes a fabricantes y equipos o sus similares utiliza-
dos en Cuba, se fortalecieron las acciones del sistema
de vigilancia en la transmision de informacion a los
diferentes actores del programa regulador cubano,
herramienta util que permite mejoras en la seguridad,
calidad, efectividad y uso apropiados de los equipos
médicos.

Este Programa de Intercambio se integro al Sistema
de Vigilancia de Equipos y Dispositivos Médicos en
Cuba como una fuente importante de informacion,
sin embargo, a pesar de existir un gran volumen de
reportes, no son representativos de lo que en realidad
sucede, sus limitaciones estan relacionadas con la re-
portabilidad de los eventos adversos, debido a que los
paises analizan la problematica existente, cumplen con
el aspecto de la confidencialidad y solo incorporan la
informacion en dependencia del sistema de vigilancia
establecido por cada autoridad, problema que ha sido
discutido en reiteradas oportunidades.

Finalmente concluimos que el Programa de Inter-
cambio de informacion entre las Autoridades Nacionales
Competentes proporciona experiencias en relacion con
el sistema de vigilancia, que han sido aplicadas en
el Sistema de Salud. El Programa permite evaluar el
uso de los equipos médicos y contribuye a una mejor

seguridad en la utilizacion de los dispositivos. La
ARN cuenta con un instrumento para conocer eventos
imprevistos que constituyen una amenaza para la salud
publica y puede considerar tendencias en relacion
con el aumento de probabilidad de ocurrencia de un
determinado problema, asi como, disponer de acceso
rapido a la informacién relacionada con la seguridad
y el conocimiento acerca de las acciones tomadas
en cada reporte recibido. El Programa contribuye a
fortalecer la base de datos, ayuda a evaluar el riesgo
de estos equipos o sus similares utilizados en las
instituciones de salud y es un elemento de consulta
para el proceso de evaluacion de la conformidad y el
registro sanitario.
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

CARACTERIZACION LOS ACEITES DE SEMILLAS DE MORINGA
OLEIFERA DE VARIEDADES NATURALIZADAS EN CUBA

Characterization of Moringa oleifera seed oil from varieties naturalized in Cuba

Diana Gémez Mitjans, Vicenta Pita-Bravo?y Beatriz Zumalacarregui-de Cardenas®

RESUMEN

Introduccion: La Moringa oleifera es una planta que se
utiliza como materia prima en diferentes procesos pro-
ductivos. Las semillas de este arbol contienen aceites con
importantes propiedades nutritivas y medicinales.
Objetivo: caracterizar el aceite extraido de las semillas de
Moringa oleifera variedades Supergenious, Plain y Nicaragua,
cultivadas en Cuba.

Métodos: Se empled un disefio experimental multinivel fac-
torial (2¢) considerando como factores el tipo de disolvente,
el tiempo de extraccion y el tamafio de las particulas. Los
aceites se obtuvieron a través de extraccion sélido—liquido
por el método de Soxhlet, se caracterizaron por métodos
fisicoquimicos y sus acidos grasos se determinaron y cuan-
tificaron por cromatografia capilar gaseosa. Las estructuras
se corroboraron a través de cromatografia capilar gaseosa
acoplada a espectrometria de masa.

Resultados: Las mejores corridas fueron las de las semillas
con tamafo de particulas mayores a 1 mm. Se obtuvieron
porcentajes de extraccion entre 39,8 y 45,04. El acido oleico
fue el componente mayoritario en las tres variedades con
concentraciones que oscilaron entre 64,30 y 65,14 %.
Conclusiones: Los aceites de las semillas de las varie-
dades de Moringa oleifera naturalizadas en Cuba tienen
altas potencialidades debido fundamentalmente a sus
composiciones en acidos grasos. La divulgacion de los
resultados potenciara la comercializacion de las semillas y
el aprovechamiento de los aceites que se extrae de ellas
en la industria biofarmacéutica y alimenticia cubana.

Palabras clave: Moringa oleifera, extraccion soélido-liquido,
analisis fisicoquimico, cromatografia gaseosa, cromatogra-
fia gas-masa.

INTRODUCCION

La Moringa oleifera es la especie mas conocida
de 13 que existen del género Moringacea. Desde hace
siglos, en regiones de Asia y Africa se han utilizado las
semillas y hojas como alimento en personas desnu-
tridas, en la prevencion de la ceguera, como purificador
de aguas y mieles, acelerador y multiplicador en la

ABSTRACT

Introduction: Moringa oleifera is a plant that is used as
raw material in different production processes. The seeds of
this tree contain oils with important nutritional and medicinal
properties.

Objective: To characterize the oil extracted from the seeds
of Moringa oleifera varieties Supergenious, Plain and Nica-
ragua, grown in Cuba.

Methods: A multilevel and factorial experimental design
(2%) was used taking into consideration the type of solvent,
the time extraction and the particle size. The oils were
obtained by solid-liquid extraction by Soxhlet method and
were characterized by physicochemical methods; the fatty
acids were identified and quantified by capillary gas chro-
matography. The structures were confirmed by capillary gas
chromatography-mass spectrometry.

Results: The best runs came from the seeds whose particles
had a size greater than 1 mm. The percentages of extraction
obtained were between 39.8 and 45.04. The major compo-
nentin the three varieties was oleic acid with concentrations
ranging from 64.30 and 65.14 %.

Conclusions: The oils from seeds of moringa oleifera va-
rieties naturalized in Cuba have high potential mainly due
to their fatty acid compositions. The dissemination of the
results would enhance the marketing of seeds and harness
the use of their oils in the Cuban biopharmaceutical and
food industry.

Keywords: Moringa oleifera, solid-liquid extraction, physi-
cochemical analysis, gas chromatography, gas chromato-
graphy-mass.

produccion de cultivos tradicionales por medio del
extracto de sus hojas que contienen zeatina, hormona
del crecimiento entre otras, las cuales ademas junto
con los tallos presentan inigualables propiedades para
la produccion de bioetanol, y sus semillas son produc-
toras de aceite comestible.!"

Los aceites extraidos de las diferentes variedades de
las semillas de Moringa oleifera son de color amarillo
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intenso poco viscoso y se han empleados en prepara-
ciones y balsamos para la piel. Actualmente su uso
se ha extendido con éxito ya que su estructura ofrece
una enorme cantidad de acidos grasos, tocoferoles y
Vitamina E, complementos eficaces para combatir la
hipercolesterolemia. El contenido de 4cido oleico de
68,9 % indica que los extractos de esta planta, tienen
el mismo nivel de calidad que los de oliva, por lo que
podrian tener similar valor de mercado.'**

El 4cido oleico presente en el aceite de la moringa,
es mas resistente a la oxidacion que el linoleico, por
eso, la adicion de este a otros aceites permite obtener
mezclas con propiedades mejoradas para el uso culinario
sin que se afecten las propiedades nutricionales.*¢®

El aceite de Moringa conocido como aceite de
Ben o de Behen en Madagascar, se emplea para calmar
y suavizar la piel de los bebés. Algunas empresas
cosméticas incluyen este activo en la formulacion de
leches y tonicos limpiadores que demandan una accion
purificante o desintoxicante.?

Los extractos de semillas de Moringa oleifera pueden
ser usados ademas, en terapias antioxidantes para dis-
minuir la genotoxicidad del arsénico y otros metales
pesados, cuyos mecanismos de accion carcinogénica
estan relacionados con especies reactivas de oxigeno.
En la industria farmacéutica el aceite es utilizado como
materia prima, vehiculo de principios activos, ademas
como emoliente y saborizante; su consumo se ha in-
crementado paulatinamente y su aceptacion se refleja
através del ascenso en las exportaciones hacia Europa
como lubricantes de maquinaria y en la cosmética.!

Los resultados derivados de la quimica y la far-
macologia asociadas a sus atributos terapéuticos,
contintan siendo recientes y en desarrollo. Aunque
muchos de sus beneficios han sido comprobados
mediante rigurosas investigaciones en modernos
laboratorios, no existen caracterizaciones compara-
tivas que permitan identificar y profundizar en las
estructuras de los diferentes aceites de las variedades
de la planta y determinar algunos posibles factores que
incidan en el rendimiento de extraccion.”!?

Este trabajo de investigacion consistid en carac-
terizar el aceite extraido de las semillas de Moringa
oleifera variedades Supergenious, Plain y Nicaragua,
de origen cubano Cuba.

METODOS

Las semillas de Moringa oleifera empleadas en
el estudio, pertenecen a las variedades Plain, Super-
genious y Nicaragua cultivadas en el Centro Interna-
cional de Salud “Las Praderas”, La Habana, Cuba.
El disefio experimental propuesto fue de multinivel
factorial , donde k= 3, teniendo en cuenta tres factores
a dos niveles.

Los factores considerados fueron el tipo de disol-
vente, tiempo de extraccion y el tamafio de particula.
Los niveles de estudios para el tiempo de extraccion
son de 4 y 6 horas. Los disolventes a utilizar son el
hexano y el etanol y los niveles relacionados con el
tamafio de particula son mayor de un mm y mayor que
0,315 —menor que un mm obteniéndose dos tamafos
de particulas diferentes. En todos los casos la variable
dependiente sera el porcentaje de extraccion de aceite.
Para todas las corridas experimentales se realiza una
réplica y este procedimiento se realiza para cada es-
pecie de semilla a analizar. '

El analisis se realiz6 a través del programa auxiliar
estadistico Statgraphics Centurion, version XV.

Los parametros de calidad como indices de re-
fraccion, saponificacion, acidez, densidad y ph, de
los aceites correspondientes a las mejores condiciones
de extraccion se analizaron a partir métodos fisico-
-quimicos.

La determinacion de los aceites individuales (n=3
por lote) se realizd por cromatografia de gases (CG)
con un equipo 7890A acoplado a sistema de computo,
con detector FID (Agilent, EE. UU.). Se empleo el
nitrégeno como gas portador.

Los acidos grasos totales se determinaron como
ésteres metilicos por el método del Institute for
Nutraceutical Advancement (INA) de los EE. UU.
con ligeras modificaciones.!” Se empleo acido tride-
canoico como patron interno (10 mg por muestra).
Para los analisis se utilizé una columna BP 21 (30 m
x 0,25 mm x 0,25um) en las condiciones siguientes:
la corrida cromatografica se realizo durante 30 min y
comenzo6 con una temperatura de 70 °C que fue au-
mentando a razén de 10 °C por minuto hasta 200 °C.
Transcurrido cinco minutos, se incrementd la tem-
peratura hasta 220 °C de la misma manera (10 °C
por minuto) que se mantuvo 30 minutos. Las tempe-
raturas del detector y el inyector fueron 250 y 260 °C,
respectivamente. El flujo del gas portador fue
5,4 mL/miny el volumen de inyeccion de cada muestra
fue 0,1uL. Los analisis se realizaron por triplicado
con acidos grasos (AG) como referencia (Supelco37
components FAME mixture Catalog No: 47885-U y
Lipid standard Catalog No189-4, 189-6, Sigma,
EE. UU.). Las identificaciones se realizaron por com-
paracion con las retenciones relativas de referencias de
AG comerciales, y las estructuras fueron corroboradas
por cromatografia de gases acoplada a espectrometria
de masa (CG-MS), seglin trabajos previos con aceites
de otras especies.!”

RESULTADOS

Los aceites correspondientes a las mejores con-
diciones de extraccidn se caracterizaron fisicoquimi-



camente, a través de algunos parametros de calidad
y la existencia de diferencias en estas propiedades
entre variedades. El resultado de las determinaciones
se muestra en la tabla 1.

A partir del andlisis por CG se determiné la
composicion de los aceites extraidos de las diferentes
variedades (tabla 2).

Los resultados expuestos en la tabla 3 permiten
establecer que por cada 10 g de semilla se obtuvieron
aproximadamente 4,059 g de aceite.

Tabla 1. Pardmetros de calidad de los aceites de semillas segun la

variedad y condiciones de operacion
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DISCUSION

Los porcentajes de extraccion obtenidos mostra-
ron valores entre 18,04 - 45,04 % en las tres variedades
de andlisis y se alcanzaron mejores resultados con
hexano como disolvente. Esto correspondié con lo
expuesto por Marrero,'° que plantean que el disolvente
generalmente empleado para semillas oleaginosas es
el hexano, debido a la presencia de enlaces apolares
en los aceites que coinciden con la polaridad de este
disolvente. Una mayor solubilidad influye
en un incremento de la concentracion del
aceite en el licor lixiviado y mayor rendi-
miento en la extraccion, lo cual no se logra

con el etanol.

Propiedades Supergenious Plain Nicaragua . . .,

- — Las mejores alternativas de extraccion
Tiempo de extraccion 6(h) 6(h) 6(h) . .

. se obtuvieron con las semillas de mayor
Disolvente h.exano h.exano heszno diametro (> 1 mm). Este resultado demostro
Tamailo de particulas triturada triturada molida que a pesar de verse favorecido el proceso
Extraccion de aceite (%) 39,82 43.91 45,04 de transferencia a medida en que disminuye
Indic; d:l g?/idzz ) 1.403 1,401 1,402 el' tamafio de particula, para aquellas con
fmg e HCl/g de aceite) didmetro entre 0,315 y 1 mm ocurre una
adl‘z; Id:O ;a/poél;glgsictgm 170.59 18147 161,68 compactacion que entorpece la extraccion.
me g Los valores obtenidos de densidad estu-
Indice de refraccion 1,461 1,462 1,458 vieron en el intervalo entre 0,859- 0,885 g/m’,
pH 471 538 529 similares a los publicados en la literatura.'-'°
Densidad (g/cm’) 0,385 0,878 0,859 En el caso del indice de refraccion, el com-

Tabla 2. Composicion porcentual de acidos grasos en los aceites de

Moringa oleifera determinada por cromatografia gaseosa

portamiento fue similar, se obtuvieron valo-
resde 1,458; 1,1461; 1,462, semejantes a los
que encuentran otros autores de 1,4703.1310

El valor obtenido de pH entre 4,7-5,38
muestra aceites con ligeras caracteristicas

Acidos Grasos Plain Supergenius  Nicaragua acidas, muy parecidas a variedades de otras
C14:0 (miristico) 0,11 0,07 0,08 regiones. '’
C16:0 (palmitico) 7,66 5,00 531 Los contenidos de aceites determinados
C16:1 (palmitoleico) 1.56 112 114 se encuenFran entre 39,8.-45,04. %, superiores
C18:0 (estedrico) 7,06 4,60 4,68 a los .reglstrado.s por investigadores para
C18:1 (oleico) 6538 6430 65.14 espemlgs naturalizadas en Cuba, como Ma-
o rrero,'’ que alcanza el 26,5 %, valor que se
C18:2 (linoleico) 2,12 491 4,73 L, .. . .
o encuentra en el limite inferior de los rendi-
C18:3 (linolénico) 0.47 0,58 0,49 mientos. Abdulkarim,” publica valores entre
C20:0 (araquidico) 433 3.21 3,09 25-43 %. Estos resultados son satisfactorios
€20:1 (gondoico) 3,25 2,24 2,19 teniendo en cuenta que en especies de otras
(22:0 (behénico) - 6,31 6,06 regiones se han alcanzado valores de 35,26-
C24:0 (lignocérico) 0,89 0,99 0,91 -40,39 %. Otros autores informan que la di-

Tabla. 3. Composicion de acidos grasos por unidad de semilla

ferencia entre especies de distintos paises se
debe fundamentalmente a las caracteristicas del
medio ambiente y a las condiciones geolo-

gicas de las regiones.'? Por otra parte, Lalas

. . . M Contenid . ..,
Contenido aproximado por semilla (r::;? Ogne;}: © y Tsaknis, afirman que la gran variacion en
Acido linolénico (complejo omega 3) 052 058 la temperatura estacional ]ur.lFo con la textura

L ) especifica del suelo, también son factores
Acido linoleico (complejo omega 6) 4,51 5,0 . .

o . . responsables de la diferencia entre los con-
Acido oleico (complejo omega 9) 28,63 65,0 tenidos de aceites. Otros estudios realizados
Otro 4cidos grasos 26,53 29,42

en Pakistan, buscan estas diferencias en
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aceites provenientes de una region desértica, 34,66 %
y otra favorecida por las precipitaciones, 40,39 %.!°
Estos investigadores obtuvieron porcentajes inferiores
a los registrados en la literatura en paises como India,
38,30 %, aunque comparables con los de Kenia
35,7 %.""Los porcentajes de aceites en las muestras de
moringa analizadas, superan a las de algodon (15,0-
-24,0 %) y soja (17,0 a 21,0 %) y pueden ser compa-
rables con la de cartamo (25,0-40,0 %), y la mostaza
(24,0-40,0 %) cultivadas actualmente en regiones de
los Estados Unidos, Brasil, China y algunos otros
paises de Asia y Europa.'?

La composicion de los acidos grasos aqui obte-
nidos resultaron similares a los publicados por otros
autores.'’ La variacion que se aprecia puede deberse
a las diferencias en especies, genética de la planta, su
cultivo, clima, suelo, region, estado de maduracion de
los frutos, época de colecta y analisis.

Con el objetivo de corroborar las composiciones
determinadas, los aceites correspondientes a las
diferentes variedades se analizaron por CG-MS. Se
identifico un cromatograma similar al obtenido por
CGy se demostro6 la presencia de C18:3, perteneciente
al grupo omega 3(Q3); C18:2, grupo omega 6(Q26) y
C18:1, omega 9 (€29) en las estructuras de los aceites
moringa de las variedades analizadas, le confiere valor
nutricional y calidad como suplemento.?

Durante el desarrollo de esta investigacion el su-
ministro de semillas frescas y las dificultades durante
la adquisicion de patrones para las correspondientes
corridas cromatograficas constituyeron las principales
limitantes durante la etapa experimental.

Las potencialidades de los aceites de las semillas
de las variedades Plain, Nicaragua y Supergenius de
Moringa oleifera naturalizadas en Cuba son evidentes,
debido fundamentalmente a sus composiciones de
acidos grasos correspondientes a los complejos -3,
Q-6 y Q-9. Divulgar los resultados del estudio en las
entidades relacionadas haria posible la comercializacion
de las semillas y el aceite que se extrae de ellas como
suministro para la industria biofarmacéutica a través
de las cooperativas vinculadas al proyecto nacional
“Uso Integral de la Moringa”.

Se recomienda continuar las investigaciones sobre
los extractos de semillas de variedades de Moringa

oleifera cubanas para promover su empleo en sectores
importantes del pais como la cosmética, medicina y
la alimentacion.
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ENFOQUE REGULADOR DE LA HOMEOPATIA EN CUBA

Regulatory approach of homeopathy in Cuba

Diadelis Remirez, Niovis Ceballos,! Carmen Beatriz de la Cruz,* Olga Lidia Jacobo,! Antonio Cantero'y Magalys Carrero?

La Medicina Natural y Tradicional (MNT) ha sido
un recurso de enorme importancia desde el punto de
vista cultural de cada regiéon como herramienta de
atencion primaria en salud.'?

Dado el uso incrementado de la medicina tradi-
cional en Cuba, el Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Meédicos (CECMED),como parte de sus funciones y
atendiendo a la estrategia de la MNT del Ministerio de
Salud Publica (Minsap) y de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), le corresponde fortalecerlas politicas
de calidad, seguridad, utilizacion adecuada y eficacia
de la MNT mediante la reglamentacion y las buenas
practicas de manufactura.’*

La Resolucion 381/2015 del Minsap, la cual
deroga la resolucion 261/2009, reconoce: “a la MNT
como especialidad médica, integradora y holistica
de los problemas de salud, emplea métodos para la
promocion de salud, prevencion de enfermedades, su
diagnostico, tratamiento y rehabilitacion a partir de los
sistemas médicos tradicionales y otras modalidades
terapéuticas que se integran entre si y con los trata-
mientos convencionales de la Medicina Occidental
Moderna”.?

Esta resolucion aprueba las siguientes modalida-
des terapéuticas:

1. Acupuntura.
2. Terapia floral.
3. Fitoterapia.
4. Homeopatia.
5. Orientacion nutricional naturista.
6. Ozonoterapia.
7. Ejercicios terapéuticos tradicionales.
. Apiterapia.
9. Hidrologia médica.
10. Heliotalasoterapia.

o0

El CECMED, Autoridad Reguladora de Medica-
mentos de Cuba, al igual que otras agencias reguladoras
de alto prestigio, como la agencia de Estados Unidos,
(FDA), 1a de Europa (EMA), entre otras,®” ha emitido
disposiciones reguladoras relacionadas con la MNT.
De las modalidades aprobadas por el Minsap, el
CECMED ha emitido regulaciones sobre Fitoterapia
y Homeopatia.®®

Teniendo en cuenta el reconocimiento de la ho-
meopatia como modalidad de la MNT aprobada por
el Minsap, en el Cuadro Basico de Medicamentos de
Cuba aparecen incluidos 124 productos naturales y de
ellos 21 son productos homeopaticos. '

La homeopatiaes un “método terapéutico que
aplica clinicamente al fendmeno de similitud y utiliza
las sustancias medicamentosas en dosis débiles o in-
finitesimales”. Estos medicamentos se seleccionan de
forma individual para el enfermo en funcion de la ley
de similitud, enunciada por el Dr. Samuel Hahnemann,
fundador de la Homeopatia, a finales del siglo xvmi. La
ley de similitud o ley de los semejantes dice que una
sustancia capaz de producir una serie de sintomas en
una persona sana es también capaz de curar sintomas
semejantes en una persona enferma, administrando
esa sustancia en dosis minimas. Los medicamentos
homeopaticos estan indicados para tratar cualquier
enfermedad ya sea aguda o cronica, en cualquier
época de la vida, y pueden utilizarse como tratamiento
exclusivo o puede darse junto con otras terapias.'!

Acorde con datos ofrecidos por la OMS, la ho-
meopatia es el segundo sistema sanitario mas utilizado
en el mundo y se practica en 66 paises.'?

Los medicamentos para uso Homeopatico se pre-
paran a partir de productos de origen vegetal, animal
o de productos quimicos (minerales u organicos). Se

! Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos.

2 Departamento de Medicina Natural y Tradicional. Minsap.
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parte de tinturas madres para los productos solubles
en agua o alcohol y de trituraciones para aquellos
productos que no son solubles en agua ni en alcohol.
La homeopatia ha tenido una rapida expansionen el
mercado mundial lo que ha determinado que su seguridad
y calidad se hayan convertido en una preocupacion
para las autoridades de salud, industria farmacéutica y
los consumidores y haya sido motivo de contradicciones
entre los médicos naturalistas y los alopaticos.'>!*

Teniendo en cuenta lo anterior, el CECMED como
parte del fortalecimiento del marco regulatorio de la
MNT, en el 2011 aprueba dos regulaciones relaciona-
das con los medicamentos homeopaticos elaborados
industrialmente, una para el registro de medicamentos
homeopaticos de uso humano’ y otra para el cumpli-
miento de buenas practicas de fabricacion de estos
productos.”

La regulacion de registro establece los elementos
de calidad seguridad y eficacia para la autorizacion
de comercializacion de los productos homeopaticos.
Algunos de los aspectos regulatorios que deben pre-
sentarse en el expediente de registro son; el desarrollo
farmacéutico del producto, la composicion cualitativa
y cuantitativa, estudios de estabilidad del producto, un
elemento importante es la presentacion de evidencias
que avalen la eficacia de estos productos y se plantea
que deben considerarse como alternativas terapéuticas
que sirvan de coadyuvante/alivio en las distintas enfer-
medades y no como tratamiento tnico o de reemplazo
aunque no exista otro tratamiento convencional, es
decir,en el caso que se quiera prescribir un producto
homeopatico como tratamiento unico para la cura de
determinada enfermedad, se deben presentar ensayos
clinicos debidamente controlados, aleatorizados y
autorizados por el CECMED, lo anterior avala el rigor
cientifico del consumo de los medicamentos homeopa-
ticos. De hecho existen estudios clinicos internacionales
debidamente aleatorizados que se han demostrado la
efectividad de los productos homeopaticos.'¢

El CECMED ha registrado 49 productos ho-
meopaticos amparados en esta regulacion desde el afio
2011 hasta el 2015, elaborados por el Instituto Finlay,
Centro de Investigacion-Produccion de Vacunas y
Sueros, y el Centro para el Desarrollo e Investigacion
de Medicamentos (CIDEM). Ambos Centros cuentan
con una licencia emitida por el CECMED para la
produccion de medicamentos.

Existen varias lineas de productos homeopaticos
elaborados en Cuba, una lo constituye el producto Ali-
vioHo, para el alivio de dolores menstruales, cefaleas,
rinitis entre otros, y la linea Tratho para el tratamiento
de distintas enfermedades, como el herpes, el colera,
la sinusitis y otras. Estos productos se expenden venta
libre en las farmacias del pais.

Por otra parte el Minsap como drgano rector de
la actividad de la MNT en el pais cuenta con normas
y procedimientos de trabajo relacionados con la
tematica. Existe un manual con indicaciones para
la prescripcion de los medicamentos homeopaticos,
alguna de las instrucciones son:!’

* Los productos homeopaticos deben ser adminis-
trados, 20 min antes o después de ingerir algin
alimento o medicamento. No tener ningtin sabor en
la boca. Ej. Pasta dental, cigarrillos, menta, bebidas
alcoholicas, caramelos, saborizantes, etc. También
no coincidir con la utilizacién de cosméticos, per-
fumes, desodorantes, etc.

* No deben ser tocados con las manos. En el caso
de las gotas se utilizara un cuenta gota limpio y
especifico para cada frasco.

* Conservar el medicamento en un lugar seco y fres-
co, protegido de humedad excesiva, calor, luz solar
y olores fuertes (aromas).

* No cambiar el medicamento hacia otro frasco.

Los productos amparados en esta regulacion han
estado sujetos al mismo sistema de vigilancia que
los medicamentos convencionales, amparado en las
normas y procedimientos del Sistema Cubano de Vigi-
lancia'® de lo cual segtin la consulta realizada a la Base
Nacional de Farmacovigilancia, durante el afio 2015
se notificaron 26 sospechas de reacciones adversas a
los medicamentos homeopaticos, recibiéndose re-
portes solamente para los AlivioHo. Predominaron los
eventos adversos leves, con manifestaciones sobre el
sistema digestivo, seguidas de cefalea y quemaduras,
considerando la relacion beneficio/riesgo favorable en
las condiciones habituales de uso."’

Como parte del fortalecimiento de la MNT en el
pais, en el 2013 el CECMED integra la red de la OMS
de productos herbarios (IRCH), esta red esté integrada
por las autoridades reguladoras de medicamentos y
tiene como mision, trabajar de forma colaborativa
entre las autoridades, con el objetivo de mejorar las
regulaciones de la medicina natural y tradicional,
para proteger y promover la seguridad y la salud de
las poblaciones.”

Tomando en consideracion, la panoramica sobre
MNT brindada por Sanchez y cols,* las modalidades
aprobadas por el Ministerio de Salud Publica y las
condiciones productivas de los fabricantes, las pers-
pectivas reguladoras de la MNT en la Autoridad estaran
enfocadas en la actualizacion de las regulaciones
aprobadas y la elaboracion de las regulaciones de la
produccion dispensarial de los productos naturales y
homeopaticos y las disposiciones reguladoras sobre
la terapia floral en Cuba, unido a esto también se
elaboraran las Buenas Practicas Agricolas, elemento



esencial para garantizar la calidad de las producciones.
Paulatinamente se iran regulando el resto de las moda-
lidades aprobadas por el Ministerio de Salud Publica.

El CECMED mantiene la prioridad de continuar
fortaleciendo esta tematica y traza estrategias para dar
cumplimiento al lineamiento 158 de la politica econo-
mica del Partido, que plantea “Prestar la maxima
atencion al desarrollo de la medicina natural y tradicional”.
Por lo anterior, la autoridad reguladora continua ga-
rantizando el derecho a la salud de la poblacién en
cuanto a los productos naturales.
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ACCIONES REALIZADAS PARA EL MEJORAMIENTO DE LA ACTIVIDAD

DE CIENCIA Y TECNICA EN EL CECMED 2015

Actions taken to improve the activity of science and technology in 2015 by CECMED

La investigacion cientifica, la innovacion y la
generalizacion de resultados, son elementos esen-
ciales en la elevacion de la eficiencia econémica y
condicion primordial para el desarrollo porque se hace
imprescindible avanzar en la optimizacion de las
capacidades y recursos dedicados a la investigacion. La
investigacion en salud adquiere un matiz todavia mas
notable, por el hecho de que directamente se dirige
a la mejora del estado de la salud, a la prevencion
y curacion de enfermedades y la rehabilitacion, tanto
de las personas y las familias, como de la sociedad
en su conjunto.

El Plan de Desarrollo Estratégico del Centro
para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos (CECMED), 2015-2019, cuyos
principales valores son la innovacion, la competiti-
vidad y la sostenibilidad, es la respuesta al enorme
esfuerzo realizado, al capital invertido y al papel que
tenemos que jugar en el desarrollo de nuestro pais.
Lo anterior tiene necesariamente que ser traducido
en resultados positivos y relevantes que nos permitan
triunfar en el empefio de sacar la maxima utilidad de
esta inversion y lograr el éxito esperado; para ello,
hay que considerar que disponemos en la institucion
de una infraestructura tecnologica que posibilita la
informatizacion de la gestion y que cuenta, ademas,
con instalaciones de laboratorios para el control de la
calidad que cumplen con los requisitos de las buenas
practicas establecidos por las organizaciones mundial
y panamericana de la salud.!

El motor impulsor para el desarrollo de cualquier
tipo de organizacion siempre ha sido el conocimiento;
la produccion de bienes y servicios requiere de su
empleo, lo cual se hace decisivo cada dia, por lo que
las organizaciones le estan prestando mas atencion
a todas las iniciativas que les posibiliten potenciar
sus recursos de conocimientos con el fin de alcanzar
una mayor valoracion del capital intelectual de que
disponen.?

Aymé Suarez Torra y Javier E. Vazquez Romero

Ante el entorno cada vez mas dindmico y exigente
al que se enfrenta la regulacion sanitaria, el CECMED
en su funcion como Autoridad Reguladora Nacional
y perteneciente al Ministerio de Salud Publica de la
Cuba (Minsap), requiere de una sélida estrategia or-
ganizacional a fin de prevenir y enfrentar los disimiles
cambios externos, mediante acciones transformadoras
flexibles que promuevan soluciones contextuales
efectivas.>

Parte de esta estrategia organizacional, relacionada
con la gestion del conocimiento, esta en el mejora-
miento de las actividades de ciencia y técnica en la
institucion, que nos llevarian a una mayor visibilidad
de nuestros productos finales en lo que respecta a
resultados de investigaciones, incremento en la
preparacion académica de los profesionales y otros,
que se traducirian en una actividad laboral mejor y de
mas alta calidad.

Lo anterior se corresponde con el compromiso,
tanto politico como ético, de que la produccion y
adquisicion de conocimientos y nuevas tecnologias
deben contribuir a mejorar la calidad de la formacion
del capital humano en salud y la atencion sanitaria
que se brinda a la poblacion, sobre la base de un
ciclo continuamente perfectible como es la triada
Investigacion-Desarrollo-innovacion (I+D+i).°

ElI CECMED es un Centro de Servicios Cientifico-
-tecnoldgicos del Ministerio de Ciencia, Tecnologia y
Medio Ambiente (CITMA), condicion que fue reno-
vada en el 2014 durante el proceso de reorganizacion
de las entidades de ciencia, tecnologia e innovacion.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, el proposito de
este informe es presentar las acciones realizadas para
el mejoramiento de la actividad de ciencia y técnica
en el CECMED en el 2015.

LAS ACCIONES

Se conformé un grupo de trabajo integrado por
profesionales del CECMED. El grupo realiz6é una



investigacion documental y analisis de su contenido.
Revisaron documentos institucionales y rectores es-
tablecidos por dos organismos de la administracion
central del Estado: MINSAP y CITMA,*!* y otros que
se utilizarian con posterioridad.

En la busqueda de informacion entre personas
conocedoras del medio y de la necesidad del manteni-
miento de la actividad de ciencia y técnica, se realizo
un procedimiento de interaccion grupal, la llamada
tormenta de ideas,!! que aporto resultados que se tu-
vieron en cuenta en las posteriores acciones.

Los resultados de la investigacion documental
indicaron, en primer lugar, la necesidad de renovacion
del consejo cientifico de la institucion, resultado que es
importante porque es el 6rgano asesor de la Direccion,
autorizado legitimamente para ello. De hecho, esta
facultado para elaborar recomendaciones sobre la
base de las prioridades del desarrollo, en cuanto a la
politica econdémica y social relacionada con salud y
la educacion, y a la politica de ciencia, tecnologia,
innovacion y medio ambiente.'?

Por otro lado, en lo que concierne al CECMED,
es necesario que su consejo cientifico funcione de
forma tal, que pueda cumplir con uno de los objetivos
propuestos en su Plan de Desarrollo Estratégico, que
plantea:

[...] La funcion del consejo cientifico como
organo asesor de la direccion del centro debe
contribuir al alcance de los valores de innovacion,
competitividad y sostenibilidad de forma tal que se
apropie de los resultados obtenidos con anterioridad,
revise las areas de dificultad, las necesidades de los
especialistas de la institucion y proyecte acciones
de perfeccionamiento.!

Otro aspecto derivado de la investigacion do-
cumental es la importancia que tiene trabajar por
el mejoramiento de la gestion de la ciencia en la
institucion. Para abordar este aspecto, fue necesario
conocer los problemas que existen y con qué contamos
para su solucion. En este caso se selecciond la técnica
de la matriz DAFO, con la que pretendemos infor-
marnos de las fuerzas externas e internas que actiian
en la institucion, segun sus fortalezas, debilidades,
oportunidades y amenazas.

Renovacion del consejo cientifico

Para acometer esta tarea se organizo un proceso de
identificacion de las actividades cotidianas del CECMED
y su alineacion con las actividades del consejo cienti-
fico. Para ello se utilizo el método Delphi,'*!5 proceso
de comunicacion grupal que es efectivo a la hora de
permitir a un grupo de individuos, como un todo, tratar
un problema complejo. Se basa en la interrogacion a
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expertos con la ayuda de cuestionarios, a fin de poner

de manifiesto convergencias de opiniones y deducir

eventuales consensos. Todos los expertos a quienes se
les solicit6 participar, aceptaron.

En la primera ronda quedaron seleccionados 17
expertos, de estos 5 subdirectores, 6 jefes de departa-
mento y 6 especialistas de experiencia.

El cuestionario a los expertos seleccionados con-
sistié en dos preguntas:

1. Que actividades se realizan en el CECMED que se
deban incluir como temas de analisis en el consejo
cientifico?

2. Cuales son los mejores profesionales del CECMED
que a su juicio deban integrar el consejo cientifico?

Las respuestas a la pregunta 1 se pueden resumir
en los siguientes temas:

* Presentacion y discusion de temas novedosos de
interés en el accionar del CECMED.

* Creacion de un grupo o comisién del consejo para
la presentacion de temas de desarrollo.

* Creacion de una comision asesora para la evalua-
cion de equipos médicos.

» Tratar acerca de la actualizacion de las regulaciones
vigentes de acuerdo a las tendencias mas actuales y
las nuevas disposiciones que se elaboren.

* Presentar actualizaciones relacionadas con pro-
ductos nuevos internacionalmente/o nuevos en
Cuba.

* Analizar las presentaciones a eventos nacionales e
internacionales.

* Discutir y dar opinion acerca de los articulos que se
van a publicar en las 3 publicaciones seriadas con
que cuenta el CECMED.

Las respuestas a la pregunta 2 coincidieron en la
necesidad e importancia de involucrar a profesionales
de alto nivel académico en el pleno del consejo.

Con estos elementos el consejo podra realizar
mejor sus funciones de asesoria a la Direccion de la
entidad, que pudieran plasmarse en un reglamento
interno para el funcionamiento del consejo cientifico;
ademas, se propuso organizar el trabajo en tres co-
misiones, que atenderan los temas de investigacion y
servicios cientifico técnicos; superacion profesional y
postgrado académico y publicaciones e informacion
cientifico-técnica, respectivamente.

Elaboracion de una matriz DAFO

La matriz DAFO implementada para analizar
la interaccion de la organizacion con sus entornos
interno y externo e identificar los principales pro-
blemas relacionados con la gestion de las actividades
cientificas y técnicas, arrojo la informacion que se
muestra a continuacion:
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Matriz DAFO

Fortalezas

Necesidad de mejorar la composicion y el funcionamiento del
consejo cientifico

La entidad esta adscrita al Ministerio de Salud Publica

Adecuada planificacion de la capacitacion de los profesionales
y técnicos segun sus necesidades de aprendizaje

Todos los trabajadores profesionales disponen de una computadora,
conexion a Internet y cuenta de correo electronico

Vision de los directivos de realizacion de proyectos de investigacion

Oportunidades

Reconocimiento en la region como Autoridad Nacional de Re-
ferencia

Alianza Bolivariana para los pueblos de América (ALBA),
seleccion6 al Centro como Autoridad Reguladora para sus
naciones

Existencia de convenios de colaboracion con instituciones

para responder a los objetivos estratégicos de la organizacion

nacionales e internacionales

Debilidades

Amenazas

Bajo numero de publicaciones en revistas nacionales e inter-

nacionales

Insuficiente generalizacion de los resultados cientifico-técnicos

En comparacion con entidades homologas, existe poca visibilidad

de los resultados cientificos originados en la organizacion

Diferencia entre el grado de desarrollo del entorno y el del Centro

Recuadro. Estrategias para el perfeccionamiento en la gestion de la ciencia

Objetivo estratégico

Indicadores

Resultados esperados

Perfeccionar el capital organizacional
de manera que favorezca la introduc-
cion y generalizacion de los resultados
cientificos tecnoldgicos generados, con
el consiguiente impacto en la calidad de
vida de la poblacion, en los indicadores
de salud y en la calidad de los servicios.

Implementacioén de los documentos rec-
toresde Cy T.

Cumplimiento de los objetivos de la Con-
vocatoria Minsap a Proyectos Cientifico
Técnicos.

Resultados cientifico-técnicos introducidos
y generalizados en el SNS. Reconocimiento
a los mejores profesionales.

Impacto en los indicadores de salud de los
resultados generalizados.

Cumplimiento de las resoluciones, normas,
documentos legales y metodologicos del
SCIT.

Planificacion y ejecucion de proyectos que
respondan a convocatoria Minsap.

Se introducen y generalizan los resultados
seglin las prioridades.

Los resultados modifican positivamente los
indicadores de salud.

Incrementar en cantidad y calidad el
capital humano que se desempeiia en la
actividad de Cy T en correspondencia con
el papel actual y perspectivo de laI+D y
la innovacion en el SNS.

Preparacion cientifico técnica del capital
humano.

Participacion de los profesionales en curso
de superacion relacionados con la investi-
gacion cientifica.

Profesionales incorporados a proyectos
cientifico-técnicos.

Publicaciones cientificas por los recursos
humanos preparados para la investigacion.

Participacion de los profesionales en eventos
nacionales e internacionales

Los profesionales poseen preparacion:
Cantidad de profesionales, Especialidades
por grado, Master en Ciencias, Doctores
en Ciencias.

Los profesionales demuestran la efectividad
de la capacitacion recibida.

Los profesionales estan incorporados a
proyectos cientifico-técnicos.

Los profesionales difunden sus resultados
en publicaciones cientificas.

Los profesionales difunden sus resultados
en eventos cientificos

Potenciar el capital estructural en el SNS
necesario para favorecer la generacion
de nuevos o mejorados conocimientos,
tecnologia y productos.

Servicios de bisqueda de informacion

Incremento en el presupuesto destinado
para la investigacion

La institucién cuenta con servicios y me-
dios para busqueda de informacion

Se planifica y ejecuta el presupuesto desti-
nado a la investigacion.

El recuadro muestra las propuestas de estrategias
para la gestion de la ciencia, derivada de los resultados
obtenidos en la matriz DAFO. Esta estrategia forma
parte de las acciones planteadas para la mejora de la
actividad de ciencia y técnica en el CECMED y debe
caracterizarse por un proceso continuo, que emerja no

solo de las propias tareas para lograr los resultados
esperados, sino de la experiencia y la necesidad de
la institucion.

El Diplomado en Reglamentacion Sanitaria, es
una fortaleza con que cuenta nuestro Centro y es una
via que ha permitido gestionar el conocimiento en la



organizacién. Es impartido por especialistas prepa-
rados y de experiencia.

Se mantiene la edicion de las 3 publicaciones
seriadas del CECMED: el InfoCECMED, disponible
en: http://www.cecmed.cu/publicaciones/infocecmed,
Ambito Regulador disponible en http://www.cecmed.
cu/content/ambito-regulador, y el Anuario Cientifico
de 2015, que es ademas una publicacion certificada
por el CITMA, esta disponible su version digital en
el sitio http://www.cecmed.cu/publicaciones /anuario.

COMENTARIO FINAL

Se han mostrado las acciones realizadas y los
resultados que deben incidir favorablemente en el
mejoramiento de la gestion de ciencia y técnica en el
CECMED. Debemos atn incrementar la vision de las
tareas a realizar para una mejor diligencia en esta acti-
vidad y llevar a vias de hecho los objetivos estratégicos
trazados. Es importante seguir de cerca la actividad
del consejo cientifico y de la labor archivistica, incre-
mentar la gestion para la presentacion y publicacion
de los resultados obtenidos, asi como mantener el
reconocimiento publico a los mejores investigadores,
productores e innovadores de la institucion.
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EJEMPLOS DE REFERENCIAS SEGUN VANCOUVER¥*

En 1978 un grupo reducido de editores (directores)
de revistas de medicina general se reunié de manera
informal en Vancouver (Columbia Britanica) para
establecer los requisitos basicos que debian cumplir
los manuscritos que se presentaban a sus revistas.
Este grupo se dio a conocer con el nombre de Grupo
Vancouver. Los Requisitos de Uniformidad de los
manuscritos, entre los que se incluyen los formatos
de las referencias bibliograficas elaborados por la
National Library of Medicine (NLM) de los EE. UU.,
se publicaron por primera vez en 1979. El Grupo
Vancouver se fue ampliando y dio origen al actual
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(International Committee of Medical Journal Editors,
ICMJE), que se retne con periodicidad para revisar,
actualizar y consolidar su trabajo en los Requisitos
de Uniformidad de los manuscritos.

Las revistas y organismos participantes en el
ICMIE, que aprobaron la revision de los Requisitos
de Uniformidad de los manuscritos en Abril de 2010,
son: Annals of Internal Medicine, British Medical
Journal, Canadian Medical Association Journal,
China Medical Journal, Croatian Medical Journal,
Journal of the American Medical Association, The
Dutch Medical Journal (Nederlands Tijdschrift voor
Geneeskunde), New England Journal of Medicine,
New Zealand Medical Journal, The Lancet, The Me-
dical Journal of Australia, Revista Médica de Chile,
Tidsskrift for Den Norske Laegeforening, Journal of
the Danish Medical Association (Ugeskrift for Laeger),
la National Library of Medicine de los EE.UU., y la
World Association of Medical Editors.

Los Requisitos de Uniformidad fueron creados
por el ICMJE fundamentalmente para ayudar a los
autores y editores en su tarea conjunta de elaborar y
difundir articulos sobre estudios biomédicos que sean
precisos, claros y facilmente asequibles. E1 ICMJE
cree que este documento, en su conjunto, es de interés
tanto para autores como para editores.

Los Requisitos de Uniformidad, a diferencia de
otros estilos, no incluyen explicaciones para la redaccion
de las referencias bibliograficas, sino una relacion de
ejemplos que aparecen a continuacion.

Examples of references according to Vancouver

EJEMPLOS DE REFERENCIAS

Del Comité Internacional de Editores de Revistas
Meédicas (ICMJE) y la Biblioteca Nacional de Medi-
cina de los EE. UU. (NLM).

Version oficial en inglés: http://www.nlm.nih.gov/
bsd/uniform_requirements.html

ARTICULOS DE REVISTAS

1. Articulo estandar

Mencionar los seis primeros autores, seguidos
de “etal.”

(Nota: La NLM lista actualmente todos los au-
tores).

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J
Med. 2002 Jul 25;347(4):284-7.

Si la revista mantiene el criterio de paginacion
continua a lo largo de todo el volumen (como hacen
muchas revistas médicas), opcionalmente se puede
omitir el mes y el numero.

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J
Med. 2002;347:284-7.

Mas de seis autores:

Rose ME, Huerbin MB, Melick J, Marion DW,
Palmer AM, Schiding JK, et al. Regulation of intersti-
tial excitatory amino acid concentrations after cortical
contusion injury. Brain Res. 2002;935(1-2):40-6.

Si el articulo tiene un identificador Unico en una
base de datos, opcionalmente se puede afiadir:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J
Med. 2002 Jul 25;347(4):284-7. PubMed; PMID
12140307.

ForooghianF, Yeh S, Faia LJ, Nussenblatt RB. Uvei-
tic foveal atrophy: clinical features and associations.

* Traduccion al espaiiol del Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (Updated April 2010), cuya

version oficial se encuentra en http://www.ICMJE.org



Arch Ophthalmol. 2009 Feb;127(2):179-86. Pub-
Med PMID: 19204236; Pub Med Central PMCID:
PMC2653214.

Incluir adicionalmente el nimero de registro de
un ensayo clinico:

Trachtenberg F, Maserejian NN, Soncini JA,
Hayes C, Tavares M. Does fluoride in compomers
prevent future caries in children? J Dent Res. 2009
Mar;88(3):276-9. PubMed PMID: 19329464. Clini-
calTrials.gov registration number: NCT00065988.

2. Autor colectivo (el autor es un equipo)

Diabetes Prevention Program Research Group.
Hypertension, insulin, and proinsulin in participants
with impaired glucose tolerance. Hypertension.
2002;40(5):679-86.

3. Autoria compartida entre autores individuales
y un equipo

(Listar todos tal como aparecen en el articulo)

Vallancien G, Emberton M, Harving N, van Moor-
selaar RJ; Alf-One Study Group. Sexual dysfunction
in 1,274 European men suffering from lower urinary
tract symptoms. J Urol. 2003;169(6):2257-61.

Margulies EH, Blanchette M; NISC Comparative
Sequencing Program, Haussler D, Green ED. Identifi-
cation and characterization of multi-species conserved
sequences. Genome Res. 2003 Dec;13(12):2507-18.

4. No se menciona el autor

21st century heart solution may have a sting in
the tail. BMJ. 2002;325(7357):184.

5. Articulo en un idioma distinto del inglés

Ellingsen AE, Wilhelmsen I. Sykdomsangst blant
medisin- og jusstudenter. Tidsskr Nor Laegeforen.
2002;122(8):785-7. Norwegian.

Traduccién opcional del titulo del articulo (préac-
tica llevada a cabo en MEDLINE/Plumbed):

Ellingsen AE, Wilhelmsen I. [Disease anxiety
among medical students and law students]. Tidsskr
Nor Laegeforen. 2002 Mar 20;122(8):785-7. Norwegian.

6. Suplemento de un volumen

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability
and safety of frovatriptan with short- and long-term
use for treatment of migraine and in comparison with
sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:593-9.

7. Suplemento de un niimero

Glauser TA. Integrating clinical trial data into cli-
nical practice. Neurology. 2002;58(12 Suppl 7):S6-12.
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8. Parte de un volumen

Abend SM, Kulish N. The psychoanalytic method
from an epistemological viewpoint. Int J Psychoanal.
2002;83(Pt 2):491-5.

9. Parte de un numero

Ahrar K, Madoff DC, Gupta S, Wallace MJ, Price
RE, Wright KC. Development of a large animal model for
lung tumors. J Vasc Interv Radiol. 2002;13(9 Pt 1):923-8.

10. Numero sin volumen

Banit DM, Kaufer H, Hartford JM. Intraoperative
frozen section analysis in revision total joint arthroplasty.
Clin Orthop. 2002;(401):230-8.

11. Sin volumen ni nimero

Outreach: bringing HIV-positive individuals into
care. HRSA Careaction. 2002 Jun:1-6.

12. Paginas en nimeros romanos

Chadwick R, Schuklenk U. The politics of ethical
consensus finding. Bioethics. 2002;16(2):iii-v.

13. Indicacion del tipo de articulo cuando sea necesario

Tor M, Turker H. International approaches to the
prescription of long-term oxygen therapy [letter]. Eur
Respir J. 2002;20(1):242.

(N. del T.: En espaiiol [carta])

Lofwall MR, Strain EC, Brooner RK, Kindbom
KA, Bigelow GE. Characteristics of older methadone
maintenance (MM) patients [abstract]. Drug Alcohol
Depend. 2002;66 Suppl 1:S105.

(N. del T.: En espaiiol [resumen])

14. Articulo que contiene una retractacion

Feifel D, Moutier CY, Perry W. Safety and tole-
rability of a rapidly escalating dose-loading regimen
for risperidone. J Clin Psychiatry. 2002;63(2):169.
Retraction of: Feifel D, Moutier CY, Perry W. J Clin
Psychiatry. 2000;61(12):909-11.

(N. del T.: En espaiiol: Retractacion de:)

Articulo que contiene una retractacion parcial

Starkman JS, Wolder CE, Gomelsky A, Scarpero
HM, Dmochowski RR. Voiding dysfunction after re-
moval of eroded slings. J Urol. 2006 Dec;176(6 Pt
1):2749. Partial retraction of: Starkman JS, Wolter C,
Gomelsky A, Scarpero HM, Dmochowski RR. J Urol.
2006 Sep;176(3):1040-4.
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15. Articulo objeto de retractacion

Feifel D, Moutier CY, Perry W. Safety and tole-
rability of a rapidly escalating dose-loading regimen
for risperidone. J Clin Psychiatry. 2000;61(12):909-11.
Retraction in: Feifel D, Moutier CY, Perry W. J Clin
Psychiatry. 2002;63(2):169. (N. del T.: En espaiol:
Retractacion en:)

Articulo parcialmente retractado

Starkman JS, Wolter C, Gomelsky A, Scarpero
HM, Dmochowski RR. Voiding dysfunction following
removal of eroded synthetic mid urethral slings. J
Urol. 2006 Sep;176(3):1040-4. Partial retraction in:
Starkman JS, Wolder CE, Gomelsky A, Scarpero HM,
Dmochowski RR. J Urol. 2006 Dec;176(6 Pt 1):2749.

16. Articulo reeditado con correcciones

Mansharamani M, Chilton BS. The reproductive
importance of P-type ATPases. Mol Cell Endocrinol.
2002;188(1-2):22-5. Corrected and republished from:
Mol Cell Endocrinol. 2001;183(1-2):123-6. (N. del T
En espafiol: Corregido y vuelto a publicar a partir de:)

17. Articulo sobre el que se ha publicado una fe
de erratas

Malinowski JM, Bolesta S. Rosiglitazone in the
treatment of type 2 diabetes mellitus: a critical review.
Clin Ther. 2000;22(10):1151-68; discussion 1149-50.
Erratum in: Clin Ther 2001;23(2):309. (N. del T.: En
espafiol: Fe de erratas en:)

18. Articulo publicado en formato electrénico antes
que en version impresa

Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK.
Immortalization of yolk sac-derived precursor
cells. Blood. 2002 Nov 15;100(10):3828-31. Epub
2002 Jul 5. (N. del T.: En espanol: Publicacion
electronica 5 Jul 2002)

LIBROS Y OTRAS MONOGRAFIAS

19. Autores individuales

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller
MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby;
2002.

20. Editor(es), Compilador(es)

Gilstrap LC 3rd, Cunningham FG, VanDorsten
JP, editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York:
McGraw-Hill; 2002. (N. del T.: En espaiiol: editores)

21. Autor(es) y editor(es)

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent
pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Pla-
ins (NY): March of Dimes Education Services; 2001.

22. Organizacion(es) como autor

Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide,
Department of Clinical Nursing. Compendium of
nursing research and practice development, 1999-
-2000. Adelaide (Australia): Adelaide University; 2001.

American Occupational Therapy Association, Ad
Hoc Committee on Occupational Therapy Manpower.
Occupational therapy manpower: a plan for progress.
Rockville (MD): The Association; 1985 Apr. 84 p.

National Lawyer’s Guild AIDs Network (US);
National Gay Rights Advocates (US). AIDS practice
manual: a legal and educational guide. 2nd ed. San
Francisco: The Network; 1988.

23. Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B,
Kinzler KW, editors. The genetic basis of human
cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.
(N. del T.: En espafiol: En:)

24. Actas de conferencias

Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ
cell tumours V. Proceedings of the Sth Germ Cell
Tumour Conference; 2001 Sep 13-15; Leeds, UK.
New York: Springer; 2002. (N. del T.: En espanol:
Actas del/de la)

25. Articulo con el contenido de una conferencia

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s
computational effort statistic for genetic programming.
In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi
AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002:
Proceedings of the 5th European Conference on
Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland.
Berlin: Springer; 2002. p. 182-91. (N. del T.: En
espafiol: Actas del/de la)

26. Informe cientifico o técnico

Publicado por la entidad financiadora/patrocina-
dora:

Yen GG (Oklahoma State University, School
of Electrical and Computer Engineering, Stillwater,
OK). Health monitoring on vibration signatures. Final
report. Arlington (VA): Air Force Office of Scientific



Research (US), Air Force Research Laboratory; 2002
Feb. Report No.: AFRLSRBLTR020123. Contract
No.: F496209810049.

Publicado por la entidad que lo realiza:

Russell ML, Goth-Goldstein R, Apte MG, Fisk
WIJ. Method for measuring the size distribution of air-
borne Rhinovirus. Berkeley (CA): Lawrence Berkeley
National Laboratory, Environmental Energy Techno-
logies Division; 2002 Jan. Report No.: LBNL49574.
Contract No.: DEAC0376SF00098. Sponsored by the
Department of Energy.

27. Tesis

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a tele-
phone survey of Hispanic Americans [dissertation].
Mount Pleasant (MI): Central Michigan University;
2002. (N. del T.: En espafiol: [tesis])

28. Patente

Pagedas AC, inventor; Ancel Surgical R&D Inc.,
assignee. Flexible endoscopic grasping and cutting
device and positioning tool assembly. United States
patent US 20020103498. 2002 Aug 1. (N. del T.: En
espanol: Patente de los EE.UU. ... 2002 Ago 1.)

Otros tipos de publicaciones

29. Articulo de periddico

Tynan T. Medical improvements lower homicide
rate: study sees drop in assault rate. The Washington
Post. 2002 Aug 12;Sect. A:2 (col. 4). (N. del T.: En
espafiol: 12 Ago 2002; Secc.)

30. Material audiovisual

Chason KW, Sallustio S. Hospital preparedness
for bioterrorism [videocassette]. Secaucus (NJ): Net-
work for Continuing Medical Education; 2002. (N.
del T.: En espafol: [videocinta])

31. Documentos legales

Leyes:
Veterans Hearing Loss Compensation Act of 2002,
Pub. L. No. 107-9, 115 Stat. 11 (May 24, 2001).

Proyecto de ley no promulgado:

Healthy Children Learn Act, S. 1012, 107th Cong.,
Ist Sess. (2001).
Cadigo de legislacion Federal:

Cardiopulmonary Bypass Intracardiac Suction
Control, 21 C.F.R. Sect. 870.4430 (2002).
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Jurisprudencia:

Arsenic in Drinking Water: An Update on the
Science, Benefits and Cost: Hearing Before the Subcomm.
on Environment, Technology and Standards of the
House Comm. on Science, 107th Cong., 1st Sess.
(Oct. 4, 2001).

32. Mapa

Pratt B, Flick P, Vynne C, cartographers. Biodi-
versity hotspots [map]. Washington: Conservation
International; 2000.

33. Diccionarios y similares

Dorland’s illustrated medical dictionary. 29th ed.
Philadelphia: W.B. Saunders; 2000. Filamin; p. 675.

Trabajos no publicados

34. En prensa

(Nota: La NLM prefiere el término “De proxima
aparicion” (Forthcoming) en lugar de “En prensa” (In
press) porque no todos los articulos seran impresos.)
Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M.
Signature of balancing selection in Arabidopsis. Proc
Natl Acad Sci U S A. Forthcoming 2002. (N. del T.:
En espafiol: De proxima aparicion)

Material electronico

35. CD-ROM

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic
atlas of hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippin-
cott Williams & Wilkins; 2002.

36. Articulo de revista en Internet

Abood S. Quality improvement initiative in
nursing homes: the ANA acts in an advisory role.
Am J Nurs [Internet]. 2002 Jun [cited 2002 Aug
12];102(6):[about 1 p.]. Available from: http://www.
nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htmAr-
ticle (N. del T.: En espaiiol: [citado 12 Ago 2002];
[aprox. 1 p.]. Disponible en:)

Presentacion opcional (se omite la frase entre
corchetes que califica el titulo abreviado de la revista):

Abood S. Quality improvement initiative in nur-
sing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J
Nurs. 2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about
1 p.]. Available from: http://www.nursingworld.org/
AJIN/2002/june/Wawatch.htmArticle

Articulo publicado en Internet antes que la edicion
impresa: Ver # 18.
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Optional formats used by NLM in MEDLINE/
PubMed:

Articulo con el nimero de documento en lugar
de la paginacion tradicional: Williams JS, Brown
SM, Conlin PR. Videos in clinical medicine. Blood-
pressure measurement. N Engl J Med. 2009 Jan
29;360(5):¢6. PubMed PMID: 191793009.

Articulo con el Identificador digital del objeto
(Digital Object Identifier, DOI):

Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM,
Preen DB, Bulsara MK. Comorbidity and repeat ad-
mission to hospital for adverse drug reactions in older
adults: retrospective cohort study. BMJ. 2009 Jan
7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752. PubMed PMID:
19129307; PubMed Central PMCID: PMC2615549.

Articulo con el Identificador de articulo del editor
(publisher item identifier, pii) en lugar de la paginacion
tradicional o el DOI:

Tegnell A, Dillner J, Andrae B. Introduction of
human papillomavirus (HPV) vaccination in Sweden.
Euro Surveill. 2009 Feb 12;14(6). pii: 19119. PubMed
PMID: 19215721.

37. Monografia en Internet

Foley KM, Gelband H, editors. Improving pallia-
tive care for cancer [Internet]. Washington: National
Academy Press; 2001 [cited 2002 Jul 9]. Available
from: http://www.nap.edu/books/0309074029 /html/.
(N. del T.: En espafiol: [citado 9 Jul 2002]. Disponible
en:)

38. Pagina principal de un sitio Web

Cancer-Pain.org [Internet]. New York: Associa-
tion of Cancer Online Resources, Inc.; ¢2000-01 [up-
dated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.cancer-pain.org/. (N. del T.: En espafiol:
citado 9 Jul 2002]. Disponible en:)

39. Pagina Web de un sitio Web

American Medical Association [Internet]. Chica-
go: The Association; ¢1995-2002 [updated 2001 Aug
23; cited 2002 Aug 12]. AMA Office of Group Practice
Liaison; [about 2 screens]. Available from: http://
www.ama-assn.org/ama/pub/category/1736.html (N.
del T.: En espafiol: [actualizado 23 Ago 2001; citado
12 Ago 2002]. [aprox. 2 pantallas]. Disponible en:)

40. Base de datos en Internet
Base de datos abierta (se actualiza):

Who’s Certified [Internet]. Evanston (IL): The
American Board of Medical Specialists. c2000 - [cited
2001 Mar 8]. Available from: http://www.abms.org/

newsearch.asp (N. del T.: En espafiol: [citado 8§ Mar
2001]. Disponible en:)

Base de datos cerrada (no se actualiza):

Jablonski S. Online Multiple Congenital Ano-
maly/Mental Retardation (MCA/MR) Syndromes
[database on the Internet]. Bethesda (MD): National
Library of Medicine (US). ¢1999 [updated 2001 Nov
20; cited 2002 Aug 12]. Available from: http://www.
nlm.nih.gov/mesh/jablonski/ syndrome _title.html (N.
del T.: En espaiiol: [actualizado 20 Nov 2001; citado
12 Ago 2002]. Disponible en:)

41. Parte de una base de datos en Internet

MeSH Browser [Internet]. Bethesda (MD): Na-
tional Library of Medicine (US); 2002 - . Meta-analysis
[cited 2008 Jul 24]; [about 2 p.]. Available from:
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2008/MB_cgi?m
ode=&index=16408&view=concept MeSH Unique
ID: D017418. (N. del T.: En espafiol: [citado 24 Jul
2008]. [aprox. 2 p.]. Disponible en:)

42. Blogs

Holt M. The Health Care Blog [Internet]. San
Francisco: Matthew Holt. 2003 Oct [cited 2009 Feb
13]. Available from: http://www.thehealthcareblog.
com/the health care blog/

KidneyNotes.com [Internet]. New York: Kidney-
Notes. c2006 - [cited 2009 Feb 13]. Available from:
http://www.kidneynotes.com/

Wall Street Journal. HEALTH BLOG: WSJ’s blog
on health and the business of health [Internet]. Hensley
S, editor. New York: Dow Jones & Company, Inc.
c2007 - [cited 2009 Feb 13]. Available from: http://
blogs.wsj.com/health/

Contribucion a un Blog:

Mantone J. Head trauma haunts many, resear-
chers say. 2008 Jan 29 [cited 2009 Feb 13]. In:
Wall Street Journal. HEALTH BLOG [Internet].
New York: Dow Jones & Company, Inc. ¢2008 - .
[about 1 screen]. Available from: http://blogs.wsj.
com/health/2008/01/29/head-trauma -haunts-many-
researchers-say/.

Campbell A. Diabetes and alcohol: do the two
mix? (Part 2). 2008 Jan 28 [cited 2009 Feb 13]. In:
Diabetes Self-Management Blog [Internet]. New
York: Diabetes Self-Management. [2006 Aug 14] - .
2 p. Available from: http://www.diabetesselfmanage-
ment.com/blog /Amy Campbell/Diabetes_and Alco-
hol Do _the Two Mix Part 2.



Para evaluar la posible publicacién por la Revista
solo se recibirdn trabajos originales, de revision,
debate (ensayo, de opinion, de posicion), resenas,
estados del arte, comunicaciones cortas, comentarios
especializados, notas, reportes técnicos y otros, que se
acompaiien de la debida declaracion sobre la paternidad
de todos los autores y la no ocurrencia de publicacion
duplicada anterior o paralela, esto es, que los trabajos
en cuestion, no hayan sido publicados ni estén siendo
sometidos a otras revistas u otras vias de publicacion,
excepto como resumenes, comunicaciones cortas,
informaciones preliminares o notas de prensa. Los
manuscritos se publicaran sin costo para los autores.

Todas las contribuciones recibidas son sometidas
a un proceso de evaluacion por pares (Peer review) es-
trictamente a doble ciegas (para autores y evaluadores)
bajo la supervision del Consejo Editorial. En caso de
discrepancias en los informes de evaluacion, se recurre
aun tercer revisor bajo las mismas condiciones. Final-
mente, este Consejo informa debidamente a los autores
las conclusiones de la evaluacion (rechazo, devolucion
para modificaciones o aceptacion para publicacion).

Cuando el trabajo es devuelto a los autores para
hacerle modificaciones, este debe ser reintegrado a la
editorial para su reevaluacion en el curso de los 20 dias
naturales siguientes y debera ser acompafiado de un
documento en el que se expliquen las que fueron rea-
lizadas, asi como cualesquiera otras consideraciones.

Los trabajos recibidos deben ajustarse a las normas
editoriales y los requisitos de presentacion que se
detallan en estas Instrucciones.

Se requiere la entrega de original y una copia
del trabajo a publicar, impresos en formato carta,
(216 mm x 278 mm) por una sola cara, a dos espacios
y con margenes laterales de 2,5 cm, a una sola co-
lumna y sin espacios extras entre parrafos y a razon de
28-30 lineas por pagina. Se debera emplear la fuente
tipografica Times New Roman 12 puntos. Cada linea
debera tener aproximadamente 60 golpes de maquina.
Todas las paginas deberan estar debidamente foliadas
en orden consecutivo con nimeros arabigos.

Conjuntamente con la version impresa debera entre-
garse la digital correspondiente (Microsoft Office Word).

La extension maxima serd de 12 cuartillas inclu-
yendo las tablas en el caso de los trabajos originales,
revision y debate; de 14 en las resefias analiticas y 4-5
en las comunicaciones cortas y comentarios especia-
lizados, 1-3 en reportes y notas técnicas.
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INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

Instructions to the authors

Las citas bibliograficas dentro del texto se haran
en orden numérico ascendente, segin su aparicion.

Se sefialaran como supra indices en el lugar que
corresponda y se ubicaran siempre después de los
signos de puntuacion. Ejemplos:

...segun otros estudios.>?

...con la expresion siguiente:’

PARTES PRELIMINARES

En la primera pagina se aportara: titulo del trabajo
(no debe exceder las 15-18 palabras); nombres y ape-
llidos completos de los autores (ordenados seglin su
contribuciéon y en numero no mayor de 6, seguidos de
un numero volado, a partir del 1, de forma consecutiva
que identifique la filiacidon de cada uno; instituciones
(no se emplearan siglas y tendran el nimero volado al
principio), sus direcciones postales y teléfonos respec-
tivos, asi como el correo electrénico del autor principal
o del encargado de recibir la correspondencia. Si el
numero de autores fuera mayor de 6, se aclarard por
escrito y en hoja aparte, el aporte de cada uno a la
investigacion o preparacion del articulo.

La segunda pagina la encabezara el titulo y a
continuacion, el resumen. Este debe ser estructurado
para los originales, con 250 palabras como maximo.
En €l se aportaran los propositos, principales proce-
dimientos empleados, resultados mas relevantes y las
principales conclusiones al igual que cualquier otro
aspecto novedoso del trabajo. Los otros tipos de ma-
nuscritos llevan el resumen sin estructurar, en bloque,
pero con todas las partes que contiene el trabajo.

A continuacion, se aportaran de 4 a 5 palabras clave.

Les seguiran los abstract y key words.

PARTES DEL CUERPO

Introduccion

En esta parte, en un texto breve se debera aportar
el problema que es objeto del estudio o la investigacion,
asi como presentar los antecedentes de los hechos
hasta el momento de acuerdo con la bibliografia
pertinente y declarar explicitamente al final los obje-
tivos asumidos en el trabajo.

Métodos

Se presentaran las descripciones generales de
todos los recursos utilizados, asi como de los métodos,
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técnicas, procedimientos empleados. Se incluiran los
métodos estadisticos. Se escribirdn en tiempo pasado.

Resultados

Es la parte esencial del articulo. El texto es la forma
principal de presentar los resultados; los cuadros,
tablas y figuras se usan para reforzar y complementar
la informacion, no para duplicarla.

Las fotografias, graficos, dibujos, esquemas, ma-
pas (formato .tif a 300 dpi), se denominaran figuras,
tendran numeracion arabiga consecutiva y se identifi-
caran con sus correspondientes pies de figuras.

En el pie de la figura deben aparecer: las leyendas,
informacion sobre asteriscos que contenga la imagen,
notas y fuente. Finalmente, el pie de la figura en
cuestion. Ejemplo:

Leyenda, si la tuviera

*cepa de Cuba, **cepa de Australia.

Los datos sobre el crecimiento son aproximados.

Fuente: Harper P. Bioquimica. Madrid: El Manual
Moderno; 1984.

Fig. 1. Curva de crecimiento del hongo Aspergillus
nidulans.

Si la fuente es a su vez una referencia que aparece
en la lista, puede ponerse como Ob. Cit. 12, donde 12,
es el nimero que tiene en la lista de referencias.

Las tablas llevaran un titulo en la parte superior y
sin punto. Ejemplo:

Tabla 1. Actividad antimicrobiana demostrada
en plantas

Los cuadros o tablas deberan elaborarse con el
editor de tablas de MicroSoft Office WORD y no
podran presentar colores, tonalidades grises, sombras,
ni rellenos. Tanto las tablas como las figuras deberan
ubicarse al final del trabajo, en forma vertical, numera-
das consecutivamente y referidas en el texto, es decir,
no se intercalaran en el articulo. El ancho maximo de
las tablas sera de 17,5 cm.

No se admiten figuras ni tablas a color, sino en
blanco y negro.

Los resultados se escribiran en tiempo pasado.

La discusion debera ser un analisis de los re-
sultados expuestos dentro de los conocimientos exis-
tentes sobre el tema. No debera repetir la informacion
recogida en los resultados ni en la primera parte del
cuerpo del trabajo. En este acapite, los tiempos ver-
bales oscilaran entre el presente y el pasado.

El antepenultimo parrafo de la discusion con-
tiene las limitaciones de la investigacion o revision.
El pentltimo, las conclusiones. El nuevo conocimiento
que se deriva de la investigacion o revision realizada.

El ultimo parrafo, recoge las recomendaciones o
proyecciones futuras que propone el autor.

PARTES FINALES

Estaran constituidas por la declaracion de los
conflictos de intereses, los agradecimientos y las
referencias bibliograficas. Ejemplo:

Conflictos de intereses

Los autores declaran que no existen conflictos de
intereses.

Agradecimiento

Los autores agradecen a los estudiantes..., por su
contribucion en la recogida de las muestras, a las insti-
tuciones que cooperaron o financiaron, a profesionales
que colaboraron pero que no son autores, y otros que
los autores consideren. Siempre en un parrafo breve
y sencillo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

En la relacion final las referencias bibliograficas
seran numeradas en el mismo orden en que fueron
citadas en el texto. Cuando la cantidad de autores sea
mayor de seis, se declararan estos y a continuacion,
se escribira la expresion “et al.”.

Su descripcion (la organizacion y el ordenamiento
de los elementos bibliograficos, asi como el uso de
los signos de puntuacion) se realizara conforme a las
normas de Vancouver. Estas normas o requisitos no
contemplan las expresiones Ob. Cit., ibidem; tampoco
admiten las referencias al pie de la pagina, vinculadas
con las acotaciones en el texto.

OTRAS INFORMACIONES

Sistema Internacional de Unidades (SI)

Todos los resultados se expresaran en unidades del
SI o en aquellas cuyo uso paralelo esté permitido. En
el caso que se necesitara afadir o emplear unidades
convencionales, estas se escribiran entre paréntesis.

Abreviaturas y siglas

Las abreviaturas, siglas y acronimos deberan ser
precedidas por sunombre completo la primera vez que apa-
rezcan en el texto. No figuraran en el titulo ni en el resumen.

Contribuciones

Los autores pueden enviar o entregar sus contri-
buciones a:

M.C. Ing. Aymé Suarez Torra: anuario@cecmed.cu;
ayme@cecmed.cu



