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EDITORIAL

NUEVOS HORIZONTES DE LAREGLAMENTACION:
AGENDA REGULADORA CECMED 2019-2020

La ciencia reguladora se define como una disciplina cienti-
fica diferenciada que constituye el fundamento cientifico de
las decisiones regulatorias, legislativas y judiciales. Es la
ciencia del desarrollo de nuevas herramientas, estandares
y enfoques para evaluar la seguridad, eficacia, calidad y
efectividad de los productos médicos. La ciencia regulatoria
de avanzada proporciona, entre otras, instruccién sobre
cémo evaluar las tecnologias emergentes, una mayor pre-
diccién sobre el caracter de los medicamentos, y una mejor
evaluacion del riesgo / beneficio poscomercializacién.

La regulacion de productos para la salud se ha desarro-
Ilado y hecho mas sofisticada en los Ultimos afios. Nuevos
métodos se vienen adoptando con el fin de asegurar su
transparencia, evaluar sus impactos y potenciar su im-
plementacidn de manera eficaz. Una regulacion efectiva,
implementada de modo flexible, consistente, coherente y
proporcional a los objetivos que se quieren alcanzar, resulta
una importante herramienta para promover el desarrollo
y el progreso de toda la sociedad.

De conformidad con la vigencia de las Ciencias Regula-
doras en la época actual es imprescindible avanzar con un
espiritu emprendedor y creador. La reforma y moderniza-
cién del marco regulador cubano para los medicamentos,
dispositivos médicos y otros productos para la salud, po-
tencializara la industria farmacéutica y biotecnoldgica en
nuestro pais, pero para ello es esencial un desarrollo futuro
alineado con los objetivos de la agenda reguladora global.

El desarrollo estratégico del CECMED sera impulsado con
la misma vision que ha determinado nuestros enfoques y
prioridades, determinados por la innovacion, la competiti-
vidad y la sostenibilidad, asi como el logro de los objetivos
estratégicos institucionales — inteligencia organizacional,
internacionalizacion y desempefio eficiente para lograr el
bienestar y la proteccion de la salud de la poblacién.

La regulacién de productos y servicios para la salud en
Cuba demanda de ajustes para su implementacién en la
préctica asi como de la inclusion de las acciones llevadas
a cabo en el &mbito nacional e internacional. En este esce-
nario, una regulacion eficiente constituye una herramienta
indispensable para la politica de desarrollo industrial y de
comercio exterior del pais y los reglamentos que se apliquen
tienen que estar alineados con las practicas recomendadas
internacionalmente .

Por todo lo anterior, la Agenda Reguladora del CECMED
para 2019-2020 contemplara entre sus objetivos funda-
mentales los siguientes:

— Acelerar la innovacion y racionalizacion de la regla-
mentacidn técnica con base en la ciencia regulatoria de
avanzaday vias normativas, para promover el desarrollo
de la industria farmacéutica nacional y de la biotecno-
logia y aumentar el acceso a medicamentos seguros y
efectivos.

— Fortalecer la vigilancia activa de los medicamentos para
demostrar el adecuado balance beneficio-riesgo y su
impacto poblacional.

— Capacitar y certificar al profesional de asuntos regula-
dores de la industria farmacéutica nacional.

Esperamos que el contenido del Anuario Cientifico que
presentamos en esta edicion resulte de su interés, en él se
resume solo un grupo de actividades del CECMED en su
desempefio como Autoridad Reguladora Nacional y una
muestra del quehacer cientifico regulatorio y nivel profe-
sional de sus especialistas.

Dr. RAFAEL PEREZ CRISTIA
Director General
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NUEVA ESTRATEGIA PARA EL DESARROLLO DE GUIAS DE BIOEQUIVALENCIA

DE ANTIRRETROVIRALES EN CUBA

New strategy to develop specific product bioequivalence guidelines

for antirretrovirals in Cuba

Yamira Suarez Pérez,! Danay Diaz Sutherland,? Diadelis Remirez Figueredo®

RESUMEN

El VIH/sida es la pandemia del siglo XXI. Un objetivo
de desarrollo sostenible es alcanzar su erradicacion
en el 2030; para ello, las personas con VIH deben
tratarse con medicamentos antiretrovirales de efica-
cia demostrada. Esta cualidad se logra a través de la
bioequivalencia del farmaco de prueba con el medica-
mento innovador. El objetivo propuesto es mostrar la
estrategia desarrollada para la elaboracion de guias
de bioequivalencia cubanas para medicamentos
antirretrovirales que garanticen su calidad, seguri-
dad y eficacia y den respuesta a los esquemas de
tratamiento para estos medicamentos. Se seleccioné
informacion de la FDA, EMA, OMS, que ayudaron a
elaborar una propuesta de estrategia para el desa-
rrollo de las guias de bioequivalencia, avalada luego
por criterio de expertos de la Autoridad Reguladora
Nacional. La estrategia consta de forma resumida, de
cuatro pasos: 1. Establecimiento de una ruta critica
para la demostracion de la intercambiabilidad tera-
péutica de los antiretrovirales del programa nacional.
2. Actualizacion de las normativas de bioequivalencia
e intercambiabilidad. 3. Establecimiento de guias de
bioexencion o bioequivalencia especifica por produc-
tos con prioridad para los antiretrovirales de primera
y segunda linea de tratamiento actual en el pais. 4.
Evaluacion de la estrategia a partir de indicadores
relevantes. Se elaboraron cinco guias nacionales de
bioexencion y 11 de bioequivalencia especificas para
productos antirretrovirales. Disponer de recomenda-
ciones para estudios especificos de bioequivalencia
favorece un proceso de evaluacion de antirretrovirales
transparente, predecible y cientificamente robusto.

Palabras clave: Antirretrovirales; bioequivalencia;
bioexencion.

!Master en Tecnologia y Control de Medicamentos.
2 Lic. en Ciencias Farmacéuticas.

3 Doctor en Ciencias Farmacéuticas.

“Ingeniera Quimica.

y Yamile Gutiérrez Antlinez*

ABSTRACT

HIV/AIDS is the pandemic of the 21st century. A goal of
sustainable development is to achieve its eradication
in 2030. For this, people with HIV should be treated
with antiretroviral drugs of proven efficacy. This quality
is achieved through the bioequivalence of the test drug
with the comparator drug. The objective we propose
is to show the strategy developed for the preparation
of Cuban bioequivalence guidelines for antiretroviral
drugs that guarantee their quality, safety and efficacy
and respond to the current treatment schemes for
these medicines. Information was selected from the
FDA, EMA, WHO, and others that helped to prepare
a strategy proposal for the development of bioequi-
valence guidelines. This proposal was endorsed
by experts from the National Regulatory Authority.
Finally, the strategy that consists of a summarized
form of four steps was designed: 1. Establishment
of a critical route for the demonstration of the thera-
peutic interchangeability of the antiretroviral of the
national program. 2. Updating of bioequivalence and
interchangeability regulations. 3. Establishment of
guidelines for biowaiver or bioequivalence specific
for products with priority for antiretroviral drugs of first
and second line of current treatment in the country.
4. Evaluation of the strategy based on relevant indi-
cators. Five national biowaiver guidelines and eleven
bioequivalence specific guidelines for antiretroviral
products were prepared. Having recommendations
for specific bioequivalence studies for antiretrovirals
products, favors a process of assessment, by provi-
ding a more transparent, predictable and scientifically
robust review proocess.

Keywords: Antiretroviral, bioequivalence; biowaiver
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INTRODUCCION

El VIH / sida es la pandemia del e siglo xxi, para ha-
cerle frente a la misma, uno de los objetivos de desarrollo
sostenible es alcanzar el 90-90-90 para el 2020 y su erra-
dicacion total para el 2030. EI 90-90-90 es una manera de
expresar objetivos ambiciosos prioritarios en la lucha contra
la pandemia, lo cual implica que el 90 % de las personas
infectadas por VIH sean diagnosticadas, que el 90 % de
estas tengan acceso a la terapia antirretroviral de calidad,
seguridad y eficacia aceptables y que 90 % tratadas tengan
una supresion de la carga viral .

Situacion de la epidemia en Cuba

En Cuba al cierre del 2017 existian un total de 27 601
casos de sida. La prevalencia de VIH en poblacion de 15 a 49
afios es de 0,29 %: en hombre; 0,46 % y en mujeres 0,12 %.
La cascada de continuo de tratamiento y prevencion del VIH,
es una representacion visual de las personas diagnosticadas con
VIH, enlazadas a una terapia antirretroviral y con carga viral
suprimida. Una proporcién alta de personas con carga viral
indetectable, es un indicador de éxito de la terapia antirretroviral
en la prevencion en la transmision del VIH y un componente
importante para disminuir la incidencia de la enfermedad. La
meta de los 90-90-90 para el 2020 se centra en determinadas
etapas de la cascada de continuo de tratamiento y prevencion
del VIH, donde uno de los objetivos es el acceso a la terapia
antirretroviral y su efectividad por reduccion de la carga viral
en las personas infectadas.?

Para dar respuesta a este objetivo en Cuba se ha desar-
rollado con prioridad el programa de antirretrovirales, con
vistas a garantizar la salud de los pacientes.** Sin embargo,
a nivel internacional, de acuerdo con las recomendaciones
de la OMS para el 2017, los esquemas de tratamiento han
cambiado debido a multiples factores entre los que se de-
stacan la resistencia que pone en tela de juicio la eficacia
del tratamiento y seguridad o toxicidad de las terapias
antirretrovirales.>® Debido a estos cambios los tratamientos
de primera linea internacionales recomendados por la OMS
en el 2017 no coinciden en su totalidad con los tratamientos
de Cuba. Aunque se han introducido en el pais una serie
de medicamentos antirretrovirales, estos no responden
en su totalidad a las necesidades actuales de tratamiento
antirretroviral por lo que se debe incrementar el arsenal
terapéutico disponible.

El CECMED, Autoridad Reguladora de Medicamen-
tos, a través de la funcion de registro garantiza que los
medicamentos de calidad, seguridad y eficacia y de balance
beneficio /riesgo favorable, accedan al mercado. Para ello,
se debera presentar informacién de respaldo conforme
con los requisitos vigentes. En los medicamentos multi-
origen la demostracion de su eficacia se realiza a través
de la demostracion de la intercambiabilidad terapéutica

con el innovador.”® Laintercambiabilidad terapéutica es la
piedra angular para garantizar seguridad y eficacia porque
demuestra que el medicamento de prueba libera la dosis en
igual extension y magnitud que el medicamento de refer-
encia, 0 sea es hioequivalente y por tanto intercambiable
en la préctica médica. Aunque esto puede demostrarse a
partir de estudios in vivo o in vitro, en el momento actual
en Cuba para los antirretrovirales, de acuerdo con el anexo
3 de la Regulacién 18-2007 Estudios de biodisponibilidad
y bioequivalencia del CECMED, solo seria aceptable
la presentacion de estudios in vivo exclusivamente.® La
Autoridad Reguladora de Medicamentos dispone de un
proyecto de “Fortalecimiento del marco regulador de la
bioequivalencia en Cuba” y como parte de él, se encuentra
en fase de revision y actualizacion los aspectos referidos
a la demostracioén de intercambiabilidad terapéutica, con
énfasis en los medicamentos priorizados como es el caso
de los antirretrovirales.

Por todo lo anterior, en este trabajo se establece
como objetivo, mostrar la estrategia desarrollada para
la elaboracion de guias de bioequivalencia cubanas para
medicamentos antirretrovirales que garanticen su calidad,
seguridad y eficacia y den respuesta a los esquemas de
tratamiento vigentes para estos medicamentos.

ACTIVIDADES CUMPLIDAS

Se realiz6 una extensa blsqueda para recopilar reg-
ulaciones, guias, circulares, declaratorias, publicaciones
relevantes, resimenes de foros y eventos, entre otros
documentos, relativos a la situacion actual del VIH/sida y
tratamientos actuales recomendados en las guias clinicas
de la OMS y en Cuba y la demostracién de intercambiab-
ilidad terapéutica, tanto guias generales como especificas
por productos. Esencialmente se tomaron como referencia
las regulaciones y documentos normativos emitidos por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos de América (US FDA), Agencia de Evaluacion de
Medicamentos de Europa (EMA), Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) y CECMED. A continuacion, se resumen
las principales acciones realizadas.

Revision y comparacion de las guias clinicas
de tratamiento antirretroviral de la OMS

Consolidated Guidelines On The Use Of Antiretroviral
Drugs For Treating And Preventing HIV Infection, 2016;
Guidelines On The Public Health Response To Pretreatment
HIV Drug Resistance, 2017, Guidelines For Managing Ad-
vanced HIV Disease And Rapid Initiation Of Antiretroviral
Therapy, 2017y los protocolos nacionales de tratamiento
de HIV, con respecto a la primera, segunda y tercera linea
de tratamiento actuales.



Caracterizacion y analisis de los medicamentos
antirretrovirales

Para eso se analizaron los estudios de bioequivalencia
presentados durante el registro o solicitudes de autoriza-
cién de ensayos clinicos, reportes publicos de evaluacion,
monografias de bioexencion de la Federacion Internacional
Farmacéutica (FIP), resimenes de las caracteristicas del
producto de antirretrovirales del cuadro basico de me-
dicamentos. Se establecieron los siguientes indicadores:
origen del producto (nacional o importado), clasificacion
biofarmacéutica, existencia de monografia para bioexen-
cion y existencia de guia de bioequivalencia especifica en
FDA, EMA 0 la OMS, caracteristicas farmacocinéticas del
medicamento, y tipo de estudio recomendado (bioexencion
0 bioequivalencia).

PREMISAS PARA ELDESARROLLO
DE GUIAS DE BIOEQUIVALENCIA
DE MEDICAMENTOS
ANTIRRETROVIRALES EN CUBA

Con el conocimiento de los esquemas actuales de
tratamiento antirretroviral y la caracterizacion de los
medicamentos antirretrovirales, se definid una estrategia
gue consta de cuatro pasos fundamentales, en los que se
defini6 primeramente la ruta critica para demostrar la in-
tercambiabilidad terapéutica y posteriormente se incluyd la
elaboracion de las guias de bioexencidn y bioequivalencia
producto-especifico nacionales, en correspondencia con la
opcion de realizar estudios in vitro o in vivo. De acuerdo con
el Proyecto para el “Fortalecimiento del marco regulador
de la bioequivalencia en Cuba”, en el cual se estableci6
por primera vez, el formato y contenido de las guias de
bioexencion y bioequivalencia especificas por productos a
nivel nacional. Se elaboraron los anteproyectos de guias de
bioexencion o bioequivalencia para los antirretrovirales del
Cuadro Basico de Medicamentos. Finalmente, se circuld la
propuesta entre expertos internos miembros del grupo de la
Seccidn de Medicamentos | del CECMED.

Revision y comparacion de las guias clinicas
de tratamiento antirretroviral de la OMS
y los tratamientos nacionales

Se pudo apreciar que en el 2016 se introdujeron toda
una serie de cambios en las guias clinicas de la OMS, en-
tre los que se destacan la inclusion en la primera linea, no
incluidos en los protocolos nacionales, de farmacos para
el tratamiento de adolescentes y adultos como alternativas
para iniciar el tratamiento antirretroviral. Estos son: Do-
lutegravir y el Dolutegravir/ Emtricitabina/Tenofovir
y Tenofovir, Lamivudina o Emtricitabina y Efavirenz
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400 mg/dia, Ademas, la discontinuidad de la Estavudina
como tratamiento de primera linea.?®

Programa Nacional de medicamentos
antirretrovirales

En Cuba se han introducido 15 medicamentos antirre-
trovirales de produccién nacional, con vistas a sustituir
importaciones y garantizar el tratamiento de la poblacion
cubana. Se presentan en detalle en la tabla 1.

Tabla 1. Antirretrovirales nacionales introducidos por afio

Medicamento introducido Afo

Didanosina 100 mg, tabletas masticables
Estavudina 40 mg, capsula 2000
Lamivudina-150 mg, tabletas revestidas

Indinavir-200, capsulas
Zidovudina-300 mg, Tabletas 2002
Zidovudina 200 mg, inyectable

Nevirapina 200 mg, tabletas 2003
Zidovudina 250 mg, cépsula

Zidovudina 50 mg/5 mL, solucion oral 2008

Triviral®30 mg, tabletas revestidas
Triviral® 40 mg, tabletas revestidas 2009
Efavirenz-50 mg, capsulas

Saquinavir 200 mg, capsulas 2010

Efavirenz-200 mg, capsulas

Abacavir 300 mg, tabletas revestidas 2014

Aun cuando existen medicamentos de produccién
nacional que cubren ciertas necesidades de tratamiento,
existe una parte de estos medicamentos que sigue siendo
proporcionada y financiada por el fondo global. Los esfuer-
zos realizados en Cuba para hacer frente a la pandemia del
VIH, articulados en el programa cubano para la prevencion
y tratamiento de VIH/sida han tenido frutos positivos, lo
que se demuestra en la seleccién de Cuba en el 2015 como
“pais en transicion”. La transicion, es el mecanismo por el
cual un pais progresa para asumir completamente (recursos,
capacidades técnicas y de implementacion) sus programas
de salud independientemente del apoyo de donantes. Asi
en el momento actual Cuba continGa en el proceso de in-
troducir otros antirretrovirales de produccion nacional, los
cuales deben disefiarse teniendo como perfil objetivo de
calidad o como también se le conoce en inglés por (Quality
Target Product Profile) desarrollar una formulacién similar
al innovador.
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En virtud de la regulacién 18-2007 Estudios de bio-
disponibilidad y bioequivalencia vigentes (anexo No. 3)
todos los antiretrovirales deben demostrar su intercam-
biabilidad con el medicamento innovador a partir de
estudios in vivo.? Sin embargo, dado que algunos de estos
medicamentos son elegibles para bioexencién basadas
en el sistema de clasificacion biofarmacéutica (SCB),
se propone, en este trabajo, un enfoque mas racional,
sin detrimento de la calidad, seguridad y eficacia de
los farmacos y en total convergencia con las mejores
practicas reguladoras actuales.

Caracterizacion y analisis
de los medicamentos antirretrovirales

De acuerdo con el SCB, un ingrediente farmacéutico
activo (IFA) es de la Clase 1, si es de alta solubilidad y
alta permeabilidad y clase 3 si es de alta solubilidad y baja
permeabilidad. La revision de las monografias de bioexen-
cién de la FIP, guias especificas de bioequivalencia de la
FDA, OMS, EMAYy las bases de datos de medicamentos,
arrojaron que corresponden a la clase 1 del SCB: Emtrici-
tabina, Estavudinay Zidovudina, y a la clase 3: Tenofovir,
Sulfato de Abacavir, Lamivudina y Entecavir.® El resto
de los medicamentos antirretrovirales corresponden a las
clases 2 0 4y por tanto, no serian elegibles para bioexencién
basada en el SCB. Por lo anterior, se puede establecer una
estrategia que permita definir la ruta critica a seguir para
la demostracion de la intercambiabilidad terapéutica de los
antirretrovirales.

ESTRATEGIA PARA EL DESARROLLO
DE GUIAS DE BIOEQUIVALENCIA
DE MEDICAMENTOS
ANTIRRETROVIRALES EN CUBA

Se definié una estrategia para la elaboracién de guias
de bioequivalencia de medicamentos antirretrovirales que
consta de los siguientes cuatro pasos:

1. Establecimiento de una ruta critica para la demostra-
cion de la intercambiabilidad terapéutica de los anti-
retrovirales del programa nacional de antirretrovirales
(bioexencién o bioequivalencia).

2. Actualizacion de las normativas de bioequivalencia
e intercambiabilidad con vistas a incluir la opcién de
la demostracion de intercambiabilidad terapéutica de
antiretrovirales a través de estudios in vitro, en las
regulaciones nacionales vigentes.

3. Establecimiento de guias de bioexencion o bioequiva-
lencia especifica por productos con prioridad a los an-
tiretrovirales de primeray segunda linea de tratamiento
actuales en el pais y segln las tendencias actuales de
tratamiento.

4. Evaluacion de la estrategia a partir de indicadores re-
levantes, como es la cantidad de guias elaboradas para
cubrir los antirretrovirales incluidos en los protocolos
actuales de tratamiento.

Aspectos a actualizar en las normativas
de intercambiabilidad terapéutica nacionales
con impacto en antiretrovirales

Los estudios demostrativos de intercambiabilidad tera-
péutica pueden presentarse al CECMED o bien como parte
de la Solicitudes de Autorizacién de Ensayos Clinicos o
bien a través del Registro Sanitario de Medicamentos.
De acuerdo con la Regulacion 61-2012 “Requisitos para
el Registro Sanitario de Medicamentos de Uso Humano”,
para las solicitudes de tramites de inscripcion en el Registro
Sanitario del CECMED de determinados medicamentos cla-
sificados como categoria C multiorigen, se debe presentar
la siguiente informacion para demostrar intercambiabilidad
terapéutica con el innovador: Estudios in vitro (perfiles
de disolucion comparativos) o in vivo (bioequivalencia;
estudios farmacodindmicos comparativos en humanos o
estudios clinicos comparativos).” Los antiretrovirales para
su registro deben cumplir los mismos estandares de calidad,
seguridad y eficacia que el resto de los medicamentos.

Los antiretrovirales multiorigen deben cumplir entre
otros requisitos con la demostracién de su bioequivalencia
con el medicamento de referencia, esto evita la presencia
en el mercado de medicamentos con una baja potencia, lo
cual constituye una de las principales causas de resistencia
al VIH. La base reglamentaria relativa a los estudios de
bioequivalencia se encuentran en fase de actualizacion como
parte del proyecto “Fortalecimiento del marco regulador
de la bioequivalencia en Cuba” y alguna de ellas forman
parte de la Agenda Reguladora del CECMED para el 2018.

Los aspectos relevantes a considerar en estas actual-
izaciones y con impacto a los antirretrovirales como es el
caso del anexo 3 de la Regulacion 18-2007 y de los limites
de bioequivalencia para medicamentos altamente variables,
como es el caso del Raltegravir, se han identificado y co-
municado apropiadamente.

Elaboracion de guias de bioexencién especificas
por productos antirretrovirales

Se reconoce como medicamentos antirretrovirales eleg-
ibles para bioexencion basadas en el SCB y se elaboraron
guias especificas por producto para facilitar el proceso de
evaluacion de estos medicamentos, clase 1 del SCB: Em-
tricitabina, Estavudinay Zidovudina, y los correspondientes
a la clase 3: Tenofovir, Sulfato de Abacavir, Lamivudinay
Entecavir.° De lo anterior, se demuestra que la ruta criticaa
seguir para la demostracion de intercambiabilidad terapéu-
tica es la opcion de bioexencion basada en el SCB para los
medicamentos antes mencionados (clase 1y 3) y el resto



de los antirretrovirales estudios de bioequivalencia in vivo.

Entre los aspectos que se consideraron en las guias de
bioexencion nacionales, basadas en el SCB se encuentran:
clasificacion SCB, elegibilidad para bioexencion, medica-
mento de comparacién propuesto, dosis maxima, seleccion
del biolote, excipientes y ensayo de disolucion comparativo.

Con respecto al medicamento de comparacién propuesto
se selecciond segun el orden de preferencia establecido por
la OMS en la TRS 992 Anexo 8 y los medicamentos que
aparecen en la Lista de comparadores de la OMS segln
la TRS 1003 Anexo 5, en conformidad con la regulacién
vigente para medicamentos de categoria C, mientras que
para medicamentos que se utilizan histéricamente en el pais,
plantea que se utilice de comparador el lider del mercado
cubano, esto Ultimo no fue considerado y se siguieron los
casos del 1 al 4 que se plantearon en la publicacion “Global
Harmonization of Comparator products for bioequivalence
studies™, para evitar el biocreep.

Los medicamentos elegibles para bioexencion basada en
el SCB no deben ser de estrecho margen terapéutico y no
deben presentar excipientes que puedan causar problemas
en su formulacidn o de estar presente, deben estar en iguales
cantidades que el producto de referencia, ademas, deben
tener caracteristicas especiales en cuanto a la disolucién
del producto terminado.

Por ejemplo, se utilizaran lotes preferiblemente indus-
triales, de no existir, pudieran ser lotes pilotos lo mas cer-
canos al industrial, con métodos de produccion que simulen
a este, 0 1/10 del industrial o 100 000 tabletas o capsulas,
lo que sea mayor. El contenido o potencia debe ser cercano
al 100 %. Entre el producto de referencia y el de ensayo la
diferencia de concentracion no debera ser superior al 5 %.

En relacion a los excipientes, el producto de ensayo y el
de referencia deben contener cantidades similares o iguales
excipientes a los del producto de comparacién para medica-
mentos clase 1 del SCB y cantidades iguales para la clase 3
del SCB. Los excipientes que afecten la biodisponibilidad
seran utilizados con cuidado y de estar presentes, deberan
ser iguales cualitativa y cuantitativamente a los del producto
de comparacion. Ejemplos de excipientes que pueden causar
problemas lo constituyen los edulcorantes: manitol, sorbitol;
los tensoactivos (anidnicos, catiénicos, no ibnicos o Zwit-
terion). Entre los anidnicos: dodecil sulfato de sodio (SDS,
por sus siglas en inglés; o lauril sulfato de sodio, SLS, por
sus siglas en inglés), Sales biliares (desoxicolato de sodio,
colato de sodio), cationicos: bromuro de cetiltrimetilamonio
(CTAB, por sus siglas en inglés), bromuro de hexadecil-
trimetilamonio (HTAB, por sus siglas en inglés), cloruro
de metilbencetonio (Hyamine™); no iénicos: polisorbatos
(Tween™), ésteres de sorbitan de polioxietileno, octoxinol
(Triton X1 00™), N-6xido de N,N-dimetildodecilamida,
Brij 721, aceite de ricino polioxilado (Cremophor™), No-
nilfenol etoxilado (Tergitol™), ciclodextrinas, éter polioxil
1 O laurilico; zwitterion: 6xido de lauril dimetil amina
(6xido de dodecildimetilamina, DDAO, por sus siglas en
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inglés) y lecitina. Asi como otros excipientes tales como
el pirofosfato sodico &cido, chitosanes, vitamina E TPGS,
(TPGS 1000), pluronics y el PEG 4000.

Los fabricantes seran responsables de demostrar que
se alcanza una disolucidn rapida para medicamentos de
la clase 1 del SCB (mas del 85 % en 30 minutos) o muy
rapida (més del 85 % en 15 minutos) para medicamentos
de la clase 3 del SCB, asi como la similitud de los per-
files de disolucidn en los tres medios de pH relevantes.

El desarrollo de guias especificas por producto favore-
ceria un espacio para el analisis y caracterizacion de los
medicamentos genéricos de sintesis quimica priorizados,
donde se considere la aplicacion de los criterios estableci-
dos en las normativas actuales en el contexto particular, de
manera que se realice una evaluacion critica de los riesgos
en tres areas fundamentales: riesgo de bioinequivalencia
entre la formulacion de prueba y de referencia debido a
excipientes o proceso productivo; riesgo de aprobar un
producto de acuerdo con el SCB, cuando en realidad si
el mismo es comparado en un estudio in vivo fallaria en
cumplir los estandares de bioequivalencia y riesgos para
el paciente en términos de salud individual y publica.
Todo ello permiti6 disponer por primera vez en Cuba de
guias especificas por productos para desarrollar estudios
de perfiles de disolucion comparativos (in vitro) para la
aprobacion de una nueva formulacién del medicamento
objeto de analisis, especificandose ademas los aspectos
relevantes para el disefio del estudio.

La aplicacion de la bioexencion a los antiretrovirales
es factible con un ahorro de recursos y sin detrimento de
la calidad del proceso de evaluacion de los mismos.®t Su
aplicacion implica un ahorro de 700 000 dolares ameri-
canos con respecto al estudio de bioequivalencia in vivo,
ademas de una serie de costos indirectos como es el tiempo
requerido para la realizacion del estudio mas de seis meses
de un estudio in vivo contra dias de un ensayo in vitro, el
riesgo de fallo del estudio in vivo es de una proporcion de
1/10y puede llegar a ser mayor en medicamentos altamente
variables y por Gltimo, la calidad de un producto que pasa
satisfactoriamente el ensayo in vitro es superior, dado que el
medicamento es retado en multiples pH, mientras el ensayo
in vivo se hace en situaciones altamente controladas que no
necesariamente reflejan la vida real.

La experiencia en el uso clinico de los antirretrovirales
ha permitido que algunos de estos como la zidovudina
que en sus inicios era considerado medicamento de dosis
critica, en la actualidad no se considere de estrecho margen
terapéutico. Recientemente, se ha visto como la estavu-
dina fue removida de la primera linea de tratamiento por
su conocida toxicidad metabdlica.® Sin embargo, por las
reacciones adversas que provocan algunos medicamentos
antirretrovirales, existe en la actualidad quienes prefieren
aplicar exclusivamente estudios in vivo.

Asi pueden verse diferencias regulatorias, por ejemplo,
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mientras que para la precalificacion de medicamentos de la
OMS es posible aplicar una bioexencién para la emtricit-
abina sin necesidad de aportar datos para clasificar el IFA
como clasel del SCB, en la FDA se establecen 2 opciones:
bioexencion basada en el SCB para todas las fortalezas o
dos estudios de bioequivalencia in vivo en ayunas y con
comidas (200 mg, en voluntarios sanos y medicion de
farmaco padre).®®

Guias de bioequivalencia especificas
por producto para antirretrovirales

Evidentemente, algunos antirretrovirales clase 2 0 4 del
SCB 0 que no cumplen con los requisitos de excipientes
o0 de disolucién requeridos, deberan presentar estudios in
vivo.**2 Para facilitar el proceso de evaluacion de estos
antirretrovirales se han elaborado guias de bioequivalencia
producto- especifico, donde se consideran aspectos tales
como: clasificacion biofarmacéutica, fortaleza, farmaco-
cinética, disefio del estudio, consideraciones analiticas y
evaluacion de la bioequivalencia. A partir del formulario de
guia de bioequivelencia elaborado como pate del proyecto
de “Fortalecimiento del marco regulador para la bioequiv-
alencia en Cuba”, se elaboraron por primera vez las guias
de bioequivalencia nacionales para los antirretrovirales
correspondientes al Cuadro Basico de Medicamentos de
2017. En la tabla 2 se muestran las recomendaciones que
se derivan de estas guias.

Una vez mas, dadas las diferencias regulatorias y la
importancia de tratar aspectos especificos a un medica-
mento en particular, contar con guias nacionales facilita
el proceso de registro de estos medicamentos, como es el
caso de la combinacion a dosis fija de Emtricitabina con
Tenofovir disoproxil fumarato. La FDA recomienda dos
estudios, en ayunas y con comidas, la fortaleza 200 mg/
300 mg, voluntarios sanos, farmaco padre de Emtricitabina
y metabolito de Tenofovir, mientras que en precalificacion
la recomendacién es de 1 estudio en ayunas dado que la
Emtricitabina puede administrarse con o sin comidas porque
su Area Bajo la Curva de concentracion (AUC,, ) no se
afecta con comidas ricas en grasas y el Tenofovir se
administra con comidas en la Unién Europea, pero en Estados

Unidos, se puede administrar con o sin comidas.'’1*2 | a
EMA en su guia especifica por producto recomienda que
se realice un estudio, con comidas, en voluntarios sanos,
medicién en plasma de farmaco padre de Emtricitabina y
metabolito de Tenofovir, aunque en principio se considera la
Emtricitabina de clase 1 y el Tenofovir disoproxil fumarato
clase 3, se solicita informacion que avale la solubilidad y
permeabilidad de estos IFAs, bien sea a través de experi-
mentos o literatura disponible.

En resumen, siguiendo la estrategia planteada se elab-
oraron las guias de bioexencién correspondientes a los
medicamentos clase 1: Emtricitabina, Estavudina y Zid-
ovudina, y los de la clase 3: Tenofovir, Sulfato de Abacavir,
Lamivudina y Entecavir, asi como las guias de bioequiv-
alencia correspondientes al resto de los antirretrovirales.

Una vez que se encuentren disponibles publicamente
esas guias se cubriran los medicamentos de primera'y segun-
da eleccion con los cuales se tratan el 99 % de los pacientes
en Cuba. En total, se elaboraron cinco guias nacionales de
bioexencién y once de bioequivalencia especificas para
productos antirretrovirales.

En las guias clinicas de 2016 de la OMS se incluyeron en
la primera linea para adultos y adolescentes Dolutegravir y
este en combinacién con Emtricitabina y Tenofovir, porque
su asociacion con una supresion viral durable, mejora de
resultados clinicos, alta tolerabilidad y baja toxicidad.?*®
En el momento actual, se encuentran en fase de elaboracion
las guias de bioequivalencia de estas nuevas inclusiones de
tratamiento de primera linea, los cuales constituyen nuevos
medicamentos con una alta barrera a la resistencia, principal
reto para cumplir con los objetivos de desarrollo sostenible
del milenio para el 2020 en materia de VIH/sida.

Finalmente, la estrategia mostrada para la elaboracion
de guias de bioequivalencia cubanas para medicamentos
antirretrovirales, garantizan su calidad, seguridad y eficacia
y darespuesta a las necesidades cambiantes de los esquemas
de tratamiento para este tipo de medicamentos. Disponer
de recomendaciones para la realizacién de estudios de bio-
equivalencia especifica por productos, favorece un proceso
de evaluacion de antiretrovirales de produccion nacional
transparente, predecible y cientificamente robusto.
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Tabla 2. Recomendaciones de bioequivalencia por productos para antirretrovirales

Guia
Antirretrovirales Tipo de estudio de bioequivalencia recomendado de bioequivalencia
disponible
P . Dosis Unica, cruzado, voluntarios sanos, con comida estandard, determinacion .
Atazanavir/ Ritonavir Si

de farmaco padre, periodo de lavado de al menos 7 dias.

2 estudios, con la fortaleza mayor y otro con la menor, dosis Unica, cruzado,
Efavirenz voluntarios sanos, ayuna, determinacion de farmaco padre, periodo de lavado Si
de al menos 28 a 35 dias.

1 estudio, en ayunas, a dosis Unica cruzado, midiendo farmaco padre de emtri-
citabina y efavirenz y metabolito de tenofovir, periodo de lavado de al menos Si
28 a 35 dias.

Emtricitabina/ Tenofovir diso-
proxil fumarato/Efavirenz

El producto terminado debe tener una disolucion rapida (mas del 85 % en

30 minutos para la emtricitabina) y muy rapida (méas del 85 % en 15 minutos para
Emtricitabina/Tenofovir el tenofovir), de lo contrario debera presentarse un estudio de bioequivalencia a Si

dosis Unico, cruzado, con comidas, la fortaleza mayor, midiendo farmaco padre

para emtricitabina y metabolito para tenofovir.

El producto terminado debe tener una disolucion muy réapida (méas del 85 %
en 15 minutos para el tenofovir), de lo contrario debera presentarse un estudio

Tenofovir de bioequivalencia a dosis Unico, cruzado, con comidas, la fortaleza mayor, Si
midiendo metabolito.
Rit ir/Lopinovi Dosis Unica, cruzado, voluntarios sanos, fortaleza mayor, ayunas, determinacion Si
ftonavir/L.opinovir de farmaco padre, periodo de lavado de al menos 7 dias. !
. . Dosis Unica, cruzado, voluntarios sanos, ayunas, determinacion de farmaco .
Ritonavir . : Si
padre, periodo de lavado de al menos 7 dias.
L Dosis Unica, cruzado, voluntarios sanos, ayunas, determinacion de farmaco .
Saquinavir p . Si
padre, periodo de lavado de al menos 21 dias.
Dosis Unica, cruzado, voluntarios sanos, ayunas, determinacion de farmaco
Nevirapina padre, periodo de lavado de al menos 21 dias. Si
Dosis Unica, cruzado, voluntarios sanos, ayunas, determinacion de farmaco
. padre, periodo de lavado de al menos 7 dias. .
Raltegravir - . . Si
Puede ser aceptable un disefio replicado, con Cmax escalada, si se demuestra
que es altamente variable.
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REQUISITOS REGULADORES PARA LA INSCRIPCION DE FABRICANTES LEGALES

DE EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

Regulatory requirements for the inscription of legal manufacturers of devices and medical equipment

Yamila Cedefio Valdés,' Ernesto Suarez Rodriguez,? Dunia Gonzalez del Rio,® Janette Pefia Palomo*

RESUMEN

Introduccion: En la Autoridad Reguladora Nacional
la evaluacion de fabricantes de equipos y dispositivos
médicos se realiza a través del proceso de inscrip-
cion, sin embargo, se han identificado brechas en las
disposiciones reguladoras y en los procedimientos
internos asociados a este proceso.

Objetivo: Definir nuevos requisitos reguladores para
la inscripcidn de las diferentes modalidades de fabri-
cantes legales.

Métodos: Investigacion descriptiva longitudinal rea-
lizada en la poblacion de fabricantes inscritos en la
Autoridad Reguladora Nacional, entre 2015y 2017. Se
desarroll6 una revisién documental y un intercambio
con especialistas de otras autoridades reguladoras.
Resultados: Se definieron requisitos especificos para
las diferentes modalidades de fabricantes, lo que
conllevo a la elaboracion de nuevos procedimientos
documentados dentro del Sistema de Gestion de la
Calidad y a la actualizacion de la disposicion regulado-
ra para la inscripcion de fabricantes y suministradores.
Se capacitaron los evaluadores, fabricantes, suminis-
tradores e importadores, segUn los nuevos requisitos.
Conclusiones: Los nuevos requisitos para la ins-
cripcion de las diferentes modalidades de fabricantes
se definieron por primera vez en Cuba, en América
Latina y el Caribe. Estos requisitos permiten a la
Autoridad enfrentar con éxito las nuevas formas de
comercio surgidas, donde un fabricante legal puede
comercializar productos bajo su nombre o marca que
han sido fabricados en diferentes sitios, incluso de
diversos lugares del mundo.

Palabras clave: Fabricantes; equipos y dispositivos
médicos; gestion de la calidad; evaluacién de la
conformidad.
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ABSTRACT

Introduction: In the National Regulatory Authority
the evaluation of manufacturers of medical equipment
and devices is done through the registration process,
however, gaps have been identified in the regulatory
provisions and in the internal procedures associated
with this process.

Objective: Define new regulatory requirements for the
registration of different types of legal manufacturers.
Methods: Longitudinal descriptive research con-
ducted in the population of manufacturers registered
with the National Regulatory Authority, between 2015
and 2017. A documentary review and an exchange
with specialists from other regulatory authorities was
developed.

Results: Specific requirements for the different mo-
dalities of manufacturers were defined, which led to
the elaboration of new documented procedures within
the Quality Management System and the updating of
the regulatory provision for the registration of manu-
facturers and suppliers. Assessors, manufacturers,
suppliers and importers were trained, according to
the new requirements.

Conclusions: The new requirements for the registra-
tion of the different modalities of manufacturers were
defined for the first time in Cuba, in Latin America,
and the Caribbean. These requirements allow the
Authority to successfully face new emerging forms of
trade, where a legal manufacturer can market products
under its name or brand that have been manufactured
in different places, including from different parts of
the world.

Keywords: Manufacturers; medical equipment
and devices; Quality management; conformity
assessment.



16 Anuario Cientifico CECMED, Ajio 16, pp. 15- 20 enero-diciembre, 2018

INTRODUCCION

Actualmente, en todo el mundo, muchos fabricantes de
equipos y dispositivos médicos comercializan bajo su nom-
bre o marcas, productos manufacturados por otros, estos
ultimos conocidos internacionalmente como Original Equi-
pment Manufacturer (OEM) mientras que los primeros son
conocidos como fabricantes Own Brand Labelling (OBL).

Existe otra variante en el mercado y son los fabricantes
que desarrollan disefios de dispositivos médicos, conocidos
por Original Desing Manufactirung (ODM) que luego con-
tratan la produccion.! Internacionalmente se estan tratando
estos temas en los diferentes foros, por parte de organismos
internacionales, autoridades encargadas de la regulacion de
equipos y dispositivos médicos, y los propios fabricantes
y suministradores, debido a la controversia existente en
relacion con las responsabilidades legales de cada una de
las figuras que intervienen en el disefio, la fabricacion y
el suministro de estos productos y las obligaciones que
debe asumir cada una. Debido a las responsabilidades vin-
culadas, la transparencia es necesaria entre todas las partes
para garantizar el acceso a toda la informacion relevan-
te para la demostracién de la seguridad, la eficacia y la
efectividad de los equipos y dispositivos médicos, por
ejemplo un contrato entre OBL y OEM es esencial para
aclarar el papel de ambas partes y especificar modos para la
comunicacion y el acceso a la informacion critica.*

En Europa los organismos notificados y de certificacion
han modificado sus directivas y han comenzado a dar los
primeros pasos para la implementacion de requisitos dife-
renciados para las diferentes modalidades de fabricantes
durante los procesos de evaluacion de la conformidad.>®

Diferentes organismos internacionales se encargan de
trazar las pautas para la convergencia reguladora entre los
paises, de manera que el comercio se facilite, pero de ma-
nera que se asegure la calidad, seguridad y eficacia de los
equipos y dispositivos médicos. En este caso se encuentra el
Internacional Medical Device Regulators Forum (IMDRF),
cuya mision es acelerar estratégicamente la convergencia
reguladora internacional, para promover un modelo regu-
lador eficiente y efectivo, para dispositivos médicos, que
responda a los desafios emergentes en el sector, mientras
protege y maximiza la salud publica y la seguridad.

El IMDREF plantea que las regulaciones de los paises
deben especificar la manera en que el fabricante demuestra
a la autoridad reguladora que los equipos y dispositivos
médicos cumplen con los requisitos reguladores. Otro as-
pecto de interés que plantea este organismo es que entre los
elementos indispensables a tener en cuenta en los procesos
de Evaluacion de la Conformidad estén los Sistemas de
Gestion de la Calidad (SGC) y el registro de los fabricantes
y sus productos por la autoridad.®

Por otra parte la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) publicé en 2016 el Modelo Global de Marco Re-
gulatorio para los Dispositivos Médicos, que incluye los
de diagndstico in vitro, con la finalidad de apoyar a sus

Estados Miembros en el aseguramiento de la garantia de
la calidad y la seguridad de los dispositivos médicos. Este
modelo también incluye como elemento de la evaluacion
de la conformidad al sistema de gestion de la calidad y
recomienda diferentes formas de evaluacion segun la clase
de riesgo del equipo o dispositivo médico.*

Cuba, tiene una industria de equipos y dispositivos
médicos que se encuentra en desarrollo y ha obtenido
importantes resultados, pero es fundamentalmente un pais
importador de este tipo de tecnologia. Desde el 2012 hasta
el 2017 se han otorgado en Cuba un total de 1 776 Registros
Sanitarios a equipos y dispositivos médicos, de los cuales
94,6 % pertenece a empresas extranjeras.™

En Cuba esta evaluacion comienza durante el proceso
de inscripcion de fabricantes y suministradores.

El proceso de inscripcion es aquel a través del cual la
autoridad reguladora reconoce, mediante una certifica-
cion, que el fabricante o suministrador solicitante cumple
con todos los requisitos establecidos para la produccion
0 suministro o ambas de equipos y dispositivos médicos,
segun las normas y regulaciones dispuestas para ello por el
Centro para el Control Estatal de los Medicamentos, Equi-
pos y Dispositivos Médicos (CECMED). Es indispensable,
en esta etapa, identificar el (los) sitio(s) de produccion y
determinar si los fabricantes evaluados tienen la capacidad
para producir, consistentemente, equipos y dispositivos
médicos que cumplan con los requisitos esenciales. Esta
evaluacion previa a los fabricantes evita, posteriormente,
emplear esfuerzos innecesarios en la evaluacion de los
equipos y dispositivos médicos.*2*3

Los fabricantes y suministradores que pretendan intro-
ducir sus productos en el Sistema Nacional de Salud (SNS)
deben estar inscritos ante el CECMED. Esto constituye
un requisito imprescindible, previo a cualquier solicitud
de registro de un equipo o dispositivo médico, y tiene un
periodo de vigencia de hasta dos afios.*4*®

El Reglamento para la Evaluacién y el Control Estatal de
Equipos Médicos en su capitulo I11, establece las pautas para
el control regulatorio a los SGC de fabricantes de equipos
y dispositivos médicos y en el capitulo 1V los requisitos
generales para la inscripcion de fabricantes, suministradores
e importadores de equipos y dispositivos médicos.*?

A partir de 2016 comenzaron a presentarse en Cuba
fabricantes extranjeros con las diferentes modalidades de
disefio y fabricacion de equipos y dispositivos médicos y los
fabricantes nacionales comenzaron a incursionar también
en estas variantes de comercializacién, lo cual provoco
que el CECMED, como Autoridad Nacional, comenzara a
investigar sobre este fendmeno e identifico una brecha en
las disposiciones reguladoras y procedimientos asociados a
estas tematicas en Cuba, que dificultaba el enfrentamiento
con éxito de esta nueva situacion.

El presente trabajo tiene como objetivo definir, por pri-
mera vez en Cuba, requisitos reguladores para la inscripcion
de las diferentes modalidades de fabricantes legales: OEM,
OBL y ODM.



METODOS

Para el desarrollo de este trabajo se realiz6 una investi-
gacion descriptiva longitudinal en el marco de un proyecto
de investigacién nacional.

Se llevd a cabo una revision documental en Google
académico, y en los sitios web de autoridades regulado-
ras, tales como: ANVISA (Brasil), ANMAT (Argentina),
COFEPRIS (México), FDA (Estados Unidos), Health
Canada (Canada), PMDA (Japon) y MHRA (Inglaterra).

Se sostuvieron intercambios sobre el tema con especia-
listas de diferentes autoridades reguladoras y ministerios de
salud, mediante un foro de discusion en el marco del Curso
Regional sobre Regulaciones en Dispositivos Médicos, en
su primera y segunda edicién.”

Para detectar la cantidad de fabricantes OEM, ODM
y OBL identificados durante los procesos de inscripcion
e identificar las brechas regulatorias y de procedimientos
internos que poseia el CECMED, con relacion a este tema
se realizaron dos tareas:

1. Revision del 100 % de los dictamenes de evaluacion
emitidos por la Autoridad entre 2015 y 2017.

2. Revision de los documentos regulatorios y procedi-
mientos internos asociados al proceso de evaluacién
de fabricantes, tales como: Regulacion sobre requisitos
para sistemas de gestion de la calidad para la fabricacion
de equipos y dispositivos médicos, ER-11a; Inscripcion
de fabricantes de equipos médicos, ER-2b y Procedi-
miento para la inscripcion de fabricantes, DOC.05.

RESULTADOS

La revision bibliogréafica y el intercambio con los
especialistas permitieron el estudio de las disposiciones
reguladoras de 21 paises, 18 de la regién de Las Américas;
uno de Asia y dos de Europa, incorporar informacién util
y comprobar la heterogeneidad existente en los programas
para la regulacion de los equipos y dispositivos médicos,
tal como se muestra en el anexo.

La revision de los dictamenes de evaluacion emitidos
entre 2015- 2017 para la inscripcion de fabricantes ex-
tranjeros, proporcioné identificar 15 fabricantes OBL y
un fabricante ODM.

De ellos 4 se detectaron durante las auditorias realiza-
das a las instalaciones del fabricante legal, ya que no fue
posible identificarlos desde la evaluacion documental y la
etapa de preparacion de la auditoria, debido a las brechas
reguladoras existentes.

En el caso de los fabricantes nacionales, de 20 inscritos
actualmente en el CECMED, seis tienen ademas de los
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productos que fabrican en sus instalaciones, variantes de
comercializacion de productos de fabricantes OEM, bajo
sus marcas, lo cual los convierte en fabricantes OBL, para
estos casos.

A partir de la revision de los documentos regulatorios,
se actualizé la Disposicion Reguladora para la inscripcion
de fabricantes y suministradores.

Esta nueva version contiene las diferentes definiciones
de fabricantes legales que seran reconocidas por el CEC-
MED: fabricantes originales (OEM), fabricantes propie-
tarios de nombres/marcas (OBL), fabricantes propietarios
del disefio (ODM), ademas de los requisitos diferenciados
para cada uno.

Se elabor6 un procedimiento documentado para las
actividades a desarrollar por los evaluadores durante el
proceso de inscripcion de fabricantes y suministradores,
el cual incluye las actividades relacionadas con los nuevos
requisitos reguladores, que no estaban contenidas en ninguin
otro procedimiento.

Se desarrollaron diferentes actividades de capacita-
cién para divulgar estos nuevos requisitos reguladores y
procedimientos, entre ellas, se ofrecié una conferencia
titulada “Procedimiento para la Evaluacion de Fabricantes
Y Suministradores de Equipos y Dispositivos Médicos”
en el marco del curso de Evaluacién de la Conformidad de
Equipos y Dispositivos Médicos, con la participacion de
14 fabricantes nacionales, un experto del SNS, un impor-
tador de equipos y dispositivos médicos, ademés de la
participacion de 11 especialistas del CECMED. Se de-
sarroll6 también un taller con el sector regulado titulado
“Nuevos Requisitos para la Inscripcion de Fabricantes
y Suministradores”, en este participaron 14 fabricantes
nacionales, tres suministradores, un importador, un experto
del SNS'y 20 especialistas del CECMED.

DISCUSION

Los paises estudiados de Asia y Europa tienen estable-
cido e implementada la evaluacion de los establecimientos
productores como parte de la evaluacion de la conformidad
de los equipos y dispositivos médicos. Tienen requisitos
diferenciados segun las clases de riesgos de los productos
y realizan inspecciones o auditorias, tanto a fabricantes na-
cionales como extranjeros. En Asia, especificamente Japén
que fue el pais estudiado, las inspecciones o auditorias las
realizan sobre la base de la verificacion del cumplimiento
de las Buenas Précticas de Fabricacion Japonesas, las que
coinciden en su texto con el de la ISO 13485. En Europa
lo realizan sobre la base de la verificacién de los requisitos
de la norma ISO 13485.

* Los paises participantes en el foro fueron: Argentina, Uruguay, Colombia, Ecuador, Espafia, Chile, Panama, Brasil, Republica Domi-

nicana, Honduras, México, Perd, Venezuela, Belice y El Salvador.
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En el caso de los paises de la regién de Las Américas, la
mayoria no cuentan con industrias nacionales desarrolladas,
solo tres paises tienen una industria nacional desarrollada, lo
cual convierte a la Region en importadora de altos niveles
de equipos y dispositivos médicos de varias regiones del
mundo.

Del estudio se comprueba que los programas para la
regulacion de los dispositivos médicos en la Regidn son
heterogéneos. Algunos paises han implantado sistemas
reguladores robustos, mientras que en otros son relativa-
mente nuevos y se encuentran en sus primeras etapas de
desarrollo 0 no han establecido nada al respecto. Muchos
paises asumen las tecnologias del extranjero sin ejercer
control regulatorio sobre ello, otros realizan controles, pero
solo a nivel de revision documental, no tienen establecidos
mecanismos que le permitan identificar el sitio original de
fabricaciény no les realizan inspecciones o auditorias, inde-
pendientemente de la clase de riesgo a la cual pertenezcan.

Otro aspecto de interés es que de los paises de la Region
estudiados, los que realizan inspecciones o auditorias lo
hacen en su mayoria sobre la base de la verificacion del
cumplimiento de requisitos de Buenas Practicas de Fabri-
cacion (BPF) nacionales, solo uno lo realiza a través de los
requisitos de la norma ISO 13485.

Las autoridades reguladoras, a pesar de que realizan una
evaluacion de los establecimientos productores, y aunque se
plantean la necesidad de identificar el sitio de produccion,
no tienen definidas en sus disposiciones reguladoras las
diferentes modalidades de fabricantes legales: OEM, OBL,
ODM, solo MHRA (Inglaterra) cuenta en sus disposiciones
reguladoras con la definicién de estas modalidades y tiene
definidos requisitos para cada uno.

En Cuba, el nivel del Programa Regulatorio es alto, en
comparacion con los paises de la Region, esta establecida
la evaluacion de los SGC de los fabricantes como una etapa
previaa la evaluacion de los equipos y dispositivos médicos,
todo como parte del proceso de evaluacion de la conformidad.

Esta evaluacion de los SGC, para los sitios de produc-
cién ubicados en el territorio nacional se realiza, siempre,
através de auditorias reguladoras y para los sitios ubicados
en el extranjero el CECMED cuenta con un listado de los
equipos y dispositivos que deben ser auditados, sobre la
base de la clase de riesgo, ubicacién geografica del sitio
de fabricacién, experiencias en el uso de los equipos y dis-
positivos en el SNS cubano, u otros elementos que surjan
durante la evaluacion. Los fabricantes extranjeros que no
son auditados son evaluados a través de la revision de la do-
cumentacion solicitada por el CECMED que demuestre que
cumple con los requisitos establecidos en las disposiciones
reguladoras cubanas para la fabricacién de los equipos o
dispositivos médicos. La evaluacién de los SGC, en Cuba,

se realiza sobre la base del cumplimiento de los requisitos
de la norma I1SO 13485, esto provocado porque un porcen-
taje elevado de los productos que se importan provienen
de mercados europeos o de otros que poseen marcado CE”
y por tanto SGC certificados seglin la norma ISO 13485,
como es el caso de China e India.

De la revision de los dictdmenes de evaluacion para la
inscripcion de fabricantes se puso comprobar que, sin dudas,
se identificaron algunos fabricantes OEM, a partir de los
fabricantes legales que fueron presentados a inscripcion,
pero estos procesos resultaron engorrosos y prolongados por
falta de entendimiento entre clientes y evaluadores, debido
a que las regulaciones cubanas no contaban con requisitos
diferenciados y formularios especificos para la identifica-
cién del tipo de fabricante y los sitios de fabricacion. Los 4
fabricantes OBL detectados durante las auditorias, se debi6
a que por carecer del instrumento regulador apropiado, no
se pudo identificar esta modalidad a través del formulario
de solicitud de inscripcion ni de la documentacion que lo
acompafiaba. Solo los auditores pudieron identificarlos
como OBL en la revision del SGC en las instalaciones del
fabricante legal, cuando detectaron que para algunos dis-
positivos médicos existian acuerdos con fabricantes OEM
para la comercializacidn de esos productos bajo sus marcas
comerciales y responsabilizarse por ello.

Los autores consideran que pueden existir algunos
procesos de inscripcién en los que no fueron identificados
correctamente los fabricantes legales, y los sitios de pro-
duccion, debido a las brechas regulatorias que impedian
identificar claramente el sitio de fabricacion, de ahi que la
revision de los documentos regulatorios existentes tuvo ese
propdsito: detectar las brechas regulatorias y de procedi-
mientos internos que habia en el CECMED para enfrentar
con éxito las evaluaciones de las diferentes modalidades de
fabricantes de equipos y dispositivos médicos.

Toda la informacion recopilada durante las revisiones
de los programas regulatorios de las diferentes autoridades,
la bdsqueda bibliogréfica realizada y la revision de los
procesos llevados a cabo por el CECMED sirvieron como
punto de partida y aportaron los elementos necesarios para
solucionar la brecha reguladora identificada durante el
proceso de evaluacién de fabricantes.

Se definieron nuevos requisitos, por primera vez en
Cuba, relacionados con las obligaciones legales de los
fabricantes (OEM, OBL, ODM) durante los procesos de
evaluacién de la conformidad y las responsabilidades
de cada uno al poner los productos en el mercado, con
independencia de la modalidad bajo la cual intervengan
en la cadena, desde el disefio hasta la distribucion. Con
la actualizacion de la Disposicion Reguladora, ahora el

* El marcado CE (o marca CE) proviene del francés y significa "Conformité Européenne" o de Conformidad Europea y es una marca europea para ciertos
grupos o productos industriales. Fue establecida por la Comunidad Europea y es el testimonio por parte del fabricante de que su producto cumple con
los minimos requisitos legales y técnicos en materia de seguridad de los Estados miembros de la Union Europea.



CECMED cuenta con el marco legal para la evaluacién
de las diferentes modalidades de fabricantes (OEM, OBL,
ODM) con requisitos diferenciados para cada uno.

La capacitacion impartida a fabricantes, suministrado-
res, importadores y especialistas del CECMED facilitara la
implementacion de los nuevos requisitos y procedimientos
para la inscripcion de los fabricantes de equipos y disposi-
tivos médicos en sus diferentes modalidades.

A nivel mundial debido a las nuevas tecnologias y ten-
dencias demograficas, dentro de las que destacan el creci-
miento de la poblacion de adultos mayores de 60 afios y la
mayor incidencia de enfermedades cronico-degenerativas,
se espera que el consumo de los dispositivos médicos
aumente significativamente, dicho desplazamiento de la
demanda traerd consigo un aumento de la produccion de
equipos y dispositivos médicos. Esto unido a las nuevas
formas de comercio que han surgido, donde un fabricante
legal puede comercializar productos bajo su nombre o
marca que han sido fabricados en diferentes sitios, incluso
de diversos lugares del mundo, exige un mayor esfuerzo
de las autoridades reguladoras para adaptar oportunamente,
sus reglamentos, programas, disposiciones u otros, acorde
a las nuevas tendencias, de manera que pueda asegurarse
que lleguen a la poblacién equipos y dispositivos médicos
seguros y eficaces. De aqui que los nuevos requisitos re-
guladores para la inscripcidn de diferentes modalidades de
fabricantes de equipos y dispositivos médicos permitiran
al CECMED enfrentar con éxito este nuevo fendmeno,
pues facilita la identificacion del sitio de produccion y
determina si los fabricantes evaluados tienen la capacidad
para producir, consistentemente, equipos y dispositivos
médicos que cumplan con los requisitos esenciales. Lo
anterior puede ser comprobado a través de la realizacion
de auditorias reguladoras.

Los autores recomiendan publicar los resultados de la
implementacion de los nuevos requisitos reguladores para
la inscripcidn de diferentes modalidades de fabricantes de
equipos y dispositivos médicos y generalizar los resultados
de esta investigacion a otros paises de la Regidn.
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ANEXO

Generalidades acerca de las disposiciones
reguladores de los paises estudiados

De los paises de América, dos ain no tienen estableci-
do el registro sanitario, y por lo tanto no realizan ninguna
evaluacion de fabricantes, uno de ellos importa el 100 %
de los equipos y dispositivos médicos que utiliza el pais.

De los 19 paises que tienen establecido el Registro
Sanitario y la Evaluacion de la Conformidad cuatro ain
no crean un esquema de inspecciones para fabricantes
nacionales.

Del total de paises estudiados ocho realizan inspeccio-
nes a los fabricantes extranjeros de equipos y dispositivos

médicos, como parte de la evaluacion premercado, cinco de
ellos lo realizan para verificar el cumplimiento de los requi-
sitos de Buenas Préacticas de Fabricacién, propias de cada
paisy tres de ellos lo realiza sobre la base del cumplimiento
de los requisitos de la norma 1SO 13485. De estos ocho
paises, cinco se encuentran en la Region de Las Américas
y de ellos 4 emplean el esquema de Buenas Practicas de
Fabricacion y solo uno el de 1SO 13485.

De los 11 paises que no realizan inspecciones a los
fabricantes extranjeros, todos realizan algin tipo de control
sobre los fabricantes o distribuidores de equipos y dispo-
sitivos médicos de importacion y solicitan Certificados de
Libre Venta (CLV), Buenas Précticas de Fabricacion del
pais de origen, SGC certificado o marcado CE.-
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DIsPOSITIVOS MEDICOS

PRESTACION DE SERVICIOS CIENTIFICO-TECNICOS EN LAAUTORIDAD
REGULADORA DE MEDICAMENTOS DE CUBA

Provision of scientific-technological services at the Drug Regulatory Authority of Cuba

Ileana Triana Ferro,! Giset Jiménez Lopez?y Carmen Portuondo Sanchez?

RESUMEN

Introduccion: La Autoridad Reguladora de Medica-
mentos de Cuba cuenta con un area de prestacion de
servicios cientifico-técnicos en proceso de formacién y
no se han realizado estudios que permitan caracterizar
estos servicios.

Objetivos: Describir la prestacion de servicios cien-
tifico-técnicos en la Autoridad Reguladora Nacional.
Método: La investigacion consistio en un estudio des-
criptivo de corte retrospectivo longitudinal, realizado
entre 2014-2016. Se estudiaron variables como tipo
de tramite, area evaluadora, clientes e ingresos por
servicios prestados.

Resultados: Durante el periodo estudiado, la cantidad
de tramites comercializados expresaron crecimiento
anual (12,8 %). Predominaron los tramites de registro
y se reportd un crecimiento en valor de los servicios
prestados, mayor que el observado en la cantidad
de tramites realizados (2 667,8 miles de pesos). Se
identificaron nuevos servicios como asesorias regu-
ladoras y aprovechamiento de capacidades tecnolo-
gicas instaladas. Se reconocio al area de gestion del
conocimiento y laboratorios como areas potenciales
para el incremento en la prestacion de servicios.
Conclusiones: La prestacion de servicios cientifico-
técnicos durante el periodo estudiado es positiva;
estos, asi como los valores resultantes de esta acti-
vidad, mantienen la transparencia de la gestién como
una caracteristica imprescindible de toda Autoridad
Reguladora.

Palabras clave: Autoridades reguladoras de medica-
mentos; servicios comerciales.

t Maéster en Economia de la Salud.
2 Doctor en Ciencias de la Salud. Profesor Titular.
3 Maéster en Economia de la Salud. Profesor Auxiliar.

ABSTRACT

Introduction: The Drug Regulatory Authority of Cuba
has a scientific-technical area in the process of
formation and no studies have been conducted to
characterize the services provided by the institution.
Objectives: Describe the scientific-technical services
provided by the National Regulatory Authority.
Method: The investigation consisted of a descriptive
study of longitudinal retrospective cut, made in the
authority of medicines of the country between 2014-
2016. Different variables were studied such as: type
of procedures, evaluation areas, clients and income
for services rendered.

Results: During the period studied, the amount of
transactions marketed expressed an annual growth
(12.8 %). Registration procedures predominated and
a growth in the value of the services provided was
reported, greater than that observed in the number
of transactions carried out (2 667.8 thousand pesos).
New services were identified as regulatory consultan-
cies and use of installed technological capabilities. The
area of knowledge management and laboratories were
recognized as potential areas for the increase in the
provision of services.

Conclusions: The provision of scientific-technical
services during the period studied is positive; this and
the values resulting from their activity, maintain the
transparency of their management as an essential
characteristic of any regulatory authority.

Keywords: Drug regulatory authorities; commercial
services.
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INTRODUCCION

En la actualidad, las ciencias médicas y farmacéuticas
ofrecen nuevas posibilidades, fruto de los avances en in-
vestigacion. Este entorno, implica que todas las personas 'y
las comunidades tengan acceso, sin discriminacion alguna,
a servicios integrales de salud, adecuados, oportunos, de
calidad, a la vez que se asegura que Su USO nO exponga a
los usuarios a dificultades.*

Entre las funciones de las Autoridades Reguladoras Na-
cionales de medicamentos (ARNmM) estan el establecimiento
de normas técnicas y estandares para la produccion y co-
mercializacién, el otorgamiento de licencias y certificados,
inspeccion de establecimientos de fabricacion y canales
de distribucion, controles de importacién y exportacion,
farmacovigilancia, control de calidad, liberacién de lotes
de vacunas y de productos derivados de sangre, control de
ensayos clinicos y la evaluacion y registro de productos,
aspectos sobre los cuales se debe informar a los consumido-
resy a los profesionales de la salud, de modo que conozcan
sobre la seguridad de los productos.?®

La sostenibilidad financiera de las ARNm es un factor
fundamental en la continua implementacién de las diversas
funciones de regulacion de los medicamentos. Los honora-
rios cobrados por los servicios reguladores y la subvencion
del gobierno son dos maneras diferentes de financiar estas
instituciones.?

De acuerdo a la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS), las funciones de regulacion pueden llevarse a cabo de-
bido a la experiencia adquirida en maltiples fases, el desarrollo
y sofisticacion del sector farmacéutico, y la disponibilidad de
recursos humanos calificados y financiamiento e infraestructura
adecuada. Los presupuestos o subvencidn de los gobierno a las
ARNmM son muy disimiles, asi mismo los presupuestos otor-
gados por el Estado varian desde 4 mil millones de dolares en
agencias como la FDA de los Estados Unidos hasta 15 millones
de pesos en ANMAT de Argentina.*

En general, las autoridades reguladoras mantienen pu-
blica sus tarifas actualizadas, para los servicios que comer-
cializan, pero existe informacion limitada, no publica, sobre
la formacién de sus precios, la ejecucion de sus ventas o la
organizacion para el desarrollo de su actividad comercial.
Una atribucién considerada por el organismo internacional
OPS/OMS, como cobrar honorarios por los servicios regu-
ladores, solo se encuentra explicitamente sefialada dentro
de sus funciones y atribuciones en el caso de Cuba.

La produccion de medicamentos, equipamiento
tecnolégico-médico asi como la comercializacion de estos
productos, estan regulados técnica y comercialmente, y
sometidos al estricto cumplimiento de buenas préacticas,
cuyo licenciamiento y autorizacion por el Centro para el
Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos (CECMED) son requisitos indispensables.>! Es
precisamente, en estos aspectos que se basan los servicios
y trdmites que ofrece, a través de los cuales se cumple lo
regulado en el pais y se retribuyen ingresos a la institucion.

Toda la evolucién, desarrollo y futuras perspectivas del
CECMED han estado sustentados en la preocupacion y ocu-
pacion del Estado cubano en destinar los recursos necesarios
para que ello sea posible. El origen y composicion de los
recursos financieros para el sostenimiento del CECMED
es y se realiza a través de asignacién presupuestaria y re-
caudacion de ingresos devengados por servicios prestados.

Entre los mercados de los servicios y trdmites que rea-
liza el CECMED se identifican el grupo de las industrias
biotecnoldgica y farmacéutica, que incluyen laboratorios
productores de medicamentos, biotecnoldgicos y vacunas;
las empresas importadoras y exportadoras (sus proveedores
y clientes) del Sistema Nacional de Salud, y otros centros
de investigacion y desarrollo sujetos a las regulaciones
sanitarias aplicadas en Cuba.®

Como una consecuencia de la labor que enfrenta el pais
dirigida a la actualizacion del modelo econdmico cubano,
el CECMED comenzd en el 2012, un proceso de identifi-
cacion y correccién de problemas en su funcionamiento de
control y gestion. Ha dado pasos importantes mediante el
perfeccionamiento de los precios y el establecimiento de
la facturacién fuera del &rea econdmica. Sin embargo, este
Gltimo aspecto aun no tenia una interpretacion o vision
comercial sino que fue el resultado de subsanar un error
en la aplicacion de las normas de contabilidad vigentes en
el pais.'213

El proceso ademas, sirvid para plantearse la necesidad de
esta actividad en el CECMED pues aparecieron limitaciones
que hasta el momento no se tenian reconocidas, entre ellas,
la actualizacion de la cartera de clientes y el seguimiento,
control y proyecciones de las ventas.

A partir de 2015, segln informes del area de Economia
del Ministerio de Salud Publica (MINSAP), el CECMED
se posiciond entre las principales instituciones nacionales,
que soportan los planes de captacion de moneda libremente
convertible (MLC) de este sector. Este aspecto amplia su
horizonte comercial. Los niveles de servicios que se prestan
en el CECMED justifican su control y seguimiento; permi-
ten analizar de forma periddica la relacion entre niveles de
ingresos y pérdidas subsidiadas.

Las acciones a realizar por el &rea comercial seran esen-
ciales para la captacion de ingresos, pues al reconocerse los
servicios como mandatarios para la cartera de clientes, se
puede conciliar su oferta y demanda, esto facilita establecer
prondsticos de ingresos y niveles de actividad, que son la
base y el punto de partida para la planificacion econémica
objetiva de la organizacion en un periodo. Resulta atractiva
toda la relacién que se crea a partir de un analisis de los ser-
vicios, ya que se observa la interaccidn y retroalimentacién
de diferentes areas: Comercial, Evaluadoras, de Calidad, de
Economia y Planificacion.

El control sanitario en materia de medicamentos, equi-
pos y dispositivos médicos, paralelo a una acertada gestion
comercial, potencia la accién reguladora y se inserta en el
ciclo de la mejora continua, donde a partir de la toma de
decisiones sustentada en un conocimiento oportuno de la



ejecucion de sus servicios como fuentes de financiamiento
facilitara una planificacion adecuada, con politicas y ob-
jetivos definidos.

El CECMED como Autoridad Reguladora Unica de su
tipo en el pais, recién cuenta con una area comercial y no se
han realizado estudios que permitan caracterizar los servi-
cios que presta la institucion para cumplir su mision social,
a lo cual se suma un desconocimiento sobre las potenciali-
dades que existen en el centro para prestar otros servicios
regulatorios que permitan incrementar sus ingresos.

La presente investigacion tiene como objetivo describir
la prestacion de servicios cientifico-técnicos en la Autoridad

Reguladora Nacional.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal, de corte
retrospectivo para describir los servicios cientifico-técnicos
regulatorios, ejecutados por el CECMED entre el 1ro de
enero del 2014 y el 31 de diciembre del 2016. Se estudiaron
variables como tipo de tramite, area evaluadora, clientes y
servicios cientifico-técnicos prestados.

Para la obtencion de la informacidn se consultaron las
bases de datos del Sistema de Economia Versat Sarasola
2.0.0, especificamente el médulo de Facturacion, se revi-
saron los registros y bases de datos del Sistema Estadistico
de las areas del Recepcidn y Preevaluacion de Tramites,
Equipos y Dispositivos Médicos y Laboratorios.

Al compilar la informacion, se obtuvo la cantidad en
unidades y valor comercial de los servicios durante los afios
seleccionados (mensual y anual). Se describi6 la actividad de
tramites, tipos de tramites, cliente, area evaluadora y servicios
cientifico-técnicos. Los resultados relacionados con valor co-
mercial se expresaron en pesos cubanos (CUP) y pesos cubanos
convertibles (CUC), vigentes para el periodo investigado. Se
utiliz6 estadistica descriptiva a partir de distribucién de fre-
cuencias con valores absolutos y relativos y los resultados se
presentaron en tablas y gréficos para su mejor comprension.
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RESULTADOS

El nimero de tramites realizados por el CECMED
exhibieron una tendencia ascendente en 2015 y 2016 en
relacion con el afio precedente. En la descripcion de los
servicios totales comercializados por el CECMED durante
el periodo 2014-2016, se aprecié un incremento en este
indicador segun afios. Se obtuvo un crecimiento del
5,4 % de los tramites en el 2015 respecto al 2014; 11,8 %
de crecimiento en el 2016 con respecto al 2015y 17,8 %
en el 2016 con respecto al 2014,

Durante el periodo 2014-2016; se observé un predomi-
nio del nimero de servicios cientifico-técnicos trasferidos
equivalentes a CUP en relacion con los traspasados en CUC.

Para el CUP se obtuvo un crecimiento de 2,5 % del
namero de tramites realizados en el 2015 respecto al
2014; 9,9 % de crecimiento en el 2016 con respecto al
2015y 12,7 % en el 2016 con respecto al 2014. Para el
CUC se obtuvo un crecimiento mayor que para el CUP, ya
que se encontr6 un aumento del 13, 4 % de los tramites rea-
lizados en el 2015 respecto al 2014; 16,8 % de crecimiento
en el 2016 con respecto al 2015 y 32,4 % en el 2016 con
respecto al 2014.

Sin embargo, hubo irregularidad en el comportamiento
de los tramites realizados por meses, donde no fue posible
encontrar estacionalidad en ninguno de ellos durante los
afios de estudio.

En el analisis de los tipos de servicios trasferidos
segun afio, se pudo comprobar un predominio de los
tramites de registro, de certificaciones, autorizaciones y
constancias asi como liberacién de lotes en cada uno de
los afios estudiados. Ademas, en el caso de liberacion de
lotes hubo una ligera disminucion en el 2016 en relacion
con el 2015. Por el contrario, los tramites de servicios
de laboratorio tuvieron un franco ascenso en el 2016 en
relacion con el afio que le antecede.

En cuanto a los servicios trasferidos por area evaluadora,
analizados segun afio, se destacaron los realizados en las

Tabla. Valor de los servicios anuales segln area evaluadora. 2014 - 2016

Afios

Area evaluadora 2014 2015 2016

No. % No. % No. %
Medicamentos. y bioldgicos 760 715,00 63,1 1250 471,00 48,9 1078 902,00 39,8
Dispositivos médicos 243 825,00 20,2 566 262,00 22,2 620 610,00 22,9
Inspeccion y vigilancia 129 110,00 10,7 569 540,00 22,3 707 340,00 26,1
Laboratorio 5 869,70 0,5 56 385,70 2,2 225768,44 8,3
Recepcion. y pre evaluacion 65 425,00 5,4 113 240,00 4.4 78 960,00 29
Total 1204 944,70 100,0 2 555 898,70 100,0 2711 580,44 100,0

Fuente: Sistema de Economia Versat Sarasola 2.0.0. CECMED. 2017.
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areas de medicamentos y biol6gicos, los cuales oscilaron
entre los 2580y los 3467, con tendencia a la disminucion.
Le siguio el area de inspecciony vigilanciay la de laborato-
rio, cuyos tramites aumentaron entre el 2014 y el 2016. Por
ultimo, el area de dispositivos médicos se mantuvo estable
en el nimero de tramites realizados en el periodo estudiado
y el area de Recepcion y pre-evaluacion disminuyd de
1 456 tramites en el 2014 a 555 en el 2016.

El valor de los servicios totales distribuidos durante
el periodo de estudio tuvo un incremento importante con
diferencia de los valores de 2016 y 2015 con respecto al
2014. Expresado en porcentajes, hubo un crecimiento
del 112,2 % en el 2015 con respecto al 2014; 6,1 % de
2016 al 2015y 125,1 % en el 2016 con respecto al 2014.

El valor de las transferencias anuales de servicios segun
moneda tuvo un crecimiento sostenido pero se observo una
diferencia entre el CUP y el CUC en cada uno de los afios
estudiados en relacién con sus precedentes. Para el CUP
hubo un incremento franco de 2014 al 2015y las cifras se
mantienen en el 2016. Sin embargo, para el CUC se observd
un incremento mantenido de un afio al siguiente, lo que se
tradujo en 572 miles de CUC en el 2014 a 1 237 miles de
CUC en el 2016.

En los servicios distribuidos en CUP, hubo tramites de
todos los tipos con predominio de los de registro en relacion
con los otros tipos y si bien en el 2015 alcanzaron entradas
mayores que en el 2014, como ya hemos mencionado, en
el 2016 estas entradas disminuyeron, sin embargo, en las
areas de inspecciones y licencias y servicios de laboratorio,
se incrementaron.

El valor de las transferencias por afio de los servicios
segun area evaluadora se muestra en la tabla. Se destacaron
las realizadas por las areas de Medicamentos y Bioldgicos
que ocuparon entre el 39,8 % y el 63,1 % de los traspasos.
El area de inspeccion y vigilancia tuvo un incremento en
la contribucion a las trasferencias en los tres afios, paso
del 10,7 % en el 2014 al 26,1 % en el 2016. Se aprecia
ademas, el crecimiento paulatino que va teniendo el area
de Laboratorio, que tuvo un incremento en su contribucién
a las trasferencias del 2015 al 2016.

La cartera de clientes totales activos se incrementd
afio tras afio y alcanzo una cifra de 294 en el periodo del
estudio. De ellos, 98 clientes tuvieron una permanencia en
los tres afios.

En los afios de estudio en la cartera de clientes, el
80,1 % de se concentr6 en ocho paises, incluido Cuba.

En los afios 2014, 2015 y 2016, la cantidad de clientes
que participaron en la colocacion de servicios en CUP fue
estable y se mantuvo la cifra de 55 clientes en cada afio de
estudio. En el caso de los clientes que operan en CUC la
cifra anual fue creciendo cada afo.

DISCUSION

Laelevacion en el nimero de tramites realizados, podria
explicarse por las mejoras organizativas y por la instalacion

del CECMED en el 2014, en una nueva sede compuesta por
un moderno edificio de seis plantas dotado de laboratorios
con equipamiento de Ultima generacién para su completo
funcionamiento. Ademas, estos resultados son el fruto
de los planes estratégicos trazados y de los esfuerzos del
CECMED para cumplir con la misién institucional, y la
implementacion de acciones de gestién por la eficiencia 'y
el empleo racional de los recursos.®

El nimero de tramites que se facturan en CUC y CUP
pudiera estar asociado al nimero solicitado por las entida-
des nacionales y al desarrollo alcanzado por la industria
farmacéutica cubana como parte del proceso de sustitucion
de importaciones. Este proceso esta dirigido a dar respuesta
a los problemas y necesidades presentes en el cuadro de
salud cubano y a las demandas y prioridades identificadas
en el cuadro basico de medicamentos. Por otra parte, en
estos afios continua la reestructuracion con fusion de plantas
productoras de la industria biofarmacéutica cubana, con
los correspondientes cambios de titularidad que requieren
nuevos registros asi como modificaciones en los registros
existentes. 1418

El mayor crecimiento del ndmero de tramites que se
ingresan en CUC observado en los afios del estudio, obedece
al incremento en los registros de inscripcion de equipos y
dispositivos médicos. Esta actividad se incorpor6 fisica-
mente a la nueva sede del CECMED, en el 2014.

Los afios 2014, 2015 y 2016 han sido decisivos para
el fortalecimiento de la capacidad de regulacion de me-
dicamentos y productos sanitarios en Cuba, en los que el
conocimiento y la experiencia adquirida han contribuido
a consolidar el Sistema Nacional de Regulacion que se
ubica hoy dia como uno de los méas avanzados de la region
y a nivel mundial.

Los servicios cientifico-técnicos prestados por el
centro segun meses, tanto en nimero como en valor de
trasferencias, puede estar relacionado con las fluctuacio-
nes del mercado nacional e internacional. Se considera
la presencia de factores externos tales como las necesi-
dades de importacién del Sistema Nacional de Salud y
las potencialidades del mercado exterior y de la industria
farmacéutica nacional.

Las solicitudes de tramites estan sujetas al tiempo en
que los productos no solo se registran, sino al periodo
en que se renuevan, segun el Reglamento para el Regis-
tro Sanitario de uso humano, aprobado por Resolucién
ministerial No. 321 del 29 de Septiembre del 2009* que
plantea que el Certificado de Registro Sanitario corres-
pondiente a un tramite de inscripcion, sera valido por un
periodo de hasta cinco afios contados a partir de la fecha
de expedicion, al igual que el de Renovacion, el cual
mantendra el namero de registro inicial. Esto aplica al
sector regulado, es decir a los Titulares de autorizacion
de comercializacion nacionales y extranjeros.



Asi, los laboratorios nacionales estan sujetos a una
planificacion estricta de insumos para la elaboracién de sus
productos. Cuando existe una falla de la cadena productiva
que genera una falta de disponibilidad de medicamentos y
otros productos para la salud, se requiere una importacién
de estos, lo que se revierte en una solicitud de tramite.

Los resultados obtenidos tanto en nimero de tramites y
servicios traspasados en este periodo no permiten establecer
tendencias o realizar predicciones; no es posible planificar
prospectivamente un ingreso o un aumento de las tras-
feerrencias por este concepto, pero si es posible analizar,
de forma particular los resultados periddicos de cada uno
de los servicios cientifico-técnicos regulatorios a nivel
institucional. Su control permite a su vez confeccionar los
indicadores de rendimiento de la fuerza laboral.*®

Se puede establecer una tendencia estable de los tipos de
tramite, ya que estos poseen una alta complejidad determi-
nada en Gltima instancia por la mayor o0 menor produccién o
comercializacion de los productos que clasifiquen para ser
evaluados por la autoridad reguladora. Esta Gltima afirma-
cién aplica para los tramites de registro sanitario y certifi-
caciones, autorizaciones y constancias, requeridos siempre
para la comercializacion de los medicamentos en el pais.

En el caso de liberacion de lotes, una de las funciones
basicas del CECMED, que requiere la industria para la
circulacion en el mercado de los medicamentos biologicos
y las vacunas, el descenso observado en el Ultimo afio
podria estar relacionado con problemas de estabilidad en
la produccion de la industria biofarmacéutica nacional.
Sin embargo, lo opuesto ocurrié con los servicios de la-
boratorio que aumentaron sus tramites en el ultimo afio,
por la diversidad de ensayos que ofrecieron para el uso de
la autoridad reguladora y los laboratorios farmacéuticos,
cuando los necesitan independientemente de los requisitos
de autorizacidon de sus productos. Por ejemplo, los labo-
ratorios productores pueden solicitar tramites de ensayos
para el andlisis de las materias primas que utilizan en sus
procesos productivos, asi como estudios de productos que
estan bajo investigacion de calidad.

El predominio de las certificaciones, autorizaciones y
constancias puede explicarse porque se trata de un trdmite
rutinario que se requiere por los clientes del CECMED
que operan en CUP para el desarrollo de sus actividades
cientifico-técnicas. Son ejemplos, los certificados de pro-
ductos farmacéuticos, de origen, de copia fiel del original
0 copias adicionales, de importacion de medicamentos de
uso humano y certificado de diagnosticadores, entre otros.

Las trasferencias en CUP de los registros sanitarios
depende de la cantidad de medicamentos que incorpore la
industria biofarmacéutica nacional al mercado, por concepto
de nuevos productos y sustitucion de importaciones que
se van a incorporar en el cuadro basico de medicamentos.
El Cuadro Basico de Medicamentos (CBM) se revisa y
actualiza cada afio. La inclusidn, retiro o modificacion de
los medicamentos que lo conforman, constituye la cantera
de los servicios que se traspasan en CUP en el CECMED. ¢
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Por su parte las trasferencias en CUC segun afios puede
estar asociado al nimero de trdmites solicitados por las
entidades que operan en estas monedas y estan dirigidos a
dar respuesta a los problemas y necesidades presentes en
el sistema de salud cubano y a las demandas y prioridades
identificadas en el CBM. %%

El CBM mostro cifras inferiores de la totalidad de sus
productos en el afio 2016 en relacion con el 2015 y 2014, a
expensas de retiros de medicamentos de produccion nacional,
debido a que la industria, ya fuera por limitacion de capacidad
productiva o problemas tecnoldgicos, entre otras causas, no
pudo fabricar esos medicamentos, lo que trajo consigo que se
incrementara su importacion por el MINSAP.* Lo anterior
constituy6 una oportunidad para el CECMED porque dispuso
de solicitudes de tramites de clientes que operan en CUC.

En las areas de medicamentos y bioldgicos, disposi-
tivos médicos e inspeccion y vigilancia se concentraron
los tramites de registro, que es la fortaleza de la Autoridad
Reguladora de Medicamentos. El resto de las areas, com-
plementaron dicha funcion fundamental. La disminucion de
los tramites del area de recepcion y preevaluacion se debio
alareubicacion de la actividad de trdmites de importaciones
al area de inspeccidn y vigilancia, proceso que se desarrollé
entre el 2014 y el 2015.

La cartera de clientes del CECMED, es el reflejo de las
politicas reguladoras que se ordenan en el pais, orientadas
hacia el aspecto salubrista.® Esto se aprecia en la relacion
estrecha de la industria biofarmacéutica nacional y las en-
tidades importadoras y exportadoras con las instituciones
del Sistema Nacional de Salud, donde el CECMED actla
como ente regulador.

En el caso de los clientes extranjeros, se observa un
amplio diapason de paises que tienen interés en el merca-
do cubano y se acercan a presentar tramites sobre todo de
registro sanitario.

El incremento de las utilidades por concepto de servicios
prestados pudiera estar asociado a la variedad de solicitudes
y los valores por los que estos se distribuyen. Las entidades
nacionalesy el desarrollo alcanzado por la industria farma-
céutica cubana que operan en CUP, asi como las entidades
encargadas de garantizar productos foraneos; y que atraen a
entidades que operan en CUC, dependen de las necesidades,
las demandas y prioridades identificadas en el cuadro de
salud cubano, como se expres6 con anterioridad.

Para el CECMED, el aumento sostenido de las trasfe-
rencias por concepto de servicios cientifico-técnicos en
CUC ha tenido una repercusion positiva en su gestion ante
el MINSAP, por lo que ello reporta a la economia nacional
y por el cumplimiento de su mision en la proteccién de la
salud de poblacion.

Las entradas de la institucion en CUC se revierten en
nuevos recursos para la salud mientras que las entradas en
CUP autofinancian parcialmente los gastos del CECMED,
con lo que se alivia la carga presupuestaria que un centro
como este significa para el Estado cubano.
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El valor de las trasferencias segun tipo de servicio
obedece a las cantidades solicitadas, sin embargo existen
diferencias en los importes, los mayores en el tarifario del
CECMED lo tienen la inscripcion de registro sanitario y
las inspecciones de buenas préacticas de fabricacion. Otros
tipos de servicios de menor valia son las renovaciones y
modificaciones de registro sanitario, la liberacién de lotes
y algunas certificaciones y autorizaciones. Se reconoce que
esta Ultima, es uno de los servicios méas solicitados, pero de
menor importe en CUP.

A pesar de que el area de dispositivos médicos se
mantuvo estable en todos los afios, se debe destacar que
la contribucién a las ventas mayormente es en CUC por el
tipo de trdmite que habitualmente se evalGa en dicha area,
ya que estas se corresponden con productos importados.

En el caso de inspeccion y vigilancia se han incre-
mentado los tramites de inspeccion tanto nacionales como
extranjeros, pues el otorgamiento de licencias sanitarias es
fundamental para presentar la inscripcidn al registro sani-
tario de los productos farmacéuticos. Dentro de esta area
se encuentran los tramites relacionados con los certificados
de importaciones, los que se incrementaron en el periodo
del estudio.

La disminucion de la contribucion a las transferencias
del area de recepcion y preevaluacion se debe, como se dijo
anteriormente a que los importes de los tramites que aqui se
realizan son los menos favorecidos y ademas, a partir del
2015 el servicio de tramites de importacion paso al area de
Inspeccion y vigilancia.

No existe proporcion entre el nimero de tramites solici-
tados y el valor de los servicios prestados por este concepto.
Los crecimientos anuales que se registran en el nmero de
tramites solicitados no se corresponden con el crecimiento
que reporta la venta de estos servicios. La razén de este
resultado puede estar determinada en Ultima instancia a
que los servicios demandados son diferentes entre ellos
(relacion tipo de servicio / precio) al igual que las areas en
las que se realizan.

La principal limitacion de este estudio estuvo rela-
cionada con la ausencia o insuficiente disponibilidad de
informacion sobre resultados de ingresos provenientes
del cobro de honorarios por la prestacién de servicios de
otras autoridades sanitarias internacionales de referencia
requerida para la contrastacion de los resultados. A pesar
de tener dichas autoridades reguladoras sus tarifas publicas
actualizadas, no hay referencias de analisis de servicios
regulatorios distribuidos, ni aspectos sobre la formacion
de sus importes o el desarrollo de su actividad productiva
en general.

Como conclusion se pudo evidenciar que la prestacion
de servicios cientifico-técnicos durante el periodo estudiado
es positiva; estos, asi como los valores resultantes de esta

actividad, mantienen la transparencia de la gestion como una
caracteristica imprescindible de toda Autoridad Reguladora.

Se recomienda estudiar las causas del comportamiento
irregular que presenta actualmente la actividad de servicios
que presta el CECMED seguin meses, con el fin de fortalecer
el proceso de toma de decisiones y planificacion estratégica
de los ingresos.
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

DEFECTOS DE CALIDAD EN PRODUCTOS FARMACEUTICOS ASOCIADOS

AMEZCLAS DE DIFERENTES TIPOS

Quality defects in pharmaceutical products associated with mixtures of different types

Beatriz Alfonso Zamora,* Giset Jiménez L6pez,? Ismary Alfonso Orta,® Reynaldo Hevia Pumariega,*

RESUMEN

Introduccién: Los defectos de calidad de los medi-
camentos pueden relacionarse con la ocurrencia de
mezclas de productos, envases, etiquetas y con errores
de impresion y rotulado, que podrian provocar riesgos
a la salud, sin embargo, no han sido descritas en Cuba.
Objetivo: Caracterizar las fallas de calidad asociadas
a mezclas.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, longitu-
dinal retrospectivo que abarcé las quejas de calidad
asociadas a las mezclas reportadas a la Autoridad
Reguladora Nacional durante el periodo 2010-2015.
Se caracterizaron segun las variables: tipo de defec-
tos, origen de la deteccion, forma farmacéutica invo-
lucrada y clases de riesgo asociado. Se identificaron
las principales no conformidades asociadas.
Resultados. Se notificaron 64 reportes de mezclas,
la mayoria relacionados con mezclas de material de
envase (40,6 %) y errores de rotulado e impresién
(28,2 %). El origen predominante de la deteccion de
las quejas fue en droguerias (64,1 %)y farmacias co-
munitarias (23,4 %) durante el despacho o recepcién
del producto. Las formas farmacéuticas involucradas
incluyeron tabletas y capsulas (51,5 %) e inyectables
(20,3 %). Predominaron los defectos de calidad cla-
sificados como clase Il (48,4 %).

Conclusiones: Las mezclas notificadas pueden
causar enfermedad o riesgo para la salud y afectar
la efectividad y seguridad de los medicamentos in-
volucrados. El fortalecimiento de la supervision, el
control, la capacitacién del personal y la disciplina
operacional durante la fabricacion y distribucion de
productos farmacéuticos, podria minimizar los riesgos
y el gasto de los recursos disponibles.

Palabras clave: Fallas de calidad de medicamentos;
mezclas.
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ABSTRACT

Introduction: Defects in the quality of medicines
can also be related to the occurrence of mixtures of
products, packaging, labels or printing and labeling
errors, which could cause health risks, however they
have not been described in Cuba.

Objective: To describe the quality defects in pharma-
ceutical products associated with mixtures.
Methods: A descriptive, longitudinal, retrospective
study was carried out covering the quality complaints
associated with the mixtures reported to the National
Regulatory Authority during the period 2010-2015.
They were characterized according to the variables:
type of defects, origin of the detection, pharmaceutical
form involved and classes of associated risk. The main
associated nonconformities were identified.

Results: Sixty-four reports of mixtures were notified,
most of them related to mixtures of packaging material
(40.6%) and labeling and printing errors (28.2 %). The
predominant origin of the detection of complaints was
in drugstores (64.1 %) and community pharmacies
(23.4%) during the delivery or reception of the pro-
duct. The pharmaceutical forms involved included
tablets and capsules (51.5 %) and injectable (20.3 %).
According to the associated risk, the quality defects
classified as class Il (48.4%) predominated.
Conclusions: Mixtures can cause diseases or health
risks and could affect the effectiveness and safety of
drugs. The adequate follow-up of corrective and pre-
ventive actions outlined, together with the strengthening
of supervision, control, training of personnel and opera-
tional discipline during the manufacture and distribution
of pharmaceutical products, can contribute to minimize
the risks and the expense of resources available.

Keywords: Failures in the quality of medications;
mixtures.
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INTRODUCCION

Los medicamentos son una herramienta fundamental
en la terapéutica moderna, que al utilizarse después de la
aplicacion de un método diagnostico adecuado permiten
la prevencion, curacion, atenuacién y tratamiento de las
enfermedades y sus sintomas. Sin embargo, no utilizarlos
apropiadamente los convierte en una amenaza para la salud
individual y colectiva, derivado de la disminucién o carencia
de su efecto, su toxicidad u otros efectos no previstos, mas
alla de una relacion riesgo/beneficio.*?

La calidad deficiente en los medicamentos perjudica
la prestacion de atencion de salud, por lo que la vigilancia
permite garantizar la calidad de los productos.®El asegura-
miento de la calidad de los medicamentos es un concepto
integral, que comprende desde la investigacion y desarrollo,
hasta la produccién, control de calidad, almacenamiento,
distribucion, farmacovigilancia e informacion al profe-
sional que prescribe y al paciente. Estos elementos son
imprescindibles para garantizar el acceso a medicamentos
de calidad certificada.*

Durante las dltimas décadas la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), hainsistido en la necesidad de una poli-
tica definida en materia de disponibilidad y accesibilidad de
los medicamentos, asi como en el control de sus estandares
de calidad, seguridad y eficacia durante su circulacién en el
mercado, una vez obtenido su autorizacion para ser comer-
cializados.® De ahi que la vigilancia poscomercializacion,
como una de las funciones de las autoridades reguladoras
de medicamentos, es una herramienta imprescindible para
asegurar el mantenimiento de los atributos y propiedades
de los productos farmacéuticos, lo que determina su circu-
lacion con calidad en el mercado a partir de la observancia
de dichos productos en condiciones reales.®

Los defectos de calidad de los medicamentos pueden ir
desde alteraciones organolépticas, cambios en la solubilidad
0 viscosidad, alteraciones fisicas hasta la formacion de
precipitados. Ademas, pueden ocurrir defectos en el envase
primario o secundario, asi como mezclas y problemas en el
etiquetado, el rotulado o en la facturacién.>” La clasificacion
de estos defectos de calidad en clase I, 11 y Il se hace en
funcion del posible riesgo para la salud y de acuerdo con los
consensos internacionales establecidos entre las autoridades
sanitarias.® Laclase | se corresponde con un posible riesgo
maés elevado y la clase Ill, con un riesgo menor.®

El Reglamento para la Vigilancia de Medicamentos de
Uso Humano durante la Comercializacién, aprobado por el
Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos (CEMED), Autoridad Reguladora de
Cuba, establece que estas tres clases de defectos implican la
retirada de lotes o unidades del producto.'® Estas retiradas,
conjuntamente con las retenciones, constituyen medidas
sanitarias de seguridad y tienen como objeto prevenir e
impedir que pueda ponerse en riesgo la salud individual
y colectiva.

Dichas medidas son emitidas cuando es preciso, tras el
analisis de las notificaciones de defectos de calidad y de la
informacion adicional que proceda,'® por lo queel desa-
rrollo del sistema de retirada de medicamentos defectuosos
en toda la cadena de fabricacion-distribucién, favorece la
efectividad de las medidas orientadas.

En la literatura se publica desviaciones en la calidad
de los medicamentos y aunque clasificaciones estrictas para
estas desviaciones no siempre son definidas, el monitoreo
de la calidad de estos productos usados en pacientes, es
extremadamente importante debido al riesgo que pueden
suponer.?

Desde 2011, anualmente el sitio web del CECMED
publica el boletin InNfoCECMED que consolida los da-

tos relativos a los indicadores de actividades clave de la
Autoridad en el cumplimiento de las funciones basicas
correspondientes, entre ellas, las notificaciones de fallas
de calidad, los tipos de defectos notificados y las acciones
tomadas.™ Sin embargo, con la excepcion de esa fuente, la
informacion disponible en el pais sobre la caracterizacion
de los defectos de calidad de los medicamentos durante la
poscomercializacion es escasay en relacion con los estudios
sobre mezclas, no se encontraron antecedentes.

Por lo antes expuesto, el presente trabajo tiene como
objetivo describir los defectos de calidad en los productos
farmacéuticos asociados a mezclas de diferentes tipos.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo longitudinal retros-
pectivo, que abarco los defectos de calidad asociados a la
ocurrencia de mezclas que fueron notificadas a la ARN
durante el periodo comprendido del 2010 al 2015. Se inclu-
yeron en el estudio todas aquellas notificaciones de fallas
asociadas a la ocurrencia de mezclas de productos, envase,
etiquetas y errores de rotulado o impresion, procedentes de
fabricantes, droguerias, farmacias comunitarias y hospita-
larias y pacientes de todo el pais. Las variables empleadas
en el estudio, se estratificaron segun las clasificaciones
establecidas en el Registro de Notificaciones de la Seccion
de Vigilanciay en el Reglamento para la Vigilancia de Me-
dicamentos de Uso Humano durante la Comercializacion.

Se describid el universo de las notificaciones de
mezclas reportadas en el periodo seleccionado de acuerdo
a las variables tipo de defectos, origen de la notificacion 'y
forma farmacéutica involucrada. Ademas, se clasificaron
los defectos segln la clase de riesgo a la salud que repre-
sentaban y se relacionaron las principales causas raices
identificadas en las investigaciones de las fallas asociadas
a las no conformidades mas comunes.

Las notificaciones realizadas por los diferentes actores
del Sistema Nacional de Vigilancia, que incluyeron ademés
los reportes realizados por los pacientes a la Unidad de
Informacion de Medicamentos de la Seccion de Vigilancia
de la ARN, no consideraron, durante el procesamiento de



lainformacion, la identidad de los fabricantes involucrados
y los pacientes que reportaron directamente, para mantener
el principio de confidencialidad.

RESULTADOS

Se cuantificaron un total de 64 fallas de calidad asocia-
das a mezclas, a partir del Registro digital de notificaciones
de la Seccién de Vigilancia consultado, lo que represento el
12,24 % del total de quejas reportadas a la ARN durante el
periodo. El total de defectos reportados exhibié un maxi-
mo de notificaciones durante 2012 y 2013 que decreci0
posteriormente pero las mezclas ocurridas en el periodo
mostraron un incremento continuado.

La distribucién de los defectos de calidad por mez-
clas en el periodo estudiado muestra que las de material
de envase ocuparon el mayor nimero de reportes con
40,6 %, seguido de los errores de rotulado e impresién
(28,2 %) (tablal).

Tabla 1. Notificaciones asociadas a mezclas, recibidas por la
Autoridad Reguladora. 2010-2015

Tipo de mezcla NUmero Porcentaje
Material de envase 26 40,6
!Errores_ de rotulado e 18 28,2
impresion

Etiquetas 15 23,4
Producto 5 78
Total 64 100,0

Fuente: Base de datos Seccion Vigilancia Postcomercializacion.
CECMED.

El mayor incremento en el tiempo con un maximo
de notificaciones en 2015 correspondi6 a las mezclas de
material de envase. EI comportamiento anual demostrd que
no todos los tipos de mezclas se presentaron en cada uno
de los afios evaluados y aunque las relativas a productos,
gue involucrarian un riesgo considerable, fueron las mas
escasas (7,8 %), se mantuvieron en el tiempo los errores de
rotulado e impresién y las mezclas de etiquetas, en las que
también se observa un incremento (Fig. 1).
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En las formas farmacéuticas involucradas en los re-
portes de las mezclas, predominaron las tabletas y capsulas
(51,5 %), seguido de los inyectables con 20,3 % (tabla 2).
Otras formas farmacéuticas involucradas en menor medida
fueron los unglientos y cremas, los colirios, los polvos, las
suspensiones y las infusiones intravenosas.

La mayoria de los defectos de calidad se reportaron por
las droguerias (64,1 %), seguido de las farmacias comuni-
tarias con 23,4 % (tabla 3).

Tabla 2. Fallas de calidad asociadas a mezclas segin formas farmacéuticas

Forma farmacéutica NUmero Porcentaje
Tabletas y capsulas 33 51,5
Inyectables 13 20,3
Unglientos y cremas 9 14,1
Otros 9 14,1
Total 64 100,0

Fuente: Base de datos de la Seccion de Vigilancia Postcomercializacion.
CECMED

Tabla 3. Distribucion de las fallas de calidad asociadas a mezclas segin
origen de la notificacion

Origen NUmero Porcentaje
Drogueria 41 64,1
Farmacia comunitaria 15 234
Hospitales 6 9,4
Paciente 2 3,1
Total 64 100,0

Fuente: Base de datos de la Seccion de Vigilancia Postcomercializacion.
CECMED

En el periodo investigado hubo predominio del riesgo
clase Il, que pueden afectar la salud, con 48,4 %, seguido
de los de clase Ill, que no representa riesgo para la salud,
con 17,2 %. (Fig. 2).

Fig 1. Fallas reportadas por tipos de mezcla.
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Fig2. Clasificacionsegunriesgo de las fallas por mezclas
reportadas a la Autoridad Reguladora.

Las principales no conformidades asociadas a los
defectos de calidad notificados, identificadas como causas
raices de su ocurrencia, predominaron el inadecuado control
y supervision del proceso, la indisciplina operacional y la
capacitacion insuficiente del personal.

DISCUSION

Los analisis retrospectivos sobre las fallas de calidad de
los productos farmacéuticos pueden mejorar sus procesos
de produccion, almacenaje y distribucion.”® Incluso, a
partir del estudio de la frecuencia y el perfil de los reportes
espontaneos de defectos de la calidad se han propuesto
sistemas de clasificacion consistentes para el estudio de
dichos defectos.®

El decrecimiento considerable del volumen total de
fallas de calidad reportadas en el periodo de investigacion
(Fig. 1), podria deberse en parte al fortalecimiento en el
tiempo de la estructura del sistema de vigilancia, a travées
de larepresentatividad de sus componentes, la participacion
de los diferentes subsistemas y de actores que con distintas
funciones han intervenido en la cadena de fabricacion/
importacion distribucién y uso de los medicamentos. Otro
aspecto relevante ha sido la extension del sistema, que al
abarcar todos los puntos de distribucién-venta del pais y
su disposicion por niveles, permite el flujo logico, la de-
puracion de la informacion y la generacion de sefiales. Por
estas razones, las bases metodoldgicas y estructuras de la
vigilancia se han hecho mas funcionales, han evolucionado a
través del tiempo y se ha consolidado como sistema a través
de un proceso de integracion y mejora.1s%

En las investigaciones de las fallas realizadas por la
ARN se pudo constatar que el predominio de la ocurrencia
de mezclas se vincula en mayor medida con faltas en el
factor humano, que implica la necesidad de un fortale-
cimiento en la supervision, control y disciplina durante
las operaciones de fabricacion y distribucion de medica-
mentos y a insuficiencias en la capacitacion del personal
involucrado. Otros factores como las obsolescencia del
equipamiento pudieron tributar en alguna medida, mas

E Clase |
EClasell
B Clase lll

' No identificado

por las acciones colaterales que generaron que por cons-
tituir causa raiz de lamezcla en cuestion. Actualmente, la
industria farmacéutica cubana destina cuantiosos recursos
a la mejora del equipamiento y la calificacion del perso-
nal, que deben garantizar el nivel de confiabilidad en la
calidad de los productos.*

Los reportes de fallas en el periodo han involucrado
tanto a medicamentos genéricos de fabricacion nacional
como a importados, y larecurrencia de las mezclas demues-
tra que no ha sido totalmente eficaz la implementacion o
seguimiento de las acciones correctivas y preventivas pro-
puestaa partir de laaplicacion de la herramienta CAPA, que
son el programa de acciones correctivas y preventivas que
permite a un sistema de calidad buscar la autocorreccién.*®

Otros factores devenidos reiterados incumplimientos
de las Buenas Practicas de Fabricacién, también propicia-
ron la ocurrencia de las mezclas,® Ejemplo de ello son:
el inadecuado despeje de linea, la mezcla de material de
envase en origen (proveedores), el inadecuado llenado
de los registros, la documentacion no trazable, asi como
problemas relacionados con la conciliacion, segregacion y
calidad del material de envase.

El predominio de tabletas y capsulas en la ocurrencia
de las mezclas pudiera obedecer a que estas formas farma-
céuticas constituyen la porcién mayoritaria en las carteras
de productos de los fabricantes, dada su elevada presencia
en el Cuadro Basico de Medicamentos.?! En el caso de las
tabletas , también por ser la forma farmacéutica donde
méas medicamentos hay disefiados debido a que si bien el
Sistema de Salud cubano concentra esfuerzos en todos los
niveles, es conocido que la atencién primaria demanda para
el tratamiento ambulatorio de enfermedades frecuentes
volimenes considerables de estas formas farmacéuticas.

Independientemente del riesgo asociado a las mezclas
(clasificadas mayoritariamente como clase II), salvo en
aquellos casos minoritarios en que las unidades afectadas
fueron entregadas al fabricante para la correccion de los
envases, en la mayoria de los casos se orienté como medi-
da sanitaria de seguridad, la retirada y destruccién de los
volimenes de productos involucrados.



En menor medida y por notificacion de pacientes se
detectaron mezclas de productos (3,1 %), clasificadas como
Clase I, que a su vez estuvieron asociadas a reportes de
reacciones adversas a medicamentos (RAM), lo que de-
muestra el riesgo que representa la ocurrencia de este tipo
de defecto de calidad en los productos farmacéuticos. Es
importante sefialar que en todos los casos estos defectos
fueron detectados en drogueria, donde los productos se
mantuvieron retenidos, por lo que no se distribuyeron a las
farmacias no existiendo la posibilidad de que se dispensaran
a la poblacion.

La causa de que en el 17 % de las mezclas no se haya
identificado obedece unicamente a que no es hasta después
del 2012 con el fortalecimiento y mejora del sistema de
vigilancia que la herramienta del andlisis de riesgo para la
clasificacion del defecto se emplea de manera sistematica
en todas las investigaciones realizadas, en tanto el periodo
de investigacién comenzo en 2010.

Larecurrencia en la notificacion de fallas por mezclas
denota un inadecuado seguimiento de las no conformidades
detectadas, unido en gran medida a la permanencia en el
tiempo de incumplimientos de las regulaciones vigentes.
Consecuentemente un aumento considerable de la ocu-
rrencia de estos defectos ha tenido lugar. Se hace necesario
trabajar en la elevacion de los niveles de inspeccion de ca-
lidad y supervision de los procesos, asi como en el estricto
seguimiento y cumplimiento de las acciones preventivas y
correctivas declaradas en funcion de las no conformidades
detectadas y la identificacion de acciones efectivas, cuyo
alcance, impacto y cumplimiento es actualmente controlado
por la ARN.

Para el sistema cubano de vigilancia poscomercializa-
cidn, la caracterizacion de los defectos de calidad inves-
tigados por la ARN reviste gran importancia, pues dota a
los componentes del sistema de estudios retrospectivos que
permiten enriquecer la planificacion estratégica y la toma de
decisiones. En el caso especifico de la Autoridad, ademas
de una demostracion de transparencia, al estar encargada
de dictar las medidas sanitarias y de seguridad, posibilita
la disponibilidad de informacion actualizada para el des-
empefio integral del accionar regulador y la consecuente
sinergia de las funciones derivadas.

Este estudio tiene como limitaciones que solo considerd
los datos de los reportes notificados, sin incluir informacion
recopilada de forma activa, ya que en general no fueron
identificados mezclas o errores de rotulado e impresion
durante los monitoreos realizados en el periodo de estudio.

Como conclusion se expone que la disminucién de
la totalidad de defectos de calidad notificados debido al
fortalecimiento del sistema de vigilancia, no ha incluido
las mezclas, principalmente las de envase y los errores de
rotulado. El adecuado seguimiento de las acciones correc-
tivas y preventivas trazadas, junto al fortalecimiento de la
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supervision, el control, la capacitacion del personal y la
disciplina operacional durante la fabricacion y distribucién
de productos farmacéuticos, puede contribuir a minimizar
los riesgos y el gasto de los recursos disponibles.

Se recomienda realizar el andlisis de costos asociados
a estas fallas, considerando que la incorporacion de las he-
rramientas de evaluacion econdmica a la funcion reguladora
de vigilancia postcomercializacion, pudiera contribuir a su
mejora y fortalecimiento.
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

RESULTADOS DE LA IMPLEMENTACION DE LAS BUENAS PRACTICAS
DE FARMACOVIGILANCIA PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Results of the Implementation of Good Pharmacovigilance Practices for the pharmaceutical industry

RESUMEN

Introduccion: Las Buenas Practicas de Farmacovi-
gilancia para la industria farmacéutica se establecen
como estandares de calidad referentes a la organiza-
cion y funcionamiento de los titulares de autorizacion
de comercializacion de medicamentos que les permite
cumplir con sus obligaciones en cuanto a seguridad
de sus productos.

Objetivo: Describir los resultados de la implementa-
cion de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia
para la industria farmacéutica en Cuba.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo y trans-
versal en la Autoridad Reguladora Nacional. Se im-
plementaron acciones entre el 1 de enero 2013-31 de
diciembre 2017, que incluyeron aplicacion de encues-
ta de identificacion de aprendizaje a 40 especialistas
de 16 laboratorios farmacéuticos, intervencién con
asesorias, lista de chequeo para evaluar estructura
y proceso del sistema de farmacovigilancia en la in-
dustria y actividades de retroalimentacion.
Resultados: El nivel de conocimiento en farmacovi-
gilancia experimenté mejoria posasesoria con 40 %
de nivel alto y 52,5 % de nivel medio. Se impartieron
nueve asesorias, con 19 ediciones y participacién
de méas de 600 profesionales, y 16 inspecciones a
laboratorios. Los indicadores de estructura y proceso
permiten un sistema de farmacovigilancia funcional.
Conclusiones: Lainformaciény asesoria contribuye
a elevar el conocimiento y las competencias dirigidas
a la seguridad de medicamentos, para el cumplimiento
de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia en los
profesionales de la industria biofarmacéutica.

Palabras clave: Buenas Practicas de Farmacovigilan-
cia, industria farmacéutica, farmacovigilancia.
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ABSTRACT

Introduction: The Pharmacovigilance Good Practices
for the pharmaceutical industry are established as a
set of quality standards related to the organization and
functioning of the holders of marketing authorization
for medicines that allows them to fulfill their obligations
regarding the safety of their products.

Objective: To describe the results of the implemen-
tation of Good Pharmacovigilance Practices for the
pharmaceutical industry in Cuba.

Methods: An observational, descriptive and transver-
sal study was carried out in the National Regulatory
Authority. Implementation actions were carried out
in the period between January 1, 2013 and Decem-
ber 31, 2017. These included the application of a
learning identification survey to 40 specialists from
16 pharmaceutical laboratories, an intervention with
consultancies, and a checklist to evaluate the structure
and process of the pharmacovigilance system in the
industry, as well as feedback activities.

Results: The knowledge level in pharmacovigilan-
ce experienced post-counseling improvement with
40% of high level, and 52.5% of medium level. Nine
consultancies were given, with a total of 19 editions
in which more than 600 professionals participated.
Sixteen laboratory inspections were carried out. The
structure and process indicators allow a functional
pharmacovigilance system.

Conclusions: The information and advice contribute
to raise the knowledge and competences directed to
the safety of medicines, for the fulfillment of the Good
Practices of Pharmacovigilance in the professionals
of the biopharmaceutical industry.

Keywords: good pharmacovigilance practices, phar-
maceutical industry, pharmacovigilance.
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INTRODUCCION

La aprobacién de un medicamento para su comer-
cializacion implica que su eficacia ha sido demostrada
y que los efectos indeseados detectados en los estudios
pre-comercializacion fueron aceptables, aunque esto no
significa que su relacion beneficio-riesgo sea definitiva.*?

Para hacer frente a los riesgos derivados del uso de
medicamentos se requiere una estrecha y eficaz colabora-
cion entre las principales instancias involucradas. El éxito
depende de que exista un compromiso permanente. Los
responsables en este terreno deben trabajar concertadamente
para anticipar, describir y satisfacer las demandas y expec-
tativas de la poblacion, de los administradores sanitarios,
planificadores, y profesionales de la salud.!

La farmacovigilancia (FV) es una actividad de sa-
lud publica destinada a la identificacion, cuantificacion,
evaluacion y prevencidn de los posibles riesgos derivados
del uso de los medicamentos, que permite adoptar
decisiones para hacer mas seguro su uso. Por lo tanto, en
las actividades de farmacovigilancia todos los agentes que
utilizan el medicamento (autoridad sanitaria, titular de au-
torizacion de comercializacion, profesionales sanitarios y
pacientes) tienen una responsabilidad compartida.t*

Todo el proceso de FV, desde el seguimiento y la detec-
cion de posibles reacciones adversas hasta la adopcion de
medidas reguladoras y la mitigacion de riesgos, se encuen-
tra muy coordinado en toda la red reguladora, la industria
farmacéutica y los sistemas sanitarios.>*

En Cuba, el Centro para el Control Estatal de Medica-
mentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) en
su accionar como Autoridad Reguladora Nacional (ARN),
coordina y es el efector principal del sistema de Vigilan-
cia Poscomercializacion de Medicamentos. Este sistema
funciona como una red con la participacion de diferentes
efectores centrales con funciones y responsabilidades bien
definidas e incluye en su regulacion a la industria farma-
céutica y a los profesionales sanitarios.>®

El titular de una autorizacion de comercializacion
debe velar por la existencia de un sistema apropiado de
farmacovigilancia que le permita asumir sus responsabi-
lidades y obligaciones en relacion con los medicamentos
de los que es titular y asegurar la adopcion de las medidas
oportunas en caso de presentarse problemas relacionados
con sus farmacos.®

Se hace necesario entonces, destacar a la industria
farmacéutica como un actor primordial en la vigilancia de
la seguridad de sus productos. Por lo que es importante
disponer de un conjunto de requisitos y actividades rela-
cionadas que aseguren que los productos farmacéuticos
sean consistentemente evaluados desde el punto de vista
de la seguridad.

Con el objetivo de facilitar el desarrollo de estas obli-
gaciones, se establecen las Buenas Précticas de Farmaco-
vigilancia para la industria farmacéutica como un conjunto
de estandares de calidad referentes a la organizacion y

funcionamiento de los titulares de autorizacion de comer-
cializacion de medicamentos. El CECMED ha desarrollado
estas pautas desde la visién de la Organizacion Mundial de
la Salud/Organizacion Panamericana de la Salud (OMS/
OPS), al considerar que la FV es un componente esencial
de los programas de salud publica. La aplicacion de estos
principios por parte de los titulares de autorizacion de
comercializacion permitird garantizar la autenticidad y la
calidad de los datos de seguridad para la evaluacion con-
tinua de los riesgos asociados a los medicamentos de los
que es titular.>®

En diciembre del 2015 se aprueba la regulacién
M81-15 que contiene las Buenas Practicas de Farmacovi-
gilancia para la industria farmacéutica. Medicamentos de
uso humano, las que entran en vigor en junio del 2016.”
Sin embargo, desde el 2013 en la seccion de Vigilancia
Poscomercializacion se realizan acciones para garantizar
su completa implementacion.

Estas acciones incluyen presentacion de las Buenas
Préacticas de Farmacovigilancia para la industria en diferen-
tes escenarios, asesorias, informacién y retroalimentacion
asi como aplicacion de una lista de chequeo para evaluar
la implementacion en los laboratorios productores de me-
dicamentos.

El presente trabajo tiene el objetivo de describir los
resultados de la implementacion de las Buenas Practicas
de farmacovigilancia para la industria farmacéutica en los
Gltimos cinco afos.

METODOS

Se realizo6 un estudio observacional, descriptivo y trans-
versal en la Autoridad Reguladora Nacional. Se llevaron a
cabo acciones de implementacion de la Regulacién M81-15
que contiene las Buenas Précticas de Farmacovigilancia para
la industria farmacéutica en el periodo comprendido entre el
1ro. De enero del 2013y el 31 de diciembre del 2017.

Las acciones de implementacion fueron: aplicacion de
una encuesta sobre nivel de conocimientos en FV, asesorias
dirigidas a la industria farmacéutica cubana, aplicacion
de una lista de chequeo para diagnosticar el sistema de
FV en los laboratorios farmacéuticos y se cred un espacio
dedicado a los profesionales de la industria en la pagina
web de la ARN.

Se aplic6 una encuesta a 40 especialistas dedicados a
la actividad en 16 laboratorios farmacéuticos nacionales
con el fin de identificar necesidades de aprendizaje en la
materia. La encuesta constd de 5 preguntas que exploraba
la necesidad de la FV (pregunta 1), su objetivo (pregunta
2), concepto de reaccion adversa (pregunta 3), cuales re-
acciones adversas se deben notificar (pregunta 4) y cual es
la informacién minima para generar un reporte de reaccion
adversa (pregunta 5). La misma se aplicé antes y después
de realizar una intervencion la cual fue una asesoria béasi-
ca en farmacovigilancia. Posteriormente se midieron los
resultados de la encuesta posasesoria basica. El nivel de



conocimientos sobre farmacovigilancia se evalué segin el
porcentaje de respuestas aprobadas o correctas, De tal
forma que resulté en alto (mas del 90 %), medio (70 a
90 %) y bajo (menos del 70 %).

Se realizaron ademaés, asesorias a la industria farma-
céutica con el fin de reforzar y profundizar en aspectos
contenidos en la Regulacion de Buenas Préacticas de far-
macovigilancia para la industria sobre farmacovigilancia,’
como la confeccion de informes periddicos de seguridad,
planes de gestion de riesgos, evaluacion integrada del
beneficio-riesgo y generacion de sefiales.

Por altimo, se aplicé una lista de chequeo para evaluar
la implementacion de las Buenas Précticas de Farma-
covigilancia para la industria farmacéutica, instrumento
contenido en dicha Regulacion.” En la lista de chequeo se
contemplaron aspectos de estructura y proceso en esta etapa.
Cada categoria incluyé indicadores criticos, necesarios e
informativos.

Se denoming indicador critico a aquellos cuyo incum-
plimiento puede afectar en grado critico el sistema de FV
del laboratorio. Debe ser cumplido de modo absoluto e
incuestionable para obtener una evaluacion satisfactoria.
El no cumplimiento o cumplimiento parcial de uno de los
factores que afectan en grado critico implica la evaluacion
negativa para ese indicador y para el resultado general de la
inspeccidn del laboratorio. El indicador Necesario es aquel
cuyo no cumplimiento afecta el desempefio del sistema de
FV del laboratorio. Los indicadores deben ser cumplidos
de modo absoluto e incuestionable para obtener la evalua-
cion satisfactoria. Por lo tanto se define por si o por no. Su
incumplimiento sera calificado como negativo y requiere de
suinclusion en el plan de accion de Farmacovigilancia con
un plazo definido para su solucion. El indicador Informativo
es aquel que brinda informacion descriptiva y complementa-
ria. Su incumplimiento o cumplimiento parcial no afecta la
evaluacion del sistema de Farmacovigilancia .Sin embargo,
ella debe ser proporcionada por el laboratorio productor al
momento de la visita de inspeccion.”

Resultados Preasesoria

36
35 33

28

Nimero

Preguntas de la encuesta

Fig. 1. Resultados de preguntas encuesta Farmacovigilancia.
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Ademas, se describieron acciones de retroalimenta-
cion dirigidas especificamente hacia el sector regulado en
la etapa de implementacion del sistema al aprovechar las
condiciones tecnoldgicas favorables que tiene disponibles
el CECMED.

En el procesamiento de los resultados se utilizd esta-
distica descriptiva (frecuencias absolutas y relativas) y los
mismos se expresaron en tablas y figuras para su mejor
comprension.

En el computo de la informacién tras a aplicacion de
la encuesta y de la lista de chequeo no fueron considerados
los datos de identidad personal ni del laboratorio productor,
ya que esa informacién tuvo caracter confidencial.

RESULTADOS

Los resultados de la encuesta aplicada en la etapa pre-
asesoria resultaron en que en las preguntas 2 (objetivo de
FV), 3 (concepto de reaccion adversa) y 4 (cuales reacciones
adversas se deben notificar) alcanzaron un porcentaje de
especialistas aprobados entre el 40 % - 90 %. Por el contra-
rio, en las preguntas 1 (necesidad de FV) y 5 (informacion
minima requerida para notificar una reaccion adversa)
hubo entre 77,5 % y 70 % de participantes desaprobados
respectivamente. (Fig. 1)

Otra variable estudiada fue si conocian el modelo
de reporte de reacciones adversas, a lo cual el 50 %
respondid que lo conocia y el otro 50 % no. Por dltimo
el nivel de conocimiento global result6 bajo en 14 espe-
cialistas (35 %) y medio en 26 profesionales (65 %). No
hubo ninguna calificacion de nivel de conocimiento alto.

Al aplicar nuevamente la encuesta posasesoria los
resultaron variaron (Fig. 1) y en esta ocasion se incremen-
taron los porcentajes de aciertos en las preguntas 2, 3y 4 en
las que se alcanzo entre el 85 % y 92,5 % de especialistas
aprobados. También disminuy6 el porcentaje de desapro-
bados en las preguntas 1 y 5. Para la primera pregunta el
porcentaje en esta ocasion fue solo de 30 % de desaciertos
y para la quinta pregunta fue de 12,5 %.

Resultados Posasesoria

40 37
35 35
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30 28

Niamero
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Preguntas de la encuesta

Aprobada Desaprobada
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Un resultado importante fue el aspecto conocimiento
del modelo de reporte, ya que en la encuesta posinter-
vencion este alcanzo el 100 % de aciertos. El nivel de
conocimiento en farmacovigilancia también experimentd
mejoria al obtenerse 40 % de nivel alto (16 profesiona-
les), 52,5 % de nivel medio (21 profesionales) y solo
7,5 % de nivel bajo (3 profesionales).

Otra de las actividades de implementacion de la Re-
gulacion M81-15 fueron las asesorias a partir de las nece-
sidades de aprendizaje identificadas. En el periodo de la
investigacion se impartieron 9 asesorias, con un total de 19
ediciones. En la misma participaron mas de 600 especialis-
tas de la industria biofarmacéutica nacional, representados
todos los laboratorios del pais, la Empresa Comercializadora
y Distribuidora de Medicamentos asi como especialistas de
la oficina central de BioCubaFarma. (Tabla 1).

Las asesorias tuvieron diferentes niveles de apren-
dizaje, incluy6 elementos de farmacovigilancia basica
(conceptos, actualizacion internacional y nacional de la
actividad, clasificacion de las reacciones adversas, gestion
de modelos de reporte y base de datos, farmacovigilancia
desde la ARN y organizacién de los sistemas de FV en el
pais y en la industria farmacéutica). Se abordaron ademas
contenidos correspondientes a FV avanzada, como inves-
tigacion y métodos de farmacovigilancia, generacion se
sefiales y evaluacion integrada del beneficio riesgo de un
medicamento.

Se abordaron también topicos especificos, como fueron
los Informes Periddicos de Seguridad, los Estudios Posau-
torizacion y el Plan de gestion y minimizacion de riesgos y
otros aspectos contenidos en la Regulacién M81-15 como

las auditorias de calidad. Ademés se efectuaron talleres
complementarios dirigidos a grupos de medicamentos es-
pecificos como los antibacterianos y los anestésicos.

En el periodo se realizaron 16 inspecciones a labora-
torios farmacéuticos y se evaluaron los indicadores de
estructura 'y proceso. En la tabla 2 se muestran los indica-
dores de estructura en los que se aprecia que el 100 % de los
laboratorios tiene responsable de FV y registro de entrada
de reacciones adversas medicamentosas. El 75 % tiene al
responsable de farmacovigilancia entrenado a partir de
las asesorias de la ARN y cuenta con modelo de reporte.
El 68,7 % tiene procedimientos de FV y el 56,2 % tiene
base de datos para el reporte de reacciones adversas. El
contar con un grupo funcional de FV y el tener nombra-
do un contacto para recibir reportes de efectos adversos
graves fueron los indicadores mas deficientes. De manera
general, los indicadores de estructura permiten un sistema
de FV funcional.

La tabla 3 muestra porcentajes de los indicadores de
Proceso mas bajos en relacion con los indicadores de es-
tructura. Los procedimientos normalizados de operaciones
sobre FV estan disponibles en 68,7 % de los laboratorios
y 50 % cuenta con archivos de investigacion de alertas de
seguridad y sefiales asi como el 43,7 % tiene un algoritmo
para la gestion de los reportes de reacciones adversas graves.
Los aspectos con porcentajes mas bajos fueron el archivo de
calidad en FV (12,5 %) y las discusiones de expertos para
reportes de reacciones adversas graves (6,2 %).

Como parte de la retroalimentacién a la industria se
cre6 en la pagina web un sitio especifico donde se encuentra
informacion Gtil que incluye como suscribirse a la lista de

Tabla 1. Asesorias de Farmacovigilancia dirigidas a la industria farmacéutica

. ~ NUmero NUmero
Asesoria Ao de ediciones de participantes
2013
Farmacovigilancia orientada a la industria desde el &mbito regulador 2014 4 126
2017
L 2014
Taller farmacovigilancia 2 53
2016
B . . oo 2014
Gestion del riesgo de medicamentos desde el &mbito regulador 2015 2 42
Farmacovigilancia basica 2015 1 39
Farmacovigilancia avanzada 2016 1 27
Desarrollo de nuevas moléculas de la industria biofarmacéutica cubana: 2015 2 134
Antibacterianos 2017
Desarrollo de nuevas moléculas de la industria biofarmacéutica cubana: 2015 1 e
Anestésicos
2014
Taller de farmacovigilancia 2015 5 148
2016
Informes Periddicos de Seguridad 2017 1 29




distribucion de la ARN, qué hacer para consultar la base
de datos nacional de FV, el programa de monitoreo de mer-
cado, las asesorias sobre FV, el Reglamento de Vigilancia
Poscomercializacion, el modelo de reporte de reacciones
adversas, la lista de chequeo de las inspecciones de FV y
las Buenas Préacticas de Farmacovigilancia a la industria
farmacéutica. La direccion web del sitio es http://www.
cecmed.cu/farmacovigilancia/industria. (Fig. 2).

Tabla 2. Resultados de implementacion de los Indicadores de
estructura. Lista de chequeo FV industria

Indicador de estructura Tipo No %
Grupo funcional de FV C 7 43,7
Responsable de FV C 16 100
Responsable FV entrenado N 12 75
Procedimientos de FV N 11 68,7
Base de datos FV C 9 56,2
Modelo de reporte RAM C 12 75
Expertos externos N 8 50
Registro de entrada de RAM | 16 100
Contacto localizable para | 7 43,7

RAM graves

C: critico, N: necesario, I: informativo

Tabla 3. Resultados de implementacion de los Indicadores de
proceso. Lista de chequeo FV industria

Indicador de Proceso Tipo No. %

PNO propio de notificacion de C 11 68,7
RAM

Algoritmo RAM graves C 7 43,7
Auditorias internas FV N 4 25

Archivo de calidad FV N 2 12,5
Investigacion sefial / alerta N 8 50

Protocolos EPA / EPAS N 5 31,2
Discusiones de expertos RAM N 1 6,2
graves

Plan de IPS / PMR N 6 37,5
Capacitacion interna N 4 25

C: critico; N: necesario; I: informativo; PNO: Procedimiento Normalizado
de Operaciones;

RAM: Reacciones adversas a medicamentos; EPA/EPAS: Estudios po-
sautorizacion/Estudios posautorizacion de seguridad; IPS/PMS: Informe
periddico de seguridad / Plan de Manejo de riesgos

La lista de distribucion de informacion para la industria
es un medio para enviar alertas internacionales y naciona-
les de seguridad de medicamentos, articulos originales de
investigaciones en FV, comunicaciones de riesgo, convo-
catorias de asesorias, cursos, diplomados relacionados con
la temética, entre otra informacion de interes.
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Fig 2. Vista de la seccion de Farmacovigilancia dedicada a la
industria, desde la web del CECMED.
En: http://www.cecmed.cu/farmacovigilancia/industria

DISCUSION

En los ultimos afios la concepcion del seguimiento de
medicamentos ha evolucionado a un concepto de integra-
cion y complementacion de todos los aspectos del control.
Se ha avanzado en compartir la responsabilidad del riesgo,
se busca coordinar todos los niveles desde la elaboracion
del producto hasta el seguimiento de los efectos adversos
con el objetivo de prever y adelantarse a cualquier evento
no deseado luego de su administracion. Es asi que muchos
paises tengan dentro de sus regulaciones Buenas Practicas
de Farmacovigilancia para la industria farmacéutica.t*2

La necesidad del aprendizaje o de capacitacion se puede
definir como la desviacion real entre el desempefio practico
del individuo y el que el Sistema de Salud o la industria
tiene previsto en esa funcion o puesto de trabajo, siempre
que esta diferencia obedezca a falta de conocimientos,
preparacion o entrenamiento.®

La identificacion de necesidades de aprendizaje y su
medicion posintervencion es una estrategia valida para
proporcionar informacion y formacién a todo el personal
sanitario y de la industria ya que con un mayor énfasis en
el aspecto educativo de la farmacovigilancia, podra conse-
guirse una mayor cooperacion.**

Esta afirmacion se refuerza con los resultados encon-
trados en esta investigacion. En la medicion posinterven-
cién hubo mejora en los porcentajes de respuestas en los
profesionales de la industria encuestados. Un aspecto que
cambi6 ostensiblemente fue el conocimiento del modelo
de reporte y su utilizacion por los responsables de FV de
los laboratorios productores, lo que garantiza el envio de
notificaciones de reacciones adversas hacia la ARN. El
grado de conocimiento sobre FV'y reacciones adversas fue
de moderado a alto en mas del 90 % de los profesionales
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de la industria, lo que facilita a su vez, la implementacion
de las Buenas Practicas de Farmacovigilancia nacionales
en sus laboratorios.

En Cuba, tras presentar la Regulacion M81-15 en dife-
rentes escenarios como talleres y asesorias se suscitaron una
serie de recomendaciones que enriquecieron el documento
entre las que se pueden mencionar: la conformacién de un
grupo que coordine la actividad de FV de modo permanente
y donde se integren especialistas de la Direccion de Calidad,
de Investigacion y Desarrollo, especialistas de registros y
del area comercial, que los procedimientos de trabajo en
FV reflejen las necesidades para la implementacion y mejor
desarrollo de la actividad.

Los temas seleccionados para las asesorias a partir de
los resultados de las encuestas y los talleres cumplen con
las necesidades de aprendizaje identificadas. Las asesorias
para el fortalecimiento de la capacidad para un sistema de
farmacovigilancia integral conlleva: desarrollar una estruc-
tura organizativa y normativa funcional y sostenible, un plan
operativo y pautas para la farmacovigilancia y el monitoreo
de la seguridad de los medicamentos, definir claramente
los roles y responsabilidades de los comités de expertos
asesores, asegurar que las necesidades de infraestructura
y personal estén completas asi como ayudar al personal
de farmacovigilancia a desarrollar nuevas habilidades y
competencias (por ejemplo:, farmacologia clinica, métodos
de vigilancia activa).’®

Los temas sobre farmacovigilancia deben formar
parte del plan de estudio de los profesionales de salud y
de la industria farmacéutica, antes de ejercer la profesion
y durante el ejercicio, y las autoridades reguladoras de los
medicamentos deben garantizar que los materiales sobre
capacitacion de farmacovigilancia estén homologados a
nivel nacional .#

La autoridad reguladora de medicamentos y el centro
de farmacovigilancia pueden desarrollar una toma de con-
ciencia entre los diferentes participantes interesados por
medio de capacitacién y alcance educativo.*

Entre las recomendaciones de la OPS para garantizar
un sistema de FV eficiente en la industria farmacéutica esta
la realizacion de inspecciones.* Las visitas de supervision
refuerzan los procedimientos adecuados y un circuito de
verificacion que garantice el nivel de notificacion en el
sistema de farmacovigilancia de la industria.t”* Por tanto,
las Inspecciones de Verificacion de Buenas Précticas de
Farmacovigilancia se constituyen en el medio idéneo por
el cual la ARN se asegura el cumplimiento por parte de los
titulares de autorizacion de comercializacion de sus obli-
gaciones en términos de farmacovigilancia.1®*®

En Cuba los resultados de estas primeras inspeccio-
nes son muy positivos ya que los indicadores criticos de
estructura se cumplen en la mayoria de los laboratorios
lo que conlleva una buena implementacion de las Buenas

Précticas. Por su parte, los indicadores de proceso, aunque
tuvieron un cumplimiento mas bajo demostraron un trabajo
continuo enfocado al perfeccionamiento de la actividad en
el laboratorio, por parte de sus profesionales.

Entre las principales recomendaciones emitidas en
esta primera ronda de inspecciones se pueden mencionar:
la necesidad de designar el grupo de trabajo en FV ademas
del responsable de FV, gestionar que este responsable de
FV tenga acceso a internet, completar o actualizar los pro-
cedimientos de FV propios del laboratorio productor, in-
crementar el nimero de reportes de reacciones adversas que
se envian alaARN, actualizar el cronograma de elaboracion
de Informes Periddicos de Seguridad y Planes de Manejo de
Riesgos asi como protocolos de estudios posautorizacién. Por
altimo, se recomenda revisar los planes de autoinspecciones
y capacitacién a los profesionales de los laboratorios.

Un nuevo conjunto de responsabilidades compartidas,
enfocado en la transparencia y eficiencia en materia de far-
macovigilancia, para obtener un mejor nivel de uso seguro
de los medicamentos, supondrd una mayor seguridad del
paciente.

Es por esta razon que la visibilidad de los resultados
de la implementacion y la retroalimentacion de los pro-
fesionales de la industria es importante para la ARN. La
informacion variada y de libre consulta que se publica en
la pagina web de la autoridad cubana y el envio de infor-
macioén actualizada y sin conflicto de intereses permite un
intercambio de informacion sobre seguridad de medica-
mentos fluido y una ejecucion oportuna de investigaciones
sobre seguridad, efectividad y uso de medicamentos que se
revierte en la proteccion de la salud puablica.

Este estudio tiene como limitacion el nimero de en-
cuestados al haber seleccionado solo una edicién de las
asesorias para evaluar el nivel de conocimientos.

Como conclusién se puede exponer que la informacion
y asesoria contribuye a elevar el conocimiento y las com-
petencias dirigidas a la seguridad de medicamentos, para el
cumplimiento de las Buenas Préacticas de Farmacovigilancia
en los profesionales de la industria biofarmacéutica. Aunque
el sistema de farmacovigilancia de la industria nacional adin
no presenta todas las condiciones para la implementacion
de las Buenas Précticas de Farmacovigilancia de laARN en
los indicadores de proceso, se observa en los resultados que
estos cuentan con una estructura fortalecida que le permite
desarrollar la actividad con calidad.

Se recomienda ampliar el estudio en el tiempo para
incluir la evaluacion de indicadores de resultados en el
cumplimiento de las Buenas Précticas de Farmacovigilancia
para la industria.

Conflictos de intereses

Los autores declaran que no existen conflictos de
intereses.
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Active surveillance of the safety of medicines from the National Regulatory Authority

Ismary Alfonso Orta,* Giset Jiménez Lopez,2 Alina Martinez Rodriguez,® Midsay LOpez Leyte,* Patria Maria Abreu
Perd,5 Maria Elena Fernandez Tablada,’ Grethel Ortega Larrea’y Reynaldo Hevia Pumariega®

RESUMEN

Introduccion: El Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos ne-
cesita para su fortalecimiento de una estrategia de
vigilancia activa, para garantizar medicamentos con
calidad, seguros y eficaces, una vez comercializados.
Objetivo: Describir los resultados alcanzados desde
la creacion e implementacion de la Red de Puntos
Focales de Farmacovigilancia de la Autoridad Regu-
ladora en Cuba, en el periodo 2014 - 2017.
Métodos: Se designd un grupo multidisciplinario
de especialistas para conformar la red de vigilancia
activa de la Autoridad. Se realizaron estudios obser-
vacionales, multicéntricos de farmacovigilancia activa
orientada hacia medicamentos, tipos especificos de
reacciones adversas y poblaciones vulnerables.
Resultados: Se creo la red de puntos focales, con-
formada por 27 sitios centinelas, con presencia de los
tres niveles de atencién médica. Se disefiaron 130
vigilancias activas, donde se registraron 1 375 repor-
tes de reacciones adversas. Los principales farmacos
vigilados y relacionados con los reportes fueron la
progesterona 100 mg y anestésicos generales. Las
principales reacciones adversas reportadas fueron
erupcion cutanea y trastornos digestivos. Predomina-
ron las reacciones moderadas (44,9 %), las graves y
mortales fueron minoria.

Conclusiones: La Red de Puntos Focales de Far-
macovigilancia para Cuba funciona como una red de
sitios de vigilancia proactiva para conocer el perfil de
seguridad de los medicamentos cuando son utiliza-
dos por la poblacién general o por algunos grupos
especiales.

Palabras clave: vigilancia activa, reacciones adver-
sas a medicamentos, farmacovigilancia

!Doctor en Ciencias Médicas. Profesor Titular.

2Doctor en Ciencias de la Salud. Profesor Titular.

3Maéster en Epidemiologia. Instituto de Medicina Tropical “Pero Kouri.
4Maéster en Farmacovigilancia. Instituto Nacional de Oncologia y Ra-
diobiologia.

SMaéster en Farmacia Clinica. Santiago de Cuba.

5 Farmacoepidemi6loga. Direccion Provincial de Salud. Holguin.
"Maéter en Farmacologia.

8 Master en. Toxicologia Clinica,

ABSTRACT

Introduction: The Center for the State Control of Medi-
cines, Equipment and Medical Devices needs to stren-
gthen an active surveillance strategy to ensure quality,
safe and effective medicines, once commercialized.
Objective: To describe the results achieved since the
creation and implementation of the Network of Phar-
macovigilance Focal Points of the Regulatory Authority
in Cuba, in the period 2014 - 2017.

Methods: A multidisciplinary group of specialists was
appointed to constitute the active surveillance network
of the Authority. Observational, multicenter studies of
active drug-oriented pharmacovigilance, specific types
of adverse reactions and vulnerable populations were
conducted.

Results: The network of focal points was created,
made up of 27 sentinel sites, with the presence of the
three levels of medical attention. We designed 130
active surveillance, which recorded 1 375 reports of
adverse reactions. The main drugs monitored and
related to the reports were progesterone 100 mg and
general anesthetics. The main adverse reactions re-
ported were rash and digestive disorders. Moderate
reactions predominated (44.9%), serious and fatal
reactions were minority.

Conclusions: The Network of Pharmacovigilance
Focal Points for Cuba works as a network of proactive
surveillance sites to know the safety profile of medici-
nes when they are used by the general population or
by some special groups.

Keywords: Active surveillance; adverse drug reac-
tions; pharmacovigilance.
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INTRODUCCION

Las autoridades reguladoras sanitarias deciden autori-
zar un medicamento previa evaluacion de sus beneficios y
riesgos segun los resultados de los ensayos clinicos. Solo
podran comercializarse los medicamentos que demuestren
que sus beneficios son superiores a sus riesgos. Esto ga-
rantiza el acceso de los pacientes a los tratamientos que
necesitan, sin que queden expuestos a efectos adversos
inaceptables.!

En los ensayos clinicos participa un nimero relativa-
mente pequefio de pacientes durante un periodo de tiempo
limitado. Los pacientes incluidos en los ensayos clinicos
son cuidadosamente seleccionados y son objeto de un se-
guimiento muy riguroso en condiciones controladas. En la
practica clinica habitual, el medicamento es utilizado por
un grupo de pacientes mucho mas amplio y mas diverso,
que pueden padecer otras enfermedades y ser tratados
con otros medicamentos. Ciertos efectos adversos poco
frecuentes pueden observarse nicamente cuando un gran
ntmero de personas han utilizado un medicamento durante
un tiempo prolongado. Por consiguiente, es vital continuar
el seguimiento de la seguridad de todos los medicamentos
una vez comercializados.?

En grupos de poblacién vulnerables, en especial
nifios, mujeres embarazadas y ancianos, se necesita mas
informacion sobre el uso de los medicamentos. Es impor-
tante detectar efectos adversos graves, raros o que solo se
producen en estos grupos de edades, y también comprobar
el nivel de eficacia y seguridad que ofrece un producto tras
largo tiempo de utilizacion ininterrumpida, sobre todo en
combinacion con otros farmacos. La experiencia demuestra
que muchos efectos adversos, interacciones con alimentos
u otros farmacos y factores de riesgo no se detectan hasta
varios afios después de la comercializacion de un medica-
mento.?

La Farmacovigilancia (FV) es parte importante de las
actividades de salud publica y un requisito imprescindible
para la deteccién precoz de riesgos asociados a medicamen-
tosy la caracterizacion y prevencion de reacciones adversas
a medicamentos (RAM).*

Los sistemas de FV presentan problemas y tienen
necesidades particulares, dentro de los que pueden estar
presentes: la infranotificacion, heterogeneidad, disponi-
bilidad y estabilidad del recurso humano dedicado a estas
actividades, el volumen de notificaciones de falla tera-
péutica, las consecuencias de la adopcion de mecanismos
rapidos o de insuficiente calidad para el registro sanitario,
la incompleta vision de la FV limitada a una actividad de
recepcion y el reporte de datos.®

En la practica, esto supone contar con un sistema de
FV donde se combinen métodos pasivos y activos. Los
métodos activos son importantes ya que proporcionan da-
tos pertinentes de poblaciones especiales y medicamentos
especificos. Como resultado, se obtiene informacion para la
toma de decisiones y se garantiza la seguridad del paciente

mediante la formulacion de advertencias (a pacientes y
profesionales sanitarios), la limitacién en el modo en que
un medicamento debe utilizarse o en su retiro del mercado.®

En Cuba, el Centro para el Control Estatal de Medica-
mentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) en
su accionar como Autoridad Nacional Reguladora (ANR),
coordina es el efector principal del sistema de Vigilancia
Post-comercializacion de Medicamentos. Este sistema fun-
ciona con la participacién de diferentes profesionales con
funciones y responsabilidades bien definidas.® El Sistema
Cubano de Farmacovigilancia (SCFV), como uno de los
subsistemas, esta integrado por la Unidad Coordinadora
Nacional, ubicada en la Direccién de Medicamentos y Tec-
nologia Médica del Ministerio de Salud Publica (MINSAP)
y un total de 16 responsables de FV provinciales, con un
programa de notificacion pasiva, espontanea, en todo el
pais, para todos los profesionales y técnicos de la salud.”

Con este motivo, el &rea de Vigilancia Post-comer-
cializacion del CECMED, se propuso crear e implementar
la Red de Puntos Focales de FV de la ANR en Cuba. Esta
red posee como objetivo principal fortalecer la vigilancia
de la seguridad de los medicamentos, especificamente la
deteccion, analisis y gestion de las reacciones adversas y
generar informacion para la toma de decisiones vinculadas
a la seguridad y uso racional de los fA&rmacos. Ademas,
promover el intercambio de informacién que potencie la
integracion entre profesionales de la salud y la autoridad
reguladora de medicamento,s asi como desarrollar de ma-
nera conjunta actividades de capacitacion e investigacion
en materia de seguridad de medicamentos.

El presente trabajo tiene como objetivo describir los
resultados alcanzados desde la creacién e implementacion
de la Red de Puntos Focales de FV de la ANR en Cuba, en
el periodo 2014 - 2017.

METODOS

El trabajo se desarroll en dos etapas. Durante la
primera etapa los especialistas del area de Vigilancia Post-
comercializacion del CECMED, analizaron los aspectos
metodoldgicos de la vigilancia activa vinculada con la
seguridad de los medicamentos para su incorporacion al
SCFV. Estos aspectos se discutieron con especialistas del
Departamento de Analisis, Planificacion y Farmacoepide-
miologia del MINSAP, ambos grupos con experiencia en
la actividad de FV y otros problemas relacionados con los
medicamentos.

Se empled la técnica de revision bibliografica y do-
cumental, mediante un enfoque de niveles multiples, se
planifico la estrategia de busqueda utilizando palabras
clave como vigilancia activa, farmacovigilancia, vigilancia
post-comercializacién, monitoreo intensivo, reacciones
adversas a medicamentos. Se seleccion6 la informacion
mas relevante que se utilizo en la revision bibliografica de
los aspectos relacionados y en la discusion e intercambio
de los especialistas.



Se confecciond una propuesta de estructura y fun-
cionamiento de la Red de Puntos Focales de la ANR. La
propuesta final se discutio con los especialistas designados
y las recomendaciones se consensuaron por todo el equipo
de trabajo. La seleccion e incorporacion de los integrantes
a la Red se realizo6 previa evaluacion por parte del grupo
coordinador del CECMED, con el consentimiento y la
voluntariedad de las instituciones seleccionadas. Las institu-
ciones cumplieron los requisitos técnicos establecidos tales
como, contar con un sistema de FV y personal entrenado
en la actividad, para garantizar la calidad de la vigilancia
y su contribucion a la red. Luego de la seleccion se realiz6
la capacitacion y motivacion necesaria para lograr un fun-
cionamiento adecuado.

En la segunda etapa se realizaron estudios observacio-
nales, descriptivos de FV activa orientada a medicamentos
de interés y en poblaciones especiales (nifios y ancianos). La
red de puntos focales utilizé procedimientos de la vigilancia
intensiva, basados en la recoleccion sistemética y detallada
de datos sobre todos los efectos adversos a medicamentos
seleccionados. Cada institucion cont6é con dos contactos
para notificar los efectos adversos a la ARN. Las RAM se
reportaron en el modelo oficial del MINSAP 33-36-02. El
reporte se evalud, codifico y registrd en la base de datos
del SCFV por parte de los activistas de FV de las institu-
ciones focales y se envio a la ANR. Los efectos adversos
graves y mortales se reportaron acorde a lo establecido en
las Normas y Procedimientos del Sistema Cubano de FV’
y la Regulacion No. 51 - 2008 del CECMED sobre los
requisitos para la comunicacion expedita y periddica de
reacciones, eventos adversos, intoxicaciones, defectos de
calidad y actividad fraudulenta a medicamentos durante la
comercializacion.

Luego del cierre de cada accion de vigilancia especifica
y analisis de la informacidn por los especialistas de laANR,
los reportes se incorporaron a la base de datos nacional
especificando en el campo observaciones, que procedian de
la vigilancia activa realizada por la red de puntos focales
de la Autoridad Reguladora del pais.

Se establecié un compromiso por parte de las institu-
ciones en mantener una comunicacion expedita y regular
mientras se encontraban en el periodo de vigilancia, que
oscild entre tres y seis meses segun el tipo de medicamento,
paciente o motivo por el cual se realizo la vigilancia.

En el procesamiento de los resultados se utilizo esta-
distica descriptiva (frecuencias absolutas y relativas) y se
expresaron en tablas y figuras para su mejor comprension.
Durante el andlisis de la informacion no se consideraron los
datos de identidad de los profesionales ni de los pacientes
portadores de RAM u objeto de la vigilancia. Esta infor-
macion tuvo caracter confidencial.

RESULTADOS

La red de puntos focales es el conjunto de profesio-
nales responsables de la actividad de FV en instituciones
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seleccionadas, coordinados por los especialistas del rea de
vigilancia post-comercializacion del CECMED.

Se incluyeron 27 puntos focales, conformados por 18
institucionales pertenecientes a los tres niveles de atencién
médica (primario, secundario y terciario), con la incorpo-
racion en el 2016 de una farmacia principal municipal y un
consultorio del médico de la familia. A nivel municipal, se
conto con la participacién de seis puntos focales (Regla, 10
de octubre, Marianao, Guanabacoa, Boyeros, Plaza). Como
sitios provinciales se incorporaron tres (La Habana, Cien-
fuegos y Holguin), y de manera puntual se trabaj6 ademés
con Santiago de Cuba, Granma y Guantanamo. (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucidn de puntos focales que conforman la Red de
la ARN segun tipo. CECMED, 2014-2017

Tipo de Puntos focales No. %
Institucionales 18 66,7
Municipales 6 22,2
Provinciales 3 11,1
Total 27 100

La tabla 2 muestra las vigilancias realizadas por afio
en el periodo de estudio y los principales farmacos objeto
de dicha vigilancia. En el 2014, el 69,8 % (30 farmacos)
fueron de produccion nacional donde se encontraban el
carvedilol, clopidogrel, glimepirida, acido zolendroni-
co, y los antirretrovirales dentro de los més frecuentes.
El 30,2 % (13 medicamentos) fueron importados, entre
ellos, se destacaron las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), diltiazem, memantine, y sotalol. Durante el
2015, los principales medicamentos sometidos a vigilancia
fueron los antibacterianos de alto costo y uso estratégico
(37,5 %), tales como Meropenem, Linezolida, Cefepime,

Tabla 2. Vigilancias activas realizadas por los puntos focales de
la ARN segun afio y principales farmacos vigilados. CECMED,
2014-2017

Principales de fArmacos sujetos a
vigilancia activa

Carvedilol, clopidogrel, glimepirida, 4cido.
zolendronico, antirretrovirales, diltiazem,
memantine, sotalol, misoprostol

2014 43 33,1

Meropenem, cefepime, linezolida, aztreo-
nam, teicoplanina, levofloxacina, azitro-
micina, BCG inmunoterapico, goserelina

2015 43 33,1

Progesterona 100 mg y 250 mg de depd-

2016 26 20,0 sito, zidovudina, docetaxel, efavirenz y
nevirapina.
Fluticasona spray, Naproxeno supositorio,
Aciclovir suspension y Sumatriptan en am-
2017 18 13g Polletasy tabletas, amikacina, anestésicos,

misoprostol

Total 130 100
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Aztreonam y medicamentos biolégicos y biotecnolégicos
(12,5 %) presentes en el cuadro bésico del pais como el
Factor Estimulante de Colonias y la Goserelina. En el 2016,
las vigilancias se enfocaron a la Progesterona 100 mg y
250 mg de deposito, Zidovudina, Docetaxel, Efavirenz, y
Nevirapina.

La Fluticasona spray, Naproxeno supositorio, Aciclovir
suspension, Sumatriptan en ampolletas y tabletas, Amikaci-
na, anestésicos, Misoprostol fueron los principales farmacos
sometidos a vigilancia activa durante el 2017. Los antirre-
trovirales se han mantenido como una linea permanente de
vigilancia durante todo el periodo del estudio.

Otras vigilancias activas se realizaron ante notificaciones
de fallas de calidad al Praziquantel, Carboplatino y Docetaxel.

Se reportaron 1 375 reacciones adversas a los me-
dicamentos sujetos a vigilancia. Los afios 2014 y 2017
mostraron las mayores cifras. (Fig. 1).

Los principales fA&rmacos relacionados y el tipo de
reaccion notificada se presentan en la tabla 3. La Pro-
gesterona 100 mg se relaciond con un mayor nimero

de reportes (12,4 %), seguido del Propofol (11,0 %) y el
Tiopental (8,9 %).

No se realizaron reportes de RAM el periodo de la
vigilancia a medicamentos tales como, Acido acetil salici-
lico, Sotalol, Eritropoyetina, Filgastrim, Rituximab, Acido
zolendronico, BCG inmunoterédpico, fluticasona spray, y
aciclovir en suspension.

Se observo un predominio de reacciones adversas que
afectan al aparato digestivo, la piel, sistema cardiovascu-
lar, manifestaciones generales y reacciones en el sitio de
la aplicacion.

El anélisis de la intensidad de las reacciones adversas
se muestra en la figura 2. Durante el periodo de estudio
predominaron las reacciones moderadas (617 reportes) que
representaron el 44,9 %, seguidas de las reacciones leves
que se correspondieron con 41,5 % (587 reportes).

Las reacciones graves y mortales fueron minoria
(12,2 y 0,5 % respectivamente). Las reacciones graves
y mortales se relacionaron con los antirretrovirales (zi-
dovudina, nevirapina, estavudina, efavirez, tenofovir),
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Fig. 1. Reportes de reacciones adversas a medicamentos sujetos a vigilancia activa.

CECMED, 2014-2017.

Tabla 3. Principales farmacos relacionados con el reporte y tipo de RAM notificada. CECMED, 2014-2017

Principales farmacos No. % Tipo de RAM

Progesterona 100 mg 170 124 E:lil:rlllet;s gr;tl)?: glateos, dolor y enrojecimiento en el sitio de la inyeccion, erupcion
Propofol 151 11,0 Erupcién cutanea

Tiopental sédico 123 8,9 Erupcién cutanea

Succinil colina liofilizado 500mg 91 6,6 Bradicardia

Amlodipino 10 mg o1 6.6 rl?}g:gg:b:i%rgti:r?slié);)r;z:t:arairﬁ,’ (é:lfzrlzk;res, edema maleolar, angioneuratico y facial,
Docetaxel 65 47 Diarrea, erupcion cutanea, habones, taquicardia, vomitos, disnea

Zidovudina 49 3,6 Anemia, erupcion cutanea, lipodistrofia, leucopenia, polineuropatia, vomitos
Nevirapina 46 33 s%ﬁgﬁ: gs?:eia;n:%%a;]tr?:g;(icidad, necrolisis téxica epidérmica, sindrome de
Halotano 29 2,1 Bradicardia

Estavudina 24 1,7 Hepatomegalia, lipodistrofia, polineuropatia, vomitos
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Fig 2. Reacciones adversas detectadas por los puntos focales de la ARN segun intensidad

y afio. CECMED, 2014-2017.

citostaticos (cisplatino, docetaxel), coadyuvantes de la
anestesia (succinil colina liofilizado 500mg) y anestésicos
generales (halotano). Durante los afios 2014, 2016 y 2017
no se reportaron casos mortales.

Otros problemas relacionados con los medicamentos
notificados reportados por los puntos focales fueron proble-
mas de calidad relacionadas con Dacarbacina y Docetaxel,
falla de efectividad del Misoprostol, y reporte directo de
RAM por los pacientes a la Progesterona 100mg.

Como parte de las medidas tomadas en respuesta a los
resultados obtenidos, se emitieron dos comunicaciones de
riesgo dirigidas a los profesionales sanitarios, la primera en
noviembre del 20158y relacionada con Menadiona sodio bi-
sulfito que contiene alcohol bencilico. Uso no recomendado
en recién nacido y prematuro y la asociacién de Mabthera
(Rituximab) con necrolisis toxica epidérmicay el sindrome
de Stevens Johnson, emitida en agosto de 2015.° Ademas
una nota informativa relacionada con la preparacion del
producto Docetaxel 80 mg, en febrero de 2016.%°

La Red de Puntos Focales mantuvo contacto on line
entre sus miembros a través de comunicaciones, actividades
de informacion, cooperacion y capacitacién sobre los pro-
blemas de uso y seguridad de medicamentos y encuentros
presenciales, para la toma de decisiones y garantizar el uso
racional y seguro de los medicamentos en el pais.

DISCUSION

La vigilancia activa, si bien no resuelve todos los
problemas de seguridad del medicamento, si se anticipa a
la aparicion de posibles riesgos para el paciente o grupos
de pacientes. Se recomienda considerar esta herramienta
para reforzar los programas de FV en las instituciones y en

general del pais. Es una estrategia eficaz para la deteccion,
evaluacién, resolucion y prevencion de RAM.

La infranotificacion de reacciones adversas a través
del reporte espontaneo, es la principal desventaja de este
método. Es valido destacar que este tipo de reporte prioriza
la notificacion de RAM graves y muchas veces no considera
las moderadas ni las leves, que igualmente pueden tener
impacto clinico, un elemento més a favor de la combinacion
de métodos.t

Los requisitos para la seleccion de los farmacos vigi-
lados se relacionaron con los criterios de ser farmacos con
eficacia en el tratamiento de enfermedades en las cuales
su empleo justifique los riesgos a los que estd expuesto
el paciente, farmacos con estrecho margen terapéutico,
y farmacos que presentan mayor frecuencia de efectos
adversos con respecto a otras alternativas terapéuticas
menos eficaces, destinados al tratamiento de la misma
enfermedad. Los medicamentos de reciente introduccion
al Cuadro Bésico de Medicamentos, farmacos con alertas
internacionales de seguridad o problemas de calidad y
medicamentos en poblaciones vulnerables, son aspectos
de peso para incorporalos a la vigilancia.

Los tipos de reacciones adversas notificadas, fueron los
esperados. La erupcion cutanea es una reaccion adversa de
las mas informadas en la literatura relacionada fundamen-
talmente con el uso de los medicamentos. Los exantemas
medicamentosos, habones y el eritema, son considerados
reacciones de hipersensibilidad farmacolégica frecuentes
y ocurren hasta en 95 % de los casos.'?

En relacion con la evaluacién de la intensidad el pre-
dominio de reacciones leves y moderadas se corresponde
con el tipo de vigilancia, pues en las vigilancias activas se
reportan todos los efectos adversos que ocurran por sencillos
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que parezcan. Hernandez y otros, en Cuba, en una vigilan-
cia activa realizada en la terapia intensiva de un hospital
pediatrico reporta 71,4 % de reacciones leves.*

La evaluacion de problemas de seguridad de medica-
mentos y el procedimiento de toma de decisiones es una
actividad compleja no solo por la naturaleza de los datos
que normalmente se manejan, sino también porque esta
sujeta a una serie de normativas y procedimientos legales.

La FV estd experimentando evoluciones muy notables
donde se destaca la creciente demanda de informacion por
parte de la sociedad respecto a los riesgos de los medica-
mentos. Es a través de la informacion que sera posible la
corresponsabilidad en el uso de los medicamentos, entre
todos: agencias, compafiias farmacéuticas, profesionales
y usuarios, para prevenir o minimizar los riesgos de los
medicamentos.

Este trabajo permite informar, por primera vez, que
Cuba cuenta con una red de vigilancia activa de la Autori-
dad Reguladora, que fortalece la FV en el pais por el hecho
de poder combinar diferentes métodos en la deteccion de
reacciones adversas a los medicamentos.

Aporta una metodologia nueva en la deteccién y reporte
de las reacciones adversas a medicamentos por la Autori-
dad Reguladora de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos, que se incorpora en los analisis de vigilancia de
la seguridad de los medicamentos del Sistema Cubano de
Farmacovigilancia.

Se obtiene una informacién para la toma de decisiones
Yy que permite actuar con rapidez para garantizar la seguridad
del paciente en caso necesario. Propicia el intercambio y
andlisis de informacién, que potencia la integracion entre
profesionales de la salud y la autoridad reguladora de
medicamentos.

Las publicaciones realizadas con los resultados obteni-
dos constituyen literatura de referencia para los prescripto-
res y estudiantes ya que contribuye al conocimiento de los
perfiles de seguridad de los medicamentos.

Constituyen una alerta para la poblacién que se autome-
dica, por lo que se debe advertir al paciente de los riesgos
que estan sometidos cuando realizan esta mala practica.

La FV activa permite optimizar recursos, prevenir
eventos adversos que puedan potencialmente causar morbi-
lidad importante o incluso letalidad o determinar problemas
que podrian ser responsables del fracaso terapéutico.'*

Se concluye que las RAM constituyen un problema
mayor para los pacientes, con una considerable incidencia.
La implementacion de un sistema de FV activa aumenta
la deteccion de dichas RAM, aminora la subnotificacion
existente y promueve su prevencion. La Red de Puntos
Focales de FV en Cuba funciona como una red de sitios de
vigilancia proactiva para conocer el perfil de seguridad de
los medicamentos cuando son utilizados por la poblacién
general o en algunos grupos especiales.
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RESUMEN

Introduccion: Las reacciones adversas a medica-
mentos tienen consecuencias negativas para la salud,
son causa de morbilidad y mortalidad subestimada.
Objetivo: Exponer las caracteristicas de las reaccio-
nes adversas mortales reportadas en Cuba.
Métodos: Estudio descriptivo y transversal de serie
de casos en farmacovigilancia. Se analizaron todos
los reportes de reacciones adversas mortales notifi-
cadas a la Autoridad Reguladora Nacional en cinco
afios. Se caracterizaron segun variables clinicas y
demograficas.

Resultados: Se recibieron 97 reportes de reaccio-
nes adversas mortales. La mayoria de La Habana
(35,1%). El nivel de atencion secundario de salud
represento el 57,7 %. Los adultos mayores fueron
los mas afectados (45,4 %) y predomino el sexo
femenino (57,7 %). El grupo farmacologico de los
antineoplasicos e inmunosupresores aport6 el mayor
numero de notificaciones (36,1 %), seguido por los
antibacterianos (24,7 %), representados por la ceftria-
xona (6,2 %). Segun el tipo de reaccién mortal predo-
mind el paro cardiorrespiratorio (21,6 %) y el shock
anafilactico (18,6 %). El 45,4 % de las reacciones se
clasificaron segun la imputabilidad como posibles y
de rara frecuencia de aparicion (35,1%).
Conclusiones: El andlisis de las reacciones adversas
mortales en Cuba, demuestra que existen riesgos
asociados a los farmacos, que predominan en muje-
res, adultos mayores y afectan fundamentalmente al
sistema cardiovascular y el organismo como un todo.

Palabras clave: Reacciones adversas a medicamen-
tos, efectos adversos mortales.
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ABSTRACT

Introduction: Adverse drug reactions have negative
consequences for health, represent a cause of under-
estimated morbidity and mortality.

Objective: To present the characteristics of the fatal
adverse reactions reported in Cuba.

Methods: Descriptive and cross-sectional study of
pharmacovigilance cases. All reports of fatal adverse
reactions reported to the National Regulatory Authority
in five years were analyzed. They were characterized
according to clinical and demographic variables.
Results: Ninety-seven reports of fatal adverse reac-
tions were received. Most of them were from Havana
(35.1%). The level of secondary health care repre-
sented 57.7%. Older adults were the most affected
(45.4%) and females predominated (57.7%). The
pharmacological group against neoplasias and im-
munosuppressant provided the highest number of
notifications (36.1%). Keeping on the order they were
followed by antibacterial (24.7%), represented by cef-
triaxone (6.2%). The types of fatal reactions that pre-
dominated were cardiorespiratory arrest (21.6%) and
anaphylactic shock (18.6%). 45.4% of the reactions
were classified according to their imputation as pos-
sible, and of rare frequency of appearance (35.1%).
Conclusions: The analysis of fatal adverse reactions
in Cuba, shows that there are risks associated with
drugs, which predominate in women, older adults,
affecting fundamentally the cardiovascular system,
and the body as a whole.

Keywords: Adverse drug reactions, fatal side effects.
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INTRODUCCION

El uso de los productos farmacéuticos en la practica
médica se ha incrementado considerablemente en los ul-
timos afios, y asi también la incidencia de los problemas
relacionados con el uso de los medicamentos (PRM).* Segun
el Segundo Consenso de Granada los PRM se definen como
los resultados clinicos negativos, derivados de la farmaco-
terapia que, producidos por diversas causas, conducen a la
no consecucion del objetivo terapéutico o a la aparicion de
efectos no deseados o reacciones adversas a medicamentos
(RAM).2 Sin embargo, para los profesionales de la salud
aun les resulta dificil reconocer y prevenir estas RAM.!

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define
a las RAM como aquella respuesta que es nociva y no de-
seada, que ocurre a dosis normalmente utilizadas en el ser
humano para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento
de una enfermedad, o para la modificacion de funciones
fisiologicas.?

En la actualidad, las RAM constituyen un problema
importante para los sistemas de salud, que suscita la aten-
cion 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.®

Segun la magnitud del efecto provocado en un indi-
viduo (intensidad o gravedad), se clasifican como leve,
moderada, grave y mortal. Las consideradas RAM mortales
son aquellas que contribuyen directa o indirectamente a la
muerte de una persona.*®

A nivel internacional, un estudio en Espafia, publica
que el 19,4 % del ingreso hospitalario del servicio de urgen-
cias fueron consecuencia directa de los resultados clinicos
negativos asociados al uso de medicamentos. El 20,4 % de
dichos ingresos requirieron traslado a la unidad de cuidados
intensivos o provocaron dafio permanente y 2 % ocasiond
la muerte de los pacientes®

En la region de las Américas en una revision siste-
matica de México, se reporta que aproximadamente entre
2,4 %y el 12,0 % de todas las admisiones hospitalarias
estan relacionadas con alguna RAM. Las fatales estan en
un rango entre el 0,05 % al 0,44 %.1 En Argentina, en el
2013 se realizé un estudio prospectivo observacional en un
hospital publico de la ciudad de Buenos Aires. Entre sus
resultados registra que la mortalidad global fue de 7 % y
la atribuible a RAM observada, de 1 %.”

En Cuba como antecedentes, cuentan investigaciones
sobre reacciones adversas realizadas en hospitales de La
Habana. Estos estudios descriptivos de deteccion de RAM
se realizaron en el Instituto Superior de Medicina Militar
Doctor Luis Diaz Soto, el Hospital Salvador Allende y el
Hospital Calixto Garcia; en su conjunto abarcaron el periodo
del 2000 al 2006. Las RAM mortales se presentaron en el
1,08 %.50En el afio 2014 se publicd un estudio descriptivo,
donde se trabajo con todas las notificaciones de pacientes
con RAM que pusieron en peligro la vida del paciente u

ocasionado su muerte, en el que se reportaron el 17,3 % de
RAM mortales.

En Cuba la informacién disponible sobre RAM morta-
les es escasa, solo se ha realizado un estudio publicado en el
20122 que trata la RAM mortal propiamente dicha en el que
se informa que estas representaron el 0,2 %. Otros estudios
nacionales realizados consideran las RAM graves y morta-
les a partir de los reportes de sospecha de RAM recibidos
en la Unidad Nacional Coordinadora de Farmacovigilancia.
Sin embargo, se desconocen las caracteristicas de las RAM
mortales segtin variables demograficas y variables propias
de este tipo de reaccidn. Los resultados de esta investigacion
pueden ser (tiles en la toma de decisiones por la Autoridad
Reguladora Nacional.

Por lo antes expuesto, el presente trabajo tiene como
objetivo exponer las caracteristicas de las reacciones ad-
versas mortales reportadas en Cuba.

METODOS

Es un estudio descriptivo y transversal, de serie de
casos en farmacovigilancia en el que se analizaron todos
los reportes de RAM mortales recibidos en Cuba, en el
periodo comprendido entre el 1ro de enero del 2012 al 31
de diciembre del 2016. El universo estuvo conformado
por 97 reportes de RAM mortales. Estas se clasificaron de
acuerdo a variables clinicas y demograficas como el sexo,
la edad (pediatria: menores de 19 afios, adultos: entre 19
y 59 afios y geriatria: 60 afios y mas), los antecedentes pa-
toldgicos personales (APP), el nivel de atencién de salud,
la provincia, asi como variables propias de las reacciones
adversas (tipo de RAM mortal, sistema de drganos afectado,
farmaco sospechoso, grupo farmacolégico, imputabilidad
y frecuencia).

La imputabilidad se clasifico como definitiva, probable,
posible, condicional y no relacionada) segiin Normas y
Procedimientos de Trabajo del Sistema Cubano de Farma-
covigilancia.®* Por su parte, la frecuencia se clasific6 como
frecuente, ocasional, rara'y no descrita posterior a la revision
del Formulario Nacional de Medicamentos.**

Se utilizé estadistica descriptiva para el analisis de los
resultados, frecuencias absolutas y relativas. Los resultados
se presentaron en tablas y graficos para mejor comprension.

La investigacion se centr6 en el aspecto puramente
cientifico, sin afectaciones para instituciones del Sistema
Nacional de Salud ni profesionales sanitarios. Los datos
personales no se recogieron en la base de datos que se
elabord al efecto, por lo que no se viol6 la privacidad de
los pacientes. Asimismo, se mantuvo la confidencialidad
de los notificadores.

RESULTADOS

De acuerdo a las variables estudiadas, el mayor nimero
de RAM mortales segun grupos de edades correspondio a
los pacientes geriatricos con 45,4 %, seguido de los adultos



con 41,2 %. En todos los grupos de edades analizados, hubo
predominio del sexo femenino (57,7 %), con excepcién
de pediatria en el que prevalecié el masculino. (Tabla 1).

En el 55,7 % de los reportes de RAM mortales, los
pacientes refirieron en el momento de la notificacion ser
pacientes sanos (54 notificaciones) y el 44,3 % (43 repor-
tes) tenian APP. Dentro de los pacientes que tenian alguna
enfermedad asociada, las més frecuentes fueron la hiper-
tension arterial y la diabetes mellitus. Se encontraron casos
de pacientes que presentaban estas enfermedades de forma
conjunta, e incluso vinculadas a la cardiopatia isquémica o
al asma bronquial.

Los mayores reportes de RAM mortales provinieron
de instituciones del segundo nivel de atencion (56; 57,7 %),
seguido del tercer nivel de atencion (31; 32,0 %) y por tltimo
el primer nivel de atencion (10; 10,3 %).

De todas las provincias, La Habana tuvo el mayor
numero de reportes de RAM mortales en este periodo
(34 reportes, 35,1 %), sequido de Villa Clara (13 repor-
tes, 13,4 %), Santiago de Cuba (10 reportes, 10,3 %),
Camaguey (9 reportes, 9,3 %) y Holguin (7 reportes, 7,2 %).
La Isla de la Juventud fue la Gnica provincia del pais
que no report6 efectos adversos mortales.
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Los cincos efectos adversos mortales mas reportados
fueron el paro cardiorrespiratorio (21 notificaciones; 21,6 %)
seguido del shock anafilactico (18 notificaciones; 18,6 %).
Estos cinco tipos de efectos adversos mortales ocuparon el
60,7 % del total de reportes. (Fig.1).

El sistema de 6rganos més afectado por las RAM mor-
tales fue el cardiovascular con 34 notificaciones (35,1 %),
seguido del sistema respiratorio con 18 casos (18,6 %), las
manifestaciones generales (16,5 %) y el sistema hemo-
linfopoyético (16,5 %), estos dos ultimos con 16 reportes
respectivamente. (Tabla 2).

Los farmacos con mas notificaciones de RAM mortales,
con 6 reportes cada uno para 6,2 %, fueron la ceftriaxonay
el Heberprot-P®. (Fig. 2).

El grupo farmacoldgico més relacionado con las RAM
mortales fue el de los antineoplasicos (36 notificaciones;
36,1 %). Este grupo fue causa de urgencias médicas en
hematologia. Le siguié en orden el grupo de los antibacte-
rianos (24 reportes; 24,7 %). (Tabla 3).

En cuanto a imputabilidad, predominaron las reac-
ciones adversas posibles (44; 45,4 %), seguidas de las
probables (41; 42,3 %) y las condicionales (12, 12,4 %).
No hubo reportes de RAM no relacionadas ni definitivas.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes con notificaciones de reacciones adversas mortales segiin grupo

de edad y sexo. Cuba, 2012 - 2016

Sexo
Grupo de edad Total
Femenino Masculino

No % No % No %
Pediatria 5 5,15 8 8,2 13 13,4
Adultos 26 26,8 14 14,4 40 41,2
Geriatria 25 25,8 19 19,6 44 454
Total 56 57,7 41 423 97 100

NTE: Necrolisis toxica epidérmica
Fuente: Base de datos FarmaVigiC
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Fig. 1. Principales tipos de RAM mortales. Cuba, 2012 — 2016.
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Tabla 2. Distribucion de las notificaciones de RAM mortales, segin sistema de 6rganos afectado. Cuba,

2012 - 2016
Sistema de 6rganos NuUmero Porcentaje
Cardiovascular 34 351
Respiratorio 18 18,6
Manifestaciones Generales 16 16,5
Hemolinfopoyético 16 16,5
Piel 8 8,2
Digestivo 2 2,1
Sistema nervioso central 2 2,1
Metabolismo y nutricion 1 1,0
Total 97 100

Fuente: Base de datos FarmaVigiC,.
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Fig. 2. Principales farmacos sospechosos de RAM mortales. Cuba, 2012 — 2016.

Tabla 3. Grupos farmacol6gicos mas reportados relacionados con
RAM mortales. Cuba 2012-2016

- No :
Grupos farmacoldgicos n= 97 Porcentaje
Antineoplasicos* 35 36,1
Antibacterianos 24 24,7
Analgésicos no opioides 6 6,2
FADPC** 6,2
Sangre/ derivados 4,1

Nota: *Antineoplasicos e inmunosupresores. **Farmacos que alteran la
diferenciacion y la proliferacion cutanea.
Fuente: Base de datos FarmaVigiC

Las RAM mortales clasificadas como raras ocuparon
el primer lugar con 34 reportes (35,1 %), le siguieron las
ocasionales con 27 reportes (27,8 %), las frecuentes ocu-
paron el tercer lugar con 24 reportes (24,7 %) y por tltimo,

las no descritas con 12 reportes para un 12,4 %. De
forma general, las RAM de baja frecuencia de aparicion
ocuparon el 75,3 %.

DISCUSION

En los grupos de edades, el predominio de RAM mor-
tales en los ancianos se correspondid con diferentes publi-
caciones internacionales, donde los adultos mayores son el
grupo de edad que mas notificaciones de RAM poseen. !>
La mayor vulnerabilidad para padecer RAM en los ancianos
se debe a que tienen peculiaridades distintivas como los
cambios fisiologicos propios de esta edad, enfermedades
que modifican la farmacocinética y la farmacodinamia con
alteracion de la respuesta de los farmacos, comorbilidad
elevada con tratamientos de larga duracion, polifarmacia
e interacciones medicamentosas, incumplimiento del tra-
tamiento, automedicacion y disminucion de la capacidad
compensatoria a las acciones farmacolégicas.'”°



El predominio de RAM mortales en la mujer en este es-
tudio fue similar a estudios internacionales.?-??La literatura
indica que la mujer tiene mayor riesgo que el hombre para
desarrollar cualquier tipo de RAM, lo que se ha relaciona-
do con un menor metabolismo hepéatico femenino, mayor
consumo de medicamentos y distintos factores bioldgicos
como cambios hormonales, mecanismos inmunologicos y
respuesta diferente a los fa&rmacos. Otra explicacion podria
ser que las mujeres son mas dadas a manifestar o expresar su
malestar que los hombres o, que las condiciones materiales
de vida y sus funciones (maternas, domésticas, sexuales y
otras) conllevan a una mayor comorbilidad.??

Los resultados obtenidos para la presencia de APP en
este trabajo coincidieron con otro estudio cubano, que ex-
plica que de todos los pacientes fallecidos por RAM, el 50
% tenian enfermedades concomitantes.'? Sin embargo, esta
situacion podria obedecer a que en el modelo de reporte, el
campo APP no es de obligatorio llenado, por lo que podria
omitirse por el notificador sin necesidad de invalidar el
reporte. EI APP en consideracion de los autores de esta
investigacién es una informacidn valiosa para caracterizar
una RAM, ya que la propia enfermedad concomitante podria
explicar la RAM presentada y esta no ser causada por el
medicamento sospechoso de producirla.

Los informes anuales de farmacovigilancia refieren
de forma general, que el mayor niimero de notificaciones
son del primer nivel de atencion.?2¢ Este comportamiento
es debido al tipo de RAM, ya que al ponerse en peligro la
vida, los pacientes necesitan atencion de urgencia 'y es en
los hospitales donde acude la mayor parte de los pacientes
graves.

Los resultados encontrados para las provincias, coin-
cidieron con los informes anuales de farmacovigilancia,
donde se destaca el trabajo de Villa Clara, Camaguey,
Cienfuegos, Holguin y Santiago de Cuba que mantienen el
cumplimiento de los indicadores propuestos.??¢ EI mayor
nimero de reportes de La Habana pudiera tener relacion
con la informacidn que brinda el censo de poblacion, de
ser esta provincia la mas poblada del pais, ademas es
donde se concentra el mayor nimero de hospitales y otras
instituciones de tercer nivel que atienden a la poblacién de
todas las provincias.

Los efectos adversos mortales mas reportados aqui
coincidieron con los publicados en un estudio internacio-
nal*®que reporta la parada cardiorrespiratoria en el 50 % de
los pacientes como la causa inmediata de muerte.

En Cuba, las principales RAM mortales detectadas
en una investigacion son el shock anafilactico y el paro
cardiorrespiratorio® y en otra, realizada especificamente
en ancianos, se plantean estas dos RAM y afiade la necro-
lisis toxica epidérmica.?? Asimismo, se declara el shock
anafilactico como la RAM grave que predomina en el pais
entre 2000-2008.1? Estos resultados se correspondieron
con las principales reacciones notificadas en la presente
investigacion.

Reacciones adversas mortales a medicamentos D3

Un estudio realizado en Europa® refiere que los sis-
temas mas afectados por RAM son el digestivo, la piel,
el sistema nervioso y el cardiovascular. En Cuba, segun
investigaciones realizadas, los mas afectados son el sistema
cardiovascular y las manifestaciones generales,'?" lo que
también coincidio con los resultados de este estudio.

El factor de crecimiento epidérmico (Heberprot-P®),
se ubica entre los primeros 10 farmacos relacionados con
reacciones adversas graves.'! Este es un medicamento de
origen bioldgico, de produccién nacional e innovador en
el tratamiento de las Ulceras del pie diabético, tuvo en el
pais un ensayo clinico fase IV de dos afios de duracién y a
su terminacion en el 2010, todos los eventos adversos graves
pasaron a la base de datos nacional de farmacovigilancia. Por
otro lado, un articulo especifico sobre RAM por antimicrobia-
nos? coloca a la ceftriaxona entre los primeros 5 farmacos
sospechosos de provocar shock anafilactico (4,7 %), la
disnea (7,2 %), la inconciencia (4,5 %) y la necrolisis tdxica
epidérmica (10,0 %).

Ambos farmacos obtuvieron en este estudio el mayor
ndmero de reportes como farmacos sospechosos de producir
RAM mortales.

Segun la literatura, los grupos farmacolégicos mas in-
volucrados en la aparicion de RAM son: los antibacterianos,
cardiovasculares, analgésicos no opioides y antihiperten-
sivos.t En Cuba, los méas implicados corresponden a los
antibacterianos, los analgésicos no opioides (representados
por los antiinflamatorios no esteroideos), los antineoplésicos
y los antimicrobianos.'*2 Los dos Gltimos fueron también
los grupos mas reportados relacionados con RAM mortales
en la investigacion que aqui se presenta.

La presencia de las notificaciones clasificadas como
probables, segun imputabilidad, puede explicarse porque la
secuencia temporal entre el farmaco y la reaccion fue deter-
minante para el medicamento sospechoso. Son reacciones
que estan descritas en la literatura, en parte esperadas, pero
pueden ser impredecibles como las reacciones anafilacticas.
Dentro de las RAM mortales probables del estudio, se puede
mencionar la necrolisis toxica epidérmica por el cotrimoxa-
zol y el shock anafilactico por la penicilina rapilenta.

Por otro lado, el predominio de notificaciones clasi-
ficadas como posibles, es un resultado esperado ya que
estos pacientes por lo general tienen un estado de salud
deteriorado, ademas de existir la presencia en muchos de
ellos de comorbilidades y polifarmacia considerada causa
alternativas para la aparicion de reacciones adversas.

La deteccién de efectos adversos de baja frecuencia de
aparicion (ocasionales, raros y no descritos), es importante
para el Sistema Cubano de Farmacovigilancia®3! porque
esta es la base para detectar reacciones adversas nuevas 0
tipo sefial para un medicamento, y se cumple ademas, con
los objetivos de la vigilancia farmacolégica.

Las limitaciones de este estudio estan dadas porque
en la exposicion de las caracteristicas de las reacciones
adversas hubo datos como el tratamiento de la RAM que
no estuvieron disponibles en todos los casos.
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Como conclusion se puede plantear que el analisis de
las reacciones adversas mortales en Cuba, demuestra que
existen riesgos asociados a los farmacos, que predominan
en mujeres, adultos mayores, afectan fundamentalmente
al sistema cardiovascular y el organismo como un todo.

Se recomienda promover los resultados del estudio
en la red nacional de a través de publicaciones cientificas
dirigidos a los profesionales sanitarios.
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DISENO DE UN PROGRAMA PARA EL INTERCAMBIO DE EVENTOS ADVERSOS

EN LA REGION DE LAS AMERICAS

Design of a program for the exchange of adverse events in the region of the Americas
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RESUMEN

Introduccion: El Programa de Intercambio de Re-
portes de Eventos Adversos en las Américas, es un
sistema de comunicacion proactiva para la informa-
cion de eventos adversos por el uso de dispositivos
médicos, tiene un Sistema Web que automatiza el
intercambio de reportes de eventos.

Objetivos: Mostrar el disefio de la estructura y el fun-
cionamiento del programa de intercambio, desarrollar
un sistema web y realizar la prueba de funcionalidad
del sistema.

Métodos: Investigacion de tipo experimental y desa-
rrollo tecnolégico. El universo de estudio quedo con-
formado por las autoridades reguladoras participantes
del Grupo Regional, en el periodo 2015-junio 2017. Se
aplicé una encuesta para evaluar el funcionamiento
del programa, cuyos resultados se procesaron me-
diante el software R Studio. Se aplicé un protocolo
para poner a prueba el Sistema Web.

Resultados: Se estructuro y establecié el funciona-
miento del Programa y el flujo de informacion. Se
elaboraron los documentos: Criterios y Formularios,
Instrucciones para el funcionamiento de la Secretaria
y Manual de Usuario del Sistema. Se evalug el Siste-
ma Web, y las inexactitudes detectadas conllevaron
a modificaciones en el software.

Conclusiones: La Region de las Américas cuenta
con un programa que facilita el intercambio de infor-
macién relevante sobre la seguridad posmercado en
dispositivos médicos con distribucion global. Permite
la divulgacion rapida de medidas correctivas de se-
guridad y desarrollar mejores practicas sobre como
investigar los eventos adversos, lo que fortalecera
los sistemas de vigilancia de cada pais participante.

Palabras clave: Programa de Intercambio de Repor-
tes de Eventos Adversos en las Américas; eventos ad-
versos; Centro Colaborador; protocolo; posmercado.
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ABSTRACTS

Introduction: The Program of Exchange of Reports
of Adverse Events in the Americas, is a proactive
communication system that involves the information of
adverse events related to the use of medical devices
has a Web System that automates the process of
exchange of reports of events.

Objectives: To show the design of the structure and
operation of the exchange program, to develop a
web system and carry out the functionality test of the
system.

Methods: Experimental research and technological
development was carried out. The universe of study
was formed by the regulatory authorities participating
in the Regional group in the period of 2015- June
2017. Asurvey was applied to evaluate the operation
of the program whose results were processed using
the R Studio software. A protocol was applied to test
the Web System.

Results: The operation of the Program was structured
and established. The flow of information was defined.
The documents were prepared: Criteria and Forms,
Instructions for the operation of the Secretariat and
System User Manual. The Web System was evalua-
ted, and inaccuracies were detected during the ope-
ration test which led to modifications in the software.
Conclusions: The Region of the Americas has a
program that facilitates the exchange of relevant in-
formation on post marketing safety in medical devices
with global distribution. It allows the rapid disclosure
of corrective safety measures and develops best
practices on how to investigate adverse events which
will strengthen the surveillance systems of each par-
ticipating country.

Key words: Program of Exchange of Reports of
Adverse Events in the Americas; adverse events,
Collaborating Center; protocol; post-market.
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INTRODUCCION

El Programa de Intercambio de Informacion entre
Autoridades Nacionales Competentes (NCAR) del Grupo
de Trabajo Mundial de Armonizacién (GHTF), se origin6
con el fin de compartir informacion relacionada con even-
tos notificables. Los participantes potenciales* del NCAR
debian hacer una solicitud al Comité Directivo de GHTF
y demostrar que cumplian con los requisitos previos para
unirse al programa de intercambio.**

En 2011, la creacién del Foro Internacional de Regula-
dores de Dispositivos Médicos (IMDRF), como continuador
del trabajo del GHTF; implicd la revisién de las estrategias
seguidas por los grupos de estudio.** Lo anterior dio lugar
aque en 2015 se realizara una actualizacion de los criterios
de intercambio y formulario de reporte del NCAR. Se esta-
blecid que la participacion en el Programa se limitaria a las
autoridades reguladoras miembros del Comité de gestion del
IMDRF (Australia, Brasil, Canada, China, Europa, Japon,
Rusia y los Estados Unidos de América).®

La designacion de la OPS, en septiembre del 2014,
como organizacion afiliada al IMDREF, y la necesidad de
Ilevar a laregion de las Américas la estrategia IMDRF sobre
el intercambio de reportes de eventos o incidentes adversos,
proporcionaron las bases para que el Grupo Regional para
la Regulacidn de Dispositivos Médicos,*** con el auspicio
de la OPS, determinara la creacion del Grupo Espejo (GE)
“Programa de Intercambio NCAR”, que diera lugar al de-
sarrollo para la region de las Américas de un programa de
intercambio de reportes en dispositivos médicos entre las
autoridades reguladoras (ARNS) de la region de las Améri-
cas. Para el GE se establecié un secretariado compuesto por
Cuba (Centro Colaborador OPS-OMS), Colombia, Brasil
y la representacion de la OPS.

Dicho Programa se concibié como un sistema de
comunicacién proactiva que implica el intercambio de
informacion de reportes de eventos o incidentes adversos
relacionados con el uso de los dispositivos médicos.

El presente estudio tiene como objetivo mostrar el
disefio, la estructura y el funcionamiento del programa de
intercambio, desarrollar un sistema web y realizar la prueba
de funcionalidad del sistema.

METODOS

Disefio del Programa de Intercambio

Se revisaron los documentos IMDRF/NCAR: 2015
Dispositivos Médicos: Vigilancia Post-comercializacion,5
GHTF/SG2/N38R19: 2009 Requisitos de Aplicacion para
la Participacion en el Programa de Intercambio de Infor-

mes de la Autoridad Nacional de GHTF26 y GHTF/SG2/
N54R6: 2005 Vigilancia post-mercado: Guia mundial para
los reportes de eventos adversos a dispositivos médicos.”®

Tomando en consideracion lo establecido en la biblio-
grafia consultada, se elaboraron los documentos bases para
el establecer la estructuray el funcionamiento del programa
de intercambio, en el periodo comprendido entre marzo
2015 a febrero 2017.

Los documentos finalizados se circularon y consen-
suaron entre las autoridades participantes en las reuniones
del Grupo Regional para la Regulacién de Dispositivos
Meédicos celebradas cada afio (2015-2017).

Por la necesidad de contar con un software que auto-
matizard el proceso de intercambio de reportes de eventos
adversos entre las ARNs y garantizara la seguridad y confi-
dencialidad de la informacion compartida en el programa, se
contratd a personal especializado para iniciar el desarrollo
un sistema web.

Capacitacion sobre el funcionamiento
del Programa de intercambio

Se realizaron dos capacitaciones a los especialistas de
las ARNs que presentaron su solicitud de participacion en
el programa de intercambio. La primera estuvo dirigida a
capacitar a los especialistas sobre la estructura y el funcio-
namiento del Programa. La segunda se realizé con el fin
de dar a conocer la metodologia a emplear para realizar la
prueba de funcionamiento del sistema web REDMA.

Prueba de Funcionamiento del Sistema Web

Se disefid y aplico un protocolo para la prueba de fun-
cionamiento del Sistema Web, 8 entre el 27 de febrero de
2017 hasta el 2 de junio de 2017. Se seleccionaron 10 ARNs
del Grupo Regional y se tuvo como criterio, el envio de la
solicitud de participacién en el Programa de Intercambio.
Todos recibieron la capacitacion pertinente. Las ARN selec-
cionadas fueron: ANMAT (Argentina), ANVISA (Brasil),
INVIMA (Colombia), CECMED (Cuba), Direccion Na-
cional de Medicamentos-DNM (EI Salvador), Ministerio
de Salud (Panamd), DIGEMAPS (Republica Dominicana),
Ministerio de Salud Publica (Uruguay), ANAMED (Chile),
COFEPRIS (México).

Esta prueba de funcionamiento se desarroll6 en dos
etapas, que se describen en el apartado de Resultados.

Se aplico laencuesta “Cuestionario sobre funcionamien-
to del Sistema WEB REDMA”, que tuvo como objetivos
evaluar el funcionamiento del Sistema y retroalimentarse
de las experiencias obtenidas por los paises participantes.

“En 2008 Cuba fue capacitada y declarada como parte del programa de intercambio NCAR hasta septiembre de 2015, se recibieron mas de 1700 reportes

de eventos adversos.

" El GHTF tenia establecido cinco grupos de trabajo (evaluacién previa al mercado, Vigilancia posterior a la comercializacion / Vigilancia, Sistemas de
calidad, Auditoriay Seguridad / rendimiento clinico) para lograr una mayor uniformidad entre los sistemas reguladores nacionales de dispositivos médicos.

" El Grupo Regional para la Regulacion de Dispositivos Médicos tiene como objetivo fortalecer la capacidad reguladora de las ARNs en materia de
dispositivos médicos, esta liderado por la OPS y participan 18 paises de la region de las Américas.



Procesamiento estadistico de los resultados
de la encuesta

El andlisis estadistico de los resultados de la encuesta se
realizo6 utilizando el programa R Studio version 0.99.89.2.
Consistid en determinar las variables de estadistica descrip-
tiva para los resultados obtenidos.

RESULTADOS

Disefio del Programa de intercambio

En la IV Reunién del Grupo Regional, se consensud
denominar al Programa de Intercambio “Programa de In-
tercambio de Reportes en Dispositivos Médicos entre las
Autoridades Reguladoras Nacionales de la Region de las
Américas” (Programa REDMA).

Se delimito6 la estructura del Programa a través del
establecimiento de diferentes roles:

« Secretaria: EvalUa las solicitudes de membresia para su
aprobacion y revisa los reportes enviados por las ARNs
antes de ser compartidos en el Sistema Web.

e Miembros Plenos: ARNs con un Programa Nacional
de Vigilancia de dispositivos médicos establecido, con
accesibilidad a la informacidn confidencial y publica.

» Miembros Asociados: ARNSs con accesibilidad solo a la
informacion publica.

Se establecieron los criterios de funcionamiento:
 La rotacién de la direccion entre los miembros de la
Secretaria (Brasil, Colombia, Cuba) cada dos afios.

« La designacion de un contacto Gnico por parte de las
autoridades miembros, responsables de interactuar con
el programa.

« El intercambio de dos tipos de informacién: no publica
y publica.

« La informacion intercambiada debera estar relacionada
con: aumento de la tendencia de eventos en la jurisdiccion
de las ARNSs y eventos adversos reportables que conduz-
can a una grave amenaza para la salud publica.

* Firmade unadeclaracion de conformidad con los requisi-
tos y compromisos establecidos en el Programa REDMA
por el maxima direccion de la autoridad miembro.

 Firma de acuerdos de confidencialidad entre los paises
que forman parte del Programa REDMA.

Se elaboraron los documentos:

» Programa REDMA: Criterios y Formularios, aproba-
do en el V Encuentro de las Autoridades Reguladoras
para el Fortalecimiento de la Capacidad Reguladora
de los Dispositivos Médicos en la Region de las
Américas. Marzo de 2016, Brasil.

Este documento proporciona orientacion sobre los
materiales de implementacion, el flujo de la informa-
cion, los programas de capacitacion, los formularios
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para la solicitud de participacién en el Programa,
los requisitos para los tipos de membresia, con las
solicitudes para participantes plenos y asociados con
los que se participard en el Programa. Igualmente
establece los criterios para el intercambio y los pro-
cedimientos a seguir.

Programa REDMA: Instrucciones para el Funcio-
namiento de la Secretaria, aprobado en la Reunion
Técnica para la Implementacion del Programa RED-
MA. Junio de 2016, Cuba.

Este documento establece las instrucciones para las
funciones propias de la Secretaria y las tareas a rea-
lizar. Proporciona orientacion para facilitar, controlar
y vigilar el intercambio de informacion cientifico-
técnica entre las ARNs participantes del Programa
REDMA.

Manual de Usuario del Sistema Web REDMA,
aprobado en la sesion WebEx de los miembros de la
Secretaria (Brasil, Cubay Colombia) y OPS. Febrero
de 2017.

Este documento de comunicacion técnica, consta de
nueve capitulos que brindan asistencia a los usuarios
sobre el empleo de las funcionalidades existentes en
el sistema.

Declaracion de Conformidad para las Autoridades
Reguladoras Participantes en el Programa REDMA,
aprobada en la sesion WebEx de los miembros de la
Secretaria (Brasil, Cubay Colombia) y OPS. Febrero
de 2017.

En este documento los directores de las autoridades
reguladoras participantes se comprometen a proteger
la informacion proporcionada en los reportes de even-
tos adversos en general y en especial los definidos
como confidenciales.

Se desarroll6 un software denominado Sistema Web
REDMA:

El Sistema Web REDMA se disefi6 segun la estruc-
tura y funcionamiento establecido para el Programa y
garantiza la confidencialidad de la informacion no publica
compartida.

Para el funcionamiento del Sistema Web se cre6 otro
rol denominado Super administrador, que no es mas que
la persona con la responsabilidad de configurar, mantener,
monitorizar, y asegurar el correcto funcionamiento del
sistema informatico.

Este software consta de siete modulos (Seguridad, Ini-
cio, Miembros ARNSs, Reportes, Busqueda, Notificaciones,
Estadisticas) agrupados por funcionalidades semejantes.

Principales caracteristicas del Sistema:

» Soporte para los idiomas Espafiol e inglés.

* Registro y Administracion de las autoridades regu-

ladoras miembros del Sistema.

* Se requieren credenciales (correo electronico del

usuario y la palabra clave) para acceder al Sistema.
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» Comunicacion eficiente y segura entre los miembros
del Sistema a través de mensajes y notas.

« Insercion, evaluacién y publicacion de reportes de
eventos adversos en dispositivos médicos.

e Administracion de usuarios miembros del Sistema.
Proteccion de la informacion y limitacion de privilegios
mediante la implementacion de roles en el sistema.

* Notificaciones activas de acciones en el Sistema
mediante el envio de correos electrénicos.

« Trazabilidad de acciones tomadas en el Sistema.

* Busqueda avanzada y filtrado de datos correspon-
dientes a los reportes de eventos adversos.

« Procesamiento de datos y generacion de estadisticas.

Capacitacion sobre el funcionamiento
del Programa de Intercambio

En junio 2016 se celebrod la Reunion Técnica para la
Implementacién del Programa REDMA, con la partici-
pacién en forma presencial de siete paises (Brasil, Chile,
Colombia, El Salvador, México, Republica Dominicana,
Cuba) y la representacion de la OPS de Cuba y de manera
virtual tres paises (Argentina, Panamé, Uruguay) y la OPS
Regional. En esta ocasion se presentd el documento apro-
bado “Programa REDMA: Criterios y Formularios”, y se
debati6 su contenido. Se capacito a los especialistas en el
funcionamiento del Programa y el sistema web.

En febrero de 2017 mediante una sesion WebEx se
efectud una capacitacion a los paises participantes en la
prueba de funcionamiento del sistema web REDMA. En esta
ocasién participaron siete autoridades (ANMAT, ANVISA,
INVIMA, CECMED, DNM, DIGEMAPS y Ministerio
de Salud Uruguay- Division de Evaluacién Sanitaria) y
representantes de la OPS en Cuba y la OPS Regional. En
esta actividad se explicd la metodologia para las dos etapas
de la prueba establecida en el “Protocolo para la Prueba de
Funcionamiento del Sistema Web REDMA”.

Tabla 1. Hallazgos detectados en la primera etapa

Prueba de Funcionamiento del Sistema Web

Primera etapa: Prueba de las funcionalidades de
Registro en el Sistema. Se realizé entre el 27 de febrero y
el 3 de abril de 2017. En esta etapa se evalué el Modulo
Miembros ARNSs que es responsable del manejo y visuali-
zacion de los miembros (ARNSs), ademas, se comprobaron
las funcionalidades agrupadas en este moédulo.

Al finalizar esta etapa se contaba con 10 autoridades
registradas en el sistema, de las cuales seis son miem-
bros plenos (ANMAT, COFEPRIS, INVIMA, ANVISA,
CECMED, ANAMED) y cuatro son miembros asociados
(DNM, Ministerio de Salud Uruguay-Divisién de Evalua-
cién Sanitaria, DIGEMAPS, Ministerio de Salud-Panama).
Igualmente, cinco ARNs (ANMAT, Ministerio de Salud
Uruguay-Division de Evaluacién Sanitaria, ANAMED,
DIGEMAPS, Ministerio de Salud-Panama) solicitaron
capacitacion y asesoria con el fin de fortalecer la capacidad
reguladora de los dispositivos médicos en sus paises.

Durante el desarrollo de la primera etapa se detectaron
tres inexactitudes en el Sistema Web, las cuales conllevaron
a modificaciones en el software. (Tabla 1).

Segunda etapa: Prueba de efectividad del Sistema WEB
para el intercambio de Reportes de Eventos Adversos. Se
desarroll6 en el periodo del 6 de abril de 2017 al 2 de junio
de 2017. Se evaluaron cinco modulos (Inicio, Reportes,
Notificaciones, Busqueda y Estadistica) y se comprobaron
las funcionalidades de forma conjunta, debido a que estas se
vinculan entre si. De las diez ARNSs participantes, se conto
con la cooperacion mas activa de las autoridades con la
categoria de miembros plenos (INVIMA, ANMAT, COFE-
PRIS, CECMED, ANVISA). En general, se compartieron
un total de 12 reportes de eventos adversos, de los cuales
9 se clasificaron como no publicos.

En esta etapa se obtuvieron tres comentarios, de los
cuales dos correspondieron a inexactitudes en el Sistema
por lo que para darle solucidn fue necesario realizar modi-
ficaciones en este. (Tabla 2).

Hallazgos

Propuestas de mejora

No permite subir al sistema un archivo que excede el
tamafio de 5MB.

El sistema a partir del tercer adjunto, permite seleccionar
los archivos de la computadora local, pero no los carga
como en los casos anteriores.

Se aumentd el tamafo maximo de los ficheros a 10 MB.

Se realizaron los cambios necesarios en el codigo del programa
para corregir este error.

Se detecto que el problema esta en el nombre de los archivos adjuntos cuan-

Durante el envio del formulario, la seleccion

de la opcion “ENVIAR?”, el sistema no realizd ninguna
accion; la pagina se congel6; en un segundo intento de
registro, el sistema

direcciond a las “Orientaciones” y no

a la finalizacion del registro.

do estos tienen algun caracter especial como tildes, asteriscos y otros. Se
modifico el codigo del sistema para corregir este error y se recomendo a las
ARN que eviten el uso de caracteres especiales en el nombre de los ficheros
adjuntados al sistema.

Se agregara una nota aclaratoria en el Manual de Usuario, capitulo 3, apéndice
3.2. Edicion de Datos del Registro. Archivos, donde se especificara: no usar
en los nombres de los archivos tildes, asteriscos y cualquier otro caracter
especial.




Tabla 2. Hallazgos detectados en la segunda etapa
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Hallazgos

Propuestas de mejora

El Sistema Web tiene un error en el nombre del pais de Panama,
esta escrito Panam.

Incorporar un reporte masivo para mas de un caso en archivo plano

La seccion de detalles de un reporte posee una barra superior
que detalla la posicidn actual donde nos encontramos dentro del
sistema. Esta barra ademas posee la funcionalidad de movernos a
los pasos anteriores recorridos para llegar hasta la posicion actual
brindando los enlaces hacia esos pasos. Esta funcionalidad no se
ejecuta correctamente, pues estos enlaces nos redirigen a la pagina
de inicio para volver a efectuar la autenticacion en el sistema.

Se realizaron los cambios necesarios en el codigo del programa
para corregir este error.

El sistema WEB debe delimitar el nimero de reportes y los datos
que ofrece cada reporte (dispositivo, fabricante y otros), esto es
necesario para procesamiento de las estadisticas.

Se realizaron los cambios necesarios en el cédigo del programa
para corregir este error.

Procesamiento estadistico de los resultados
de la encuesta

Entre el 5-12 de junio 2017 se aplicé un cuestionario
a los autoridades reguladoras participantes con el objetivo
evaluar el funcionamiento del Sistema Web. Se recibieron
repuestas de ocho autoridades (INVIMA, ANMAT, DNM,
CECMED, ANVISA, Ministerio de Salud-Panama, COFE-
PRIS, DIGEMAPS).

Los datos obtenidos se procesaron con el programa
R Studio. Al 100 % de las autoridades les fueron utiles
los iconos de ayuda y el 87,5 % no considerd necesario
realizarle modificaciones al Sistema. El 87 % de los en-
cuestados coincidieron en que la terminologia empleada
es de facil comprensidn, que la funcionalidad “busqueda
avanzada” agiliza la basqueda personalizada, y que se
encontraban satisfechos con el disefio, las vistas y las
funcionalidades del sistema. EI 75 % considerd que las
vias de comunicacion utilizadas para el intercambio de
informacion eran muy buenas.

DISCUSION

La presencia de eventos adversos en la prestacion
de los servicios de salud es una realidad a nivel mundial,
y el riesgo de presentarse aumenta o disminuye en relacion
con el nimero de personas que intervienen en la prestacion
del servicio y la calidad de los equipos o dispositivos médi-
cos utilizados. En la Region de las Américas este tema ha
mantenido una incidencia de 28,9 %,° por ello, el desarrollo
y puesta en marcha tanto del Programa REDMA, como
de su sistema web, permiten la proteccion de la salud y
la seguridad de los pacientes, usuarios y otros, a través de
la diseminacion de la informacion que puede prevenir o
reducir la probabilidad de repeticion de eventos adversos.
Igualmente, favorece el desarrollo y fortalecimiento de

los Sistemas de Vigilancia de Equipos Médicos de cada
pais participante ya que permite la capacitacion entre las
autoridades miembros.

Durante el desarrollo de las dos etapas de la prueba
de funcionamiento del sistema web REDMA, se detecta-
ron seis inexactitudes en el software, de las cuales cinco
conllevaron a modificaciones. Igualmente, se recibieron
comentarios de parte de los especialistas participantes en la
prueba sobre posibles mejoras en el formulario de reporte
de eventos adversos:

1. Enel campo “Procedencia del Reporte”, ademés de las
opciones: instituciones de salud, fabricante y usuario,
se podria agregar la opcién “importador”, puesto que
se estima que un elevado porcentaje de los eventos
adversos son registrados por esta figura regulada*.

2. Enel acapite “Detalle del Dispositivo Médico” se podria
agregar el campo “fecha de vencimiento”.

3. En el acépite “Parte Regulada”, se podria agregar una
nota en el icono de ayuda sefialando que el campo “Fa-
bricante” corresponde a la planta de fabricacion donde
se elabora el producto.

4. En el acépite “Datos del Reporte” se podrian afiadir al-
gunos campos adicionales como “uso previsto, acciones
inmediatas, resultado de la investigacion, causa raiz,
acciones correctivas y preventivas”, de manera que los
reportes sean relativamente uniformes en el Sistema.

5. El sistema no posee la opcidn de descargar la base de
datos de la busqueda que se realice, en archivos con
extension: csv o xls

6. En el acapite “Datos del Reporte”, especificamente en el
campo “Resumen” la informacion que se solicita quedo
muy abierta, consideramos que se debe incorporar la
codificacion de la norma ISO 19218 vigente, con el
proposito de estandarizar de alguna forma los eventos
y SUS causas.

“Figura regulada: toda persona natural o juridica que intervengan en los procesos de fabricacion, suministro, distribucion, importacion
de los equipos y dispositivos médicos, que deben cumplir con las reglamentaciones establecidas por la Autoridad Reguladora.
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7. Teniendo en cuenta la frecuencia o los criterios para
reportar, se deberia tener en cuenta en el campo “Estado
de la Investigacion” agregar la opcion “seguimiento”.

Una vez analizados todos los comentarios y recomen-
daciones obtenidos, se determind que los comentarios del 1
al 5 se tendrian en cuenta para el desarrollo de una segunda
version del software. La observacion 6 conllevaria una
capacitacion a las ARNs que no empleen la codificacion
establecida en la norma 1SO19218: Dispositivos Médicos-
Estructura jerarquica de codificacion para eventos adversos.
Parte 2,11 para definir las causas de los eventos adversos,
antes de su inclusion en el formulario de reporte del sis-
tema. Con respecto al comentario 7 se determiné que las
investigaciones en seguimiento se podran actualizar con la
publicacion de un nuevo reporte.

De los resultados de la encuesta, se pudo inferir que el
100 % de las autoridades consideraron que el Sistema Web
REDMA es una excelente herramienta para el intercambio
de reportes de eventos adversos en la region de las Américas.

De acuerdo con los resultados obtenidos, considera-
mos que la concepcion y puesta en marcha del Programa
REDMA, constituye una fortaleza para la OPS y para las
ARNSs en la region, pues automatiza el proceso de reportes
de eventos e incidentes adversos. El programa cuenta con
la documentacion base, para ello se elaboraron y aprobaron
cuatro documentos que establecen su estructura y funcio-
namiento. La culminacion de la prueba de funcionamiento
del sistema web demostré su total funcionalidad, con una
alta satisfaccion de los usuarios, que lo reconocieron como
un sistema seguro y eficaz.

Entre las limitaciones podemos aclarar que la partici-
pacion en la investigacion requeria tener acceso a Internet,
con buena velocidad de conexion. El tiempo disponible de
los especialistas participantes en el proyecto fue limitado,
por lo que no se comprobaron todas las funcionalidades
del sistema web. El método de recopilacién de datos fue un
cuestionario, por ello se trabajo con datos autoinformados,
que pueden contener varias fuentes potenciales de sesgo.

Finalmente, podemos concluir que la Region de las
Américas cuenta con un programa que facilita el intercam-
bio de informacion relevante sobre seguridad posmercado
en dispositivos médicos con distribucién global. Permite
la divulgacion rapida de medidas correctivas de seguridad
y desarrollar mejores practicas sobre como investigar los
eventos adversos, lo que fortalecera los sistemas de vigi-
lancia de cada pais participante.
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CARACTERIZACION DE MATERIALES DE REFERENCIA QUIIMICO
PARA LA EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

Description of chemical reference materials for the evaluation of the quality of medicines

Ambar Nery Gonzalez Farah, Maydelin Blanco Rodriguez?y Liana Figueras Ferradas®

RESUMEN

Introduccion: Una de las mayores limitantes para
la ejecucién de los ensayos en el laboratorio fisico
guimico Laboratorio Nacional de Control de la Auto-
ridad Regulatoria Nacional ha sido el no contar con
materiales de referencia internacionales debido a su
dificil adquisicién por su elevado costo.

Objetivos: Caracterizar y establecer Materiales de
Referencia de Trabajo Quimico en el laboratorio fisico
quimico del Laboratorio Nacional de Control.
Métodos: Se evaluaron 25 lotes de materias primas
de naturaleza quimica de procedencia China e India
fundamentalmente. Se utilizaron metodologias anali-
ticas establecidas en las farmacopeas internacionales
actualizadas y los resultados se evaluaron por medio
de programas computarizados.

Resultados: Se establecieron 21 materiales de refe-
rencia de trabajo quimico, que permitieron la realiza-
cién del control de calidad 260 lotes de medicamentos:
74 medicamentos genéricos y 186 medicamentos
biolégicos. Se logré un ahorro econémico de 7652,4
USD por concepto de sustitucion de materiales de
referencia certificados y primarios por materiales de
referencia de trabajo quimico caracterizados en el
laboratorio de control fisico quimico. Se entregaron
dos de estos materiales al Grupo Empresarial cubano
BioCubaFarma, con lo que se inicid la generalizacion
de los resultados.

Conclusiones: Con este trabajo logramos proveer al
Laboratorio Nacional Control de materiales de referen-
cia mucho més econémicos que los internacionales.
Con ello se fortalece el sistema de control de calidad
de medicamentos como parte de la actividad regulado-
ra del Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos.

Palabras clave: Materiales de Referencia de Trabajo
Quimico, Laboratorio Nacional de Control, control de
calidad, medicamentos.

tLicenciada en Ciencias Farmacéuticas.
2Maéster en Quimica Analitica.
3 Maéster en Aseguramiento de la Calidad.

ABSTRACT

Introduction: One of the bhiggest limitations for the
execution of the tests in the physical and chemical
laboratory National Control Laboratory of the National
Regulatory Authority has been the lack of international
reference materials due to its difficult acquisition due
to the high cost of the same.

Objectives: Characterize and establish Reference
Materials of Chemical Work in the physical-chemical
laboratory of the National Control Laboratory.
Methods: Twenty-five batches of raw materials of a
chemical nature from China and India were evaluated.
Analytical methodologies established in the updated
international pharmacopoeias were used and the re-
sults were evaluated through computerized programs.
Results: Atotal of 21 reference materials for chemical
work were established, which allowed the realiza-
tion of quality control 260 batches of medicines: 74
generic medicines and 186 biological medicines. An
economic saving of 7 652.4 USD was achieved by
replacing certified and primary reference materials
with chemical work reference materials characterized
in the physical and chemical control laboratory. Two of
these materials were delivered to the Cuban Business
Group BioCubaFarma, with which the generalization
of the results began.

Conclusions: With this work we managed to provi-
de the National Laboratory with control of reference
materials much cheaper than international ones. This
strengthens the quality control system of medicines as
part of the regulatory activity of the Center for State
Control of Medicines, Equipment and Medical Devices.

Keywords: Chemical Work Reference Materials, Na-
tional Control Laboratory, quality control, medicines.
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INTRODUCCION

El uso de materiales de referencia en los laboratorios
de control de calidad de medicamentos es una herramienta
de vital importancia en el aseguramiento de la trazabilidad
y calidad de las mediciones durante la ejecucion de los
ensayos, lo cual se traduce en una mayor confiabilidad de
los resultados. La produccion de materiales de referencia
€s un proceso costoso, que exige mucho de los productores,
y por tanto requiere ser meticuloso para su establecimiento
en aras de evitar derroche de esfuerzos y recursos.

El uso de sustancias de referencias como estandar
en el control de calidad de los medicamentos en general,
y en todas las pruebas sobre estos productos descritos en
las farmacopeas, asi como en la validacién o verificacion
de métodos analiticos, calibracion de instrumentos u otros
dispositivos, estimacion de incertidumbre de la medicion,
control de calidad interno, aseguramiento de la calidad
externo, ensayos de aptitud y estudios colaborativos, son
esenciales en la determinacion del contenido, la calidad y la
actividad de los ingredientes activos de varios productos de
interés para la salud y por tanto, deben tener caracteristicas
de alta purezay homogeneidad. En el mercado internacional
el costo de las sustancias de referencia es extremadamente
alto, por lo que los paises en vias de desarrollo muchas
veces se ven imposibilitados de adquirirlos.

Para el uso rutinario en el laboratorio se opta por
el empleo de materiales de referencia producidos en el
propio laboratorio (in-house) y se conocen como ma-
teriales de referencia de trabajo (MRT). No siempre el
empleo de materiales de referencia certificados (MRC) o
primarios (MRP) es posible, de modo que en la préctica,
la preparacion de los MRT es una opcion menos costosa
y por otra parte se acercan mas a la naturaleza de las
muestras a analizar. El uso de los MRT no reemplaza
el uso de los MRC y MRP, pero si condicionan un uso
menos frecuente de ellos.

Actualmente, el no disponer de todos los MRC o MRP
constituye una de las principales limitantes en el laboratorio
fisico quimico del Laboratorio Nacional de Control (LNC)
del Centro para el Control Estatal de Medicamentos y
Dispositivos Médicos (CECMED) para la evaluacion de
la calidad quimica de medicamentos provenientes de la
vigilancia post comercializacion, de la liberacion de lotes,
registro de medicamentos e inspecciones.

Sobre la base de los elementos expresados con an-
terioridad, este trabajo tiene como objetivo: Caracterizar
Materiales de Referencia de Trabajo Quimico (MRTQ) en
el laboratorio fisico quimico del LNC.*t

METODOS

El trabajo se realizé en el periodo 2015-2016 en el La-
boratorio Nacional de Control de la Autoridad Reguladora
de Cuba. Se realiz6 una revision bibliografica de las mo-
nografias actualizadas segiin Farmacopeas Internacionales

vigentes de las materias primas candidatas a ser preparadas
como material de referencia de trabajo quimico (MRTQ).

Posteriormente se definio la estrategia de trabajo a
seguir para llevar a cabo las determinaciones quimicas
pertinentes y se recepcionaron las materias primas. Se
elaboré el cronograma anual de trabajo donde se describid
para cada materia prima candidata a MRTQ, los ensayos
a realizar en cada una asi como las referencias bibliogra-
ficas, los analistas participantes y las fechas de inicio y
terminacion en el estudio. Se elaboraron los protocolos de
establecimiento de los MRTQ segun el procedimiento PNO
12.020 FQ “Preparacidn, Caracterizacion y Monitoreo de
Materiales de Referencia de Trabajo”.

Se procedi6 a la incorporacion de los MRTQ al sistema
de calidad del laboratorio, que conllevo la confeccién de un
expediente para cada uno de ellos donde se asentaron todos
los registros primarios de los ensayos utilizados en cada
estudio asi como procesamiento de estadistico e informes
de ensayo correspondientes. Se elabord el certificado de
MRTQ en cada caso, se envasaron, etiquetaron y almace-
naron segun condiciones de almacenamiento. Se disefi6 el
estudio de estabilidad para cada MRTQ para verificar el
cumplimiento de las especificaciones mediante la evalua-
cién de la propiedad de interés.

Se emplearon muestras de lotes de materias primas
provenientes de la industria farmacéutica conforme segun
especificaciones de calidad que se declara en su certificado
de analisis, de Acido Félico, Alopurinol, Aspirina, Carba-
mazepina, Cianocobalamina, Cloranfenicol, Estavudina,
Flufenazina, Furosemida, Ibuprofeno, Paracetamol, Pred-
nisolona, Sulfametoxazol, Timerosal, Warfarina, Indinavir,
Glibenclamida, Paclitaxel, Prednisona, Albimina Suero
Bovina, Oxacillina Sodica, Aciclovir, Metformina Hidro-
cloruro, Ampicillina, Bupivacaina Clorhidrato y Glibencla-
mida. Para la evaluacion estadistica de los resultados, se
emplearon los paquetes estadisticos Minitab 17 Versién 1.0
y Statgraphics Centurion XV Version 15.2.05.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran los resultados obtenidos en
la caracterizacion de los materiales de referencia de trabajo
quimico a partir de las materias primas. Se establecieron 21
MRTQ, de ellos 20 para uso en ensayos de identificacion
y cuantificacion de principio activo y uno en ensayos de
identificacion.

En la tabla 2 se relacionan los medicamentos que se
analizaron en el laboratorio de control fisico quimico del
LNC durante el periodo 2016-2017 donde se utilizaron
MRTQ caracterizados. La evaluacion analitica de los me-
dicamentos con estos MRTQ, proporciond liberar de forma
satisfactoria 260 lotes de medicamentos (74 de medica-
mentos genéricos provenientes de los procesos vigilancia
poscomercializacion, cliente externo y 186 lotes de medi-
camentos biologicos del proceso de liberacion de lotes).
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Tabla 1. Resultados caracterizacion materias primas candidatas a materiales de referencia de trabajo quimico

Resultado .
Producto Uso propuesto Valor asignado (%)
Conforme No Conforme

Aciclovir X - 99,9
Acido Félico X - 100,0
Alopurinol X - 100,2
Aspirina X - 99,9
Carbamazepina X - 99,8
Cianocobalamina X - 98,3
Cloranfenicol X - 101,0
Estavudina X - 99,1
Flufenazina X - 99,7
Furosemida X - Ensayos: 100,3
Ibuprofeno X - yigsggggizzgn 100,0
Paracetamol X - 99,6
Prednisolona X - 98,9
Sulfametoxazol X - 100,7
Paclitaxel X - 100,4
Prednisona X - 99,4
Ab:)kziji::na suero X ) 954
OxacillinasSodica X - 100,1
Aciclovir X - 100,4
Metformina Hidrocloruro X - 100,4
Ampicillina . X ideEnTisgz;);én :

Tabla 2. Relacion de medicamentos analizados con materiales de referencia de trabajo quimico

Nombre del producto No. lotes Ensayos realizados
Identificacion (HPLC)
Ibuprofeno (Tabletas) 61 Valoracién (HPLC)
Disolucién (Espectrofotometria UV-VIS)
Aspirina -125 (Tabletas ) 9 Disolucién (Espectrofotometria UV-VIS)
Identificacion (Espectrofotometria UV-VIS)
Acido félico (Materia prima) 2 Valoracion (HPLC)
Pureza Cromatografica (HPLC)
. - Identificacion (IR)
Prednisolona (Materia prima) 1 Valoracion (HPLC)
Metformina (Tabletas) 1 Identificacion (IR)
Productos hemoderivados 21 Proteinas totales (Método Biuret)
Vacunas 165 Cuantificacion de tiomersal

HPLC: Cromatografia Liquida Alta Resolucion; UV-VIS: Ultravioleta —Visible; IR: Infrarojo; n= 260 lotes.
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Latabla 3 resume la relacién de productos analizados en el
periodo 2016-2017. Se logré un ahorro econémico de 7652,4
USD por concepto de sustitucion del uso de materiales de refe-
rencia internacionales de alto costo en el mercado internacional

por MRTQ caracterizados en el laboratorio Control Fisico
Quimico del LNC del CECMED. En cuanto a la generalizacion
a otras instituciones farmacéuticas se lograron entregar dos
MRTQ caracterizados a centros de BioCubaFarma.

Tabla 3. Relacién de productos analizados 2016-2017 con ahorro econémico

Nombre Gasto MRC Precio Ahorro
Ensayos paral Nombre MRC 1frasco Gasto total

del producto (USD)

ensayo MRC

Ibuprofeno tabletas Vglorac!gn (HPLC) 25mg Ibuprofeno USP 3050 mg quivalente

(61lotes) Disolucion 25 mg (fco X750 mg) 204 USD a 4 fcos. MRC) 816
(Espectrofotometria UV-VIS) 9 '

Aspirina tabletas Disolucion Aspirina USP

(9 lotes) (Espectrofotometria UV-VIS) (fco x500 mg) 204 USD 225mg 98
Identificacion (Espectrofotome- 10mg

Acido félico Materia  tria UV-VIS) Acido félico USP

Prima(2 lotes) Valoracién (HPLC) (fco x500 mg) 204 USD 140mg 571
Pureza Cromatografica (HPLC) 25mg

25mg
. . ldentificacion (Espectrofoto- .

g?rir:(sﬁma)l Materia - oiria IR) 10mg Pred)?z'(s)%'(r’:a)(fm 204 USD 35.7
Valoracién (HPLC) 25mg 9

Metformina Identificacion Metformina 298

tabletas(1lote) Espectrofotometria(IR) 25mg clorhidrato 239 USD 25mg .

P (fco x200 mg)

Hemoderivados . - Albumina humana

(21 lotes) Proteinas totales Biuret 250mg Fco x200 mg) 210 USD 6 250 mg 4725

Vacunas Tiomersal 4 125mg

(165 lotes) Cuantificacion Tiomersal 25mg (500 mg) 230 USD (equivalente a 1897

8,25 fcos MRC)

MRC: Material Referencia Certificado; HPLC: Cromatografia Liquida Alta Resolucion; UV-VIS: Ultravioleta —Visible; IR: Infrarojo; Fco: Frasco.

DISCUSION

La caracterizacion de materiales de referencia de
trabajo en los laboratorios de control de calidad es de vital
importancia teniendo en cuenta los criterios expuestos en
este trabajo. Con esta actividad se logré un considerable
ahorro econémico con el empleo de MRTQ que antes era
imposible la realizacion de los ensayos por no contar con
los MRC 0 MRP, esto a su vez se revierte en un incremento
del impacto socioeconémico de los medicamentos ya que
su uso lleva implicito el aseguramiento de la calidad de
las mediciones y garantiza resultados confiables y exactos
de los ensayos asi como su trazabilidad, lo que permite
obtener una seguridad que se traduce en garantia en la
calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos y por
ende, la proteccion de la salud de la poblacion.

A modo de conclusiones podemos decir que con este
trabajo logramos proveer al LNC del CECMED de MRTQ
mucho mas econdmicos que los MRCy MRP para su uso en
el control de la calidad de medicamentos y su generalizacion

ainstituciones de la industria farmacéutica, y asi contribuir
a la excelencia en la garantia de la calidad de los mismos.

Como recomendaciones nos propusimos continuar el
proceso de caracterizacion de MRTQ en nuestro labora-
torio en cada afio de trabajo, para de esta forma continuar
fortaleciendo la actividad reguladora del CECMED en
funcion de garantizar la calidad, seguridad y eficacia de
los medicamentos y proteger la salud de la poblacién que
es nuestra principal mision.
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CURSO VIRTUAL REGIONAL SOBRE REGULACIONES DE DISPOSITIVOS

MEDICOS

Regional virtual course on regulations of medical devices

RESUMEN

Introduccion: El curso virtual, tarea que forma parte
del plan de trabajo del Centro Colaborador OPS/
OMS para la Regulacion en Tecnologias de la Salud,
responde a la estrategia de la OPS/OMS de mejorar
la capacidad regional en materia de regulacion de
dispositivos médicos. Estuvo dirigido a especialistas
de las autoridades reguladoras de la Region de las
Américas que trabajan en las areas de equipos.
Objetivo: Disefiar un curso que potencie las compe-
tencias profesionales en las autoridades reguladoras
de la Region.

Métodos: Se utiliza el aula virtual del Centro para
el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dis-
positivos Médicos, con la plataforma Moodle como
escenario de aprendizaje. Su contenido abarcé cuatro
temas con conferencias con audio incluido.
Resultados: En esta primera edicion del curso, acre-
ditado por la Escuela Nacional de Salud Publica, se
matricularon 35 estudiantes que representaron a ocho
paises de la Regién, 29 culminaron el curso. Los re-
sultados académicos estuvieron por encima del 97 %.
La evaluacion se hizo a través de tareas evaluativas,
examen final, y foros debates que resultaron enri-
guecedores. En encuesta realizada los estudiantes
manifestaron que les result6 facil el acceso al aula
virtual, asi como la descarga de los contenidos.
Conclusiones: Se encuentra disponible en el aula
virtual del Centro un curso que potencia las compe-
tencias profesionales en las autoridades reguladoras
de la Regidn, el cual puede ser reutilizado en otras
ocasiones. Es el primer curso internacional impartido
totalmente a distancia en la institucion.

Palabras clave: TIC; aula virtual; Moodle; dispositivos
médicos.

! Méster en Economia de la Salud. Profesor Auxiliar.
2 Licenciada en Informacion Cientifico-Técnica y Bibliotecologia.

Carmen Portuondo Sanchez'y Yadira Alvarez Rodriguez?

ABSTRACT

Introduction: The virtual course, a task that is part
of the work plan of the PAHO/WHO Collaborating
Center for Health Technology Regulation, responds
to the strategy of PAHO / WHO to improve regional
capacity in the regulation of medical devices. . It was
aimed at specialists from the regulatory authorities of
the Region of the Americas who work in the areas of
equipment.

Objective: To design a course that promotes profes-
sional competences in the regulatory authorities of
the Region.

Methods: The virtual classroom of the Center for the
State Control of Medicines, Equipment and Medical
Devices is used, with the Moodle platform as a lear-
ning scenario. Its content covered four topics with
conferences with audio included.

Results: In this first edition of the course, accredited
by the National School of Public Health, 35 students
who represented eight countries of the Region were
enrolled, of which 29 finished the course. The aca-
demic results were above 97%. The evaluation was
done through evaluative tasks, a final exam, and
forums debates that were enriching in each of the
topics discussed. In a survey made to the students,
they stated that it was easy for them to access the
virtual classroom, as well as to download the contents.
Conclusions: A course that enhances professional
competencies in the regulatory authorities of the Re-
gion is available in the virtual classroom of the center,
which can be reused on other occasions. It is the first
international course taught entirely by distance at the
institution.

Keywords: ICT; virtual classroom; Moodle; medical
devices.
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INTRODUCCION

La incorporacion del uso de las Tecnologias de la Infor-
macidn y las Comunicaciones (TIC), dentro del proceso de
ensefianza y aprendizaje en general, y de la evaluacion del
desempefio en particular, se fundamenta en la idea de que
tales tecnologias supondrian una serie de ventajas en tér-
minos de la mejoray la profundizacidn de dichos procesos.
Tales mejoras posibilitan la creacion de nuevos contextos
de aprendizaje que permiten desarrollar las competencias
necesarias, en términos de informacién y comunicacion,
para enfrentarse de manera efectiva a las necesidades del
siglo xx1 y la denominada sociedad del conocimiento o
informacion.

El Programa de Informatizacion de la Sociedad Cubana
esta dirigido a orientar el uso de las TIC al servicio del de-
sarrollo econémico y social del pais desde una perspectiva
de equidad y participacion, donde la salud y la educacion
son pilares esenciales. Este programa persigue promover
el uso masivo de estas tecnologias a escala nacional, a
partir de los objetivos estratégicos generales que el pais se
ha propuesto e impulsar de manera coherente a todos los
sectores, con una identificacion precisa de los actores de la
Sociedad de la Informacion.?

Las denominadas TIC ocupan un lugar central en la
sociedad del fin de siglo, con una importancia creciente. El
concepto de TIC surge como convergencia tecnoldgica de la
electrénica, el software y las infraestructuras de telecomu-
nicaciones. La asociacion de estas tres tecnologias da lugar
a una concepcion del proceso de la informacion, en el que
las comunicaciones abren nuevos horizontes y paradigmas.?

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) tiene como
mision garantizar la proteccién de la salud publica al ase-
gurar, mediante un sistema de regulacién y control sanita-
rio, que los medicamentos y diagnosticadores disponibles
para el uso humano, ya sean importados o de fabricacion
nacional, tengan la seguridad, eficacia y calidad requeridas.

Al arribar en el afio 2014 al xxv Aniversario de su
creacion, el CECMED cuenta con una nueva sede disefia-
da y acondicionada para cumplir las normas y estandares
internacionales y asegurar el fortalecimiento y desarrollo
del Sistema Nacional de Salud (SNS) y de la Industria
Farmacéutica y Biotecnoldgica cubana. Estas condicio-
nes posibilitaran ampliar sus perspectivas actuales como
Autoridad Reguladora Nacional (ARN) de la Republica
de Cuba, de referencia regional de la OPS y como Centro
Colaborador de la OPS y la OMS para la regulacién de
tecnologias médicas. Dentro del plan de desarrollo estra-
tégico del Centro el intercambio de informacién fiable a
través del uso eficiente de la tecnologia de la informaciény
las redes constituye un reto. La infraestructura tecnolégica

existente posibilita la informatizacion de la gestion y la
capacitacion de los recursos humanos para la utilizacion
de esta tecnologia.®

El uso de las TIC en la ensefianza facilita la aproxi-
macion e interaccion de los profesionales y crea grados
de autorregulacion donde pueden evaluar sus niveles de
progreso y construir estrategias alternativas de aprendizaje.
Las aulas virtuales permiten que tanto profesores como
estudiantes puedan relacionarse con otros docentes y alum-
nos en situaciones que les permitan enriquecer sus propias
experiencias de aprendizaje y ensefianza. *

La plataforma Moodle* (Modular Object-Oriented
Dynamic Learning Environment), que significa entorno de
aprendizaje dindmico orientado a objetos y modular, se defi-
ne como un sistema de gestién de cursos, es una plataforma
especializada en contenidos de aprendizaje. La version 1.0.
aparece en agosto de 2002. Hoy va camino de convertirse
en un estandar de plataforma educativa virtual, con usuarios
tan prestigiosos como la britdnica Open University, con
180 000 estudiantes. Actualmente, la plataforma Moodle
es la més usada a nivel mundial debido, en primer lugar, a
que es un software de distribucion libre, esto significa que
sus usuarios pueden copiar, usar y transformar el sistema
con absoluta libertad sin que tales acciones constituyan
una modificacion o violacion o ambas de los derechos de
autor. Esta presente en mas de 146 paises y se ha traducido
a 70 idiomas ¢

El CECMED cuenta con un aula virtual. El curso virtual
es una tarea que forma parte del plan de trabajo del Centro
Colaborador OPS/OMS para la Regulacion en Tecnologias
de la Salud, que responde a la estrategia de la OPS/OMS
de mejorar la capacidad regional en materia de regulacion
de dispositivos médicos. Especificamente, el curso virtual
regional impartido, sobre regulaciones de dispositivos
médicos estuvo dirigido a especialistas de las autoridades
reguladoras de la Region de las Américas que trabajan en
las areas de equipos y dispositivos médicos con el objetivo
de disefiar un curso que potencie las competencias profesio-
nales en las autoridades reguladoras de la Regidn.

METODOS

Se realizo una revision bibliografica de antecedentes de
uso de la plataforma Moodle como escenario de aprendizaje.
Labusqueda de los articulos se realizé utilizando el modelo
Big 6 el cual es un modelo para desarrollar Competencias
en el Manejo de la Informacidn a través de un proceso
sistematico para la solucion de problemas referidos a la
informacion y la adquisicion de habilidades que suministran
la estrategia para satisfacer necesidades de la busqueda, todo
esto apoyado en el pensamiento critico y de seleccion.®’

* La plataforma Moodle fue iniciada en 1999 por Martin Dougiamas, técnico de la Curtin University of Technology (Australia) con formacién académica

en informética y educacion.



Se descargd la version 2.7 de la plataforma Moodle y
se instal6 en el servidor para su utilizacion. Se crearon los
usuarios con roles de administracion para poder gestionar
los contenidos. Las evaluaciones se realizaron a través de
tareas integradoras y foros de discusidn. El curso esta acre-
ditado por la Escuela Nacional de Salud Publica (ENSAP).
Su contenido abarcé 4 temas con conferencias con audio/
video incluido.

e Tema No. 1. Introduccién. Familiarizacion con la Plata-
forma Moodle.

e Tema No. 2. Bases para un Programa Regulador de
Equipos y Dispositivos Médicos.

e Tema No. 3. Principios basicos de la Evaluacion de la
Conformidad.

e Tema No. 4. Vigilancia y Vigilancia Posmercado.

RESULTADOS

La seccion de Infocomunicaciones del CECMED es
quien gestiona el aula virtual, la misma esta constituida
por un ingeniero en telecomunicaciones, tres ingenieros
informaticos y tres técnicos medios en informatica. EI CEC-
MED como Autoridad Reguladora Nacional, aprovecha las
ventajas de la plataforma Moodle para disefiar actividades
docentes y ponerlas a disposicion de las propias acciones
educativas y cientifico-técnicas que desarrollan los profe-
sores y alumnos.

La discusion por parte de los compafieros, se realizo
con diferentes frecuencias, el 100 % lo hizo en el tiempo
estipulado. El porcentaje es alto por estar disponibles los re-
cursos desde el puesto de trabajo, por lo que resulta factible
el uso de esta modalidad para capacitar a los profesionales.

Toda la evaluacion transcurrio en formato online, de
hecho permitié mayor sistematicidad en el seguimiento del
trabajo de los estudiantes, tal como lo se habia pronosticado.

En esta primera edicidn del curso, se matricularon
35 estudiantes que representaron a ocho paises de la Re-
gion (Colombia, Costa Rica, Chile, Ecuador, EI Salvador,
México, Panama y Paraguay), 29 culminaron el curso y
hubo 83 % de promocién.

Los resultados académicos estuvieron por encima del
97 % y la evaluacion se hizo a través de tareas evaluativas,
un examen final, y foros debates que resultaron enriquece-
dores en cada uno de los temas discutidos.

En encuesta (virtual) realizada a los estudiantes ma-
nifestaron que les resultd facil el acceso al aula virtual, asi
como la descarga de los contenidos.

Entre los resultados positivos podemos apreciar que la
interaccion de los profesores con los alumnos fue buena. La
relacion entre ambas partes fue a diario y la atencién en la
sesion presencial fue de forma permanente.

Curso virtual regional dispositivos médicos 71
DISCUSION

Los entornos virtuales de ensefianza y aprendizaje
ofrecen oportunidades ineludibles para el desarrollo de pro-
yectos basados en metodologias de ensefianza-aprendizaje
y trabajo cooperativo. En efecto, la dispersion geografica
de profesor y estudiantes contra la concentracion propia de
los entornos tradicionales presenciales, y la aparicion de
modalidades interactivas asincronas, dibujan una situacion
sensiblemente diferente a la cooperacion cara a cara. Estas
posibilidades obligan, sin embargo, a readaptar el concepto
de aprendizaje cooperativo tradicional.

La modalidad virtual aplicada a la educacién dis-
minuye considerablemente los costos de inversién y de
participacion tanto de los profesores como de los estudian-
tes pues, entre otros rubros, se ahorra en transportacion,
y alojamiento. En este caso en particular no existieron
costos de matricula por ser esta una tarea enmarcada en
actividades de cooperacion regional. En cualquier lugar
del mundo, disponiendo de acceso a Internet, es posible
disefar, impartir, y recibir cursos montados en plataformas
de aprendizaje a distancia.

La utilizacion de las facilidades que brindan las herra-
mientas de educacion a distancia posibilita que el acceso
a las mismas sea flexible, lo cual es muy comodo para la
planificacion del tiempo dedicado la actividad educativa.
Para el pais constituye un reto por el uso efectivo de herra-
mientas tecnoldgicas disponibles en Internet, el disefio de
conferencias con un elevado nivel de actualizacion en los
temas regulatorios relacionados con el estado del arte en
equipos y dispositivos médicos, la divulgacion oportuna
a nivel nacional e internacional de los resultados y de la
implementacion del programa regulatorio cubano para
equipos y dispositivos médicos. Desde el punto de vista
social ademas se comparte el conocimiento y se potencia
la actividad reguladora de equipos médicos en la region.”®

En el CECMED se han realizado cursos virtuales® en
otras ocasiones con alcance nacional, esta experiencia es
la primera que abarca paises de la region de las Américas,
siendo esto un importante resultado. El desarrollo estable de
este curso potencia y avala el uso de la plataforma Moodle
en el centro y es un buen antecedente para el desarrollo
de otros.

La experiencia realizada se puede transferir a otros
contextos y facilita que los estudiantes interioricen las
actitudes basicas necesarias para un trabajo cooperativo
virtual basado en el compromiso, transparencia, constan-
cia y respeto, a la vez que pongan en préactica habilidades
relacionadas con la comunicacion virtual y potencia el
desempefio en la region.

Por todo lo anterior podemos concluir que el disefio del
curso denominado “Curso virtual regional sobre regulaciones
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de dispositivos médicos” se encuentra disponible en el
aula virtual del CECMED vy potencia las competencias
profesionales en las autoridades reguladoras de la Region,
el cual puede ser reutilizado en otras ocasiones. Es el primer
curso internacional que se imparte totalmente a distancia
en el CECMED.

Paraunuso eficiente de la plataforma Moodle, se reco-
mienda a los profesores participantes, cursar entrenamientos
en su uso en aras de conocer y explotar otras funcionalidades
de esta plataforma.
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

APUNTES ACERCA DEL MERCADO MUNDIAL DE MEDICAMENTOS

RESUMEN

Introduccién: Durante los ultimos afios Cuba ha
logrado insertar con éxito algunos de sus productos
y servicios de salud en otros paises, que es hoy la
principal fuente de divisas. En tal sentido, resulta
clave estar al tanto de la informacion que brinda el
mercado global de farmacos, eslabon esencial dentro
del vasto sector farmacéutico mundial y uno de los
mas activos, rentables y complejos en el panorama
socioeconomico del mundo.

Objetivo: Estudiar el comportamiento de un grupo de
indicadores que caracterizan al mercado mundial de
medicamentos en los ultimos cinco afios.

Métodos: Revision de documentos realizada entre
2015-2017: paginas web, publicaciones en bases de
datos y reportes de prensa especializada. La informa-
cion se proceso a través de herramientas del paquete
Microsoft Office 2013.

Resultados: Se muestran la evolucion y dinamicas
de mercado mas recientes de algunos indicadores,
principales empresas, aspectos financieros, carteras
de productos, elementos caracteristicos del mercado
de medicamentos a nivel global.

Conclusiones: La informacion analizada resulta de
interés para una eficaz toma de decisiones en sector
de la salud publica, en particular aquellas referidas
al mercado mundial de medicamentos, aun cuando
no incluya algunos indicadores de interés en aras de
conocer mejor el mencionado mercado.

Palabras clave: Mercado mundial; medicamentos;
mercadotecnia.

1Méster en Direccion.

INTRODUCCION

A finales de 2016, y por primera ocasion en la histo-
ria, las ventas mundiales de medicamentos rebasaron la
barrera del trillon de ddlares norteamericanos (més de un
millén de millones), indicador que lo afianza como uno de
los mercados mas significativos del mundo dentro de los
aquellos licitos, junto al de los combustibles fosiles y el de
alimentos y bebidas.?

Some Notes about the Global Market of Medicines

Javier Eduardo Vazquez Romerot!

ABSTRACT

Introduction: In recent years, Cuba has successfully
inserted some of its health products and services in
other countries, becoming today the main source of
foreign currency for our nation. In this sense, it is es-
sential to be aware of the information provided by the
global drug market, an essential link in the vast world
pharmaceutical sector and one of the most active,
profitable and complex in the world’s socioeconomic
landscape.

Objective: To study the behavior of a group of indica-
tors that characterize the world market of medicines
in the last five years.

Methods: Review of documents made in the 2015-
2017 triennium, including web pages, publications in
databases, specialized press reports, among other
sources. The information was processed through the
tools of the Microsoft Office 2013 package.

Results: The evolution and most recent market dy-
namics of some indicators, main companies, financial
aspects, product portfolios, among other characteristic
elements of the global medicines market are shown.
Conclusions: The information analyzed is of interest
for effective decision-making in the context of the
public health sector, particularly those related to the
global drug market, even if it does not include some
indicators that are of interest to examine for the sake
of knowing better the mentioned market.

Keywords: World market; medicines; marketing.

Pero no solo por sus ventas el mercado farmacéutico
constituye un eje fundamental dentro de la estructura
del sector de la salud. Su decisivo aporte dentro de las
acciones tendientes a mantener y restaurar el bienestar
humano, entre otros atributos, alcanzan tal relevancia
que, segun Maceira y Palacios, “revela la necesidad
de contar con una estrategia que lo incluya dentro de la
definicion de prioridades sanitaras en politica publica
de cualquier Estado.”?
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En tal sentido, el gobierno cubano define diversas prio-
ridades sanitarias, en su mayoria asociadas a los programas
nacionales de salud®y a las acciones solidarias sustentadas
en los profesionales del sector que lleva a cabo el pais en
maés de cincuenta naciones del mundo.*

Es por ello que resulta significativo que tanto los
decisores como el personal especializado de salud estén
actualizados con algunos de los elementos esenciales del
mercado mundial de medicamentos, por ejemplo: entornos
més dindmicos, productos mas vendidos, enfermedades
que mayores presupuestos de investigacioén-desarrollo
demandan, empresas lideres del sector, factores clave de
éxito, entre otros.

En consecuencia, el objetivo del presente trabajo
consiste en estudiar el comportamiento de un grupo de
indicadores que caracterizan al mercado mundial de medi-
camentos en los Gltimos cinco afios.

METODOS

Dado que el presente estudio se sustenta es una inves-
tigacion documental, el método empleado fue la revision,
lo més actualizada posible, de registros obtenidos a partir
de palabras clave. Para dicha busqueda se han revisado
metabuscadores especializados tales como Medline Plus
y Google Académico, bases de datos®y reportes tanto de
la industria como de la prensa especializada, entre otros.

El procesamiento de la informacion se realizé6 em-
pleando las herramientas informaticas que ofrece el paquete
Microsoft Office, en su version del afio 2013.°

RESULTADOS

Dinadmica del mercado farmacéutico mundial
de medicamentos

Segun informaciones publicadas por la casa consultora
Evaluate Consulting,” el mercado de medicamentos deviene

en uno de los mas fiables y con mejor proyeccion a escala
mundial en los Gltimos afios; de hecho, dicha tendencia
posibilita que se prevea su crecimiento estable durante los
proximos cinco afos. (Fig. 1).

Mas de la mitad de los productos biotecnol6gicos
se emplean en la salud humana

Un estudio publicado por la casa consultora INE Lo-
gistics and Consulting® expresa que el sector de la salud
humana se ubica como puntero en cuanto a aplicacion de los
productos derivados de la biotecnologia moderna. Supera
en veinte puntos porcentuales a la alimentacion humana y
en mas del doble de puntos a la agricultura y produccion
forestal, ocupantes de las posiciones dos y tres, respectiva-
mente. Vale sefialar que el porcentaje final correspondiente
supera ampliamente al 100 % (168 %) lo cual viene dado
porgue son numerosos los productos biotecnolégicos que se
aplican en méas de uno de los sectores analizados. ( Fig. 2).

Retos mundiales en el sector de la salud

Dada la complejidad intrinseca de la salud publicaen el
mundo de hoy, los expertos han postulado los nuevos retos
que deben enfrentar las organizaciones que desarrollan su
actividad en este sector. De acuerdo con la revista Business
Monitor International,® los diez retos los méas relevantes
resultan los siguientes:

1. Ventas bajo presion.

2. Reformas de salud.

3. Competencia.

4. Nuevas regulaciones.

5. Necesidad de renovar ofertas.

6. Retiro de medicamentos.

7. Genéricos y biosimilares.

8. Aumento de la esperanza de vida.
9. Nivel de ventas.

10. Innovacion y desarrollo.
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Fig. 1. Mercado mundial de medicamentos 2017 — 2022. Adaptado de: Eva-

luate Consulting



Ademaés de los problemas tradicionales, como es el
aun insatisfecho acceso universal a los servicios de salud,
se presume que los mencionados nuevos retos mantengan
una alta intensidad o quizas incrementen sus efectos sobre
los participantes en el sector, en particular en aquellas en-
tidades que ofrecen productos y servicios relacionados de
manera directa con la salud de las personas.

Algunos de estos retos son el resultado directo de
las dinamicas intrasectoriales (reformas de salud, nue-
vas regulaciones, retiro de medicamentos, entre otros)
mientras que otros son el resultado de la interaccion,
en menor o mayor medida, de componentes propios
del sector de la salud con otros provenientes de otras
areas de la sociedad (aumento de la esperanza de vida,
innovacion y desarrollo, entre otros).

Un aspecto significativo que vale destacar es el presu-
puesto para ejecutar proyectos de investigacion desarrollo
(14+D). En la tabla se muestran los tres mayores a nivel
mundial dentro de las empresas del sector farmacéutico,
correspondientes a 2016.%°

Crecimiento del mercado segun regiones geograficas

Desde el 2010 los mayores crecimientos observados
en el mercado global de medicamentos correspondieron a
Asia/Africa, Europa del Este y América Latina (Fig. 3), con
tasas superiores al 10 % anual en los tres casos, segun IMS
Health, el proveedor mas grande de datos de prescripcion
médica de los EE. UU."

Tabla. Empresas farmacéuticas. Los tres mayores presupuestos
de 1+D en 2016

Organizacion Presupuesto de  Porcentaje de las

(pais sede) 1+D ganancias asigna-
(billones de USD) dos a I+D (%)

Roche (Suiza) 11,4 22,8
Novartis (Suiza) 9,0 18,5
Johnson & Johnson 7,0 10,0

(EE. UU))

Industria ] 16,0
Medioambiente [T ] 18,1

Salud ¢ E |s3.6

Fuente: INE Consulting.
Fig. 2. Uso de los resultados de la biotecnologia, seguin sectores
de aplicacion (%).
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El positivo dinamismo alcanzado por buena parte de las
economias de estas regiones, junto con los flujos financieros,
el asentamiento de nuevas industrias o el desarrollo de las
ya existentes en sus territorios, asi como la preocupacion de
gobiernos u otras organizaciones por mejorar los indicado-
res de salud en sus naciones, entre otros factores de indole
socioeconémicos, favorecen esta tendencia.*?
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Fig. 3. Porcentajes de crecimiento del mercado segun areas
geograficas.

DISCUSION

Dinémica del mercado mundial de medicamentos

Este pronostico se sustenta en la tendencia obser-
vada en el caso de enfermedades tales como el céncer,
las enfermedades infectocontagiosa, los padecimientos
cardiovasculares y algunas afecciones profesionales; las
cuales se estima que crezcan o se mantengan dentro de los
rangos de morbilidad y mortalidad catalogados como muy
significativos. Asimismo, las ventas previstas para una serie
de medicamentos novedosos, la expansion de nuevas tera-
pias y la entrada de nuevos biosimilares suponen notables
crecimientos en los préximos afios.*®

Esta dindmica de crecimiento positivo intuye la apertu-
ra de nuevas oportunidades para los oferentes que concurran
a este mercado, en particular para aquellos que oferten
medicamentos novedosos aprobados por las autoridades
correspondientes, asi como aquellas formulaciones exito-
sas que ya son comercializadas en la actualidad, las cuales
representan ingresos notables para un grupo significativo
de productores y distribuidores dentro de este mercado.

Productos biotecnolégicos empleados
en la salud humana

En el afio 2016, el 48 % de los medicamentos distri-
buidos en los EE. UU. clasificaban como biofarmacos (o
sea, aquellos obtenidos total o parcialmente mediante la
biotecnologia moderna).' Esta cifra evidencian la rele-
vancia que han alcanzado las producciones derivadas de
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la biotecnologia aplicables a la salud humana, en particular
desde el advenimiento en la década de 1980 de la ingenieria
genética aplicada a la salud.

Otro aspecto que confirma esta afirmacion son los ele-
vados porcentajes de inversién dentro de la biotecnologia
aplicada a la salud humana a nivel global. Dicho indicador
supera a los restantes sectores industriales referidos en el
estudio al cual hacemos referencia.*

Retos mundiales en el sector de la salud

Algunos de los aspectos principales que caracterizan
a cada uno de los retos ya mencionados se ofrecen a con-
tinuacion:

1. Ventas bajo presion. Se refiere a la oferta de productos
o servicios de salud bajo situaciones extremas o de alta
peligrosidad para las personas, como pueden ser las
pandemias, desastres ambientales, conflictos bélicos,
entre otros. En estos casos, organismos internaciona-
les, gobiernos nacionales o locales, instituciones de
beneficencia u otras organizaciones apremian la venta
a gran escala de medicamentos, dispositivos médicos,
productos nutracéuticos, entre otros, con el propésito de
mitigar o minimizar los efectos dafiinos debidos a los
problemas causales, como los aqui mencionados. Estos
escenarios inducen fuertes presiones para fabricantes,
distribuidores, autoridades reguladoras, entre otros; en
particular en cuanto a tiempo y cantidades de productos
se refiere, pues los requerimientos y necesidades gene-
ralmente son a corto plazo, en grandes lotes y a precios
relativamente bajos, en virtud de resolver o mitigar las
grandes complicaciones derivadas de las problematicas
planteadas (o debidas a otras causas similares).

2. Reformas de salud. Nos referimos a aquellas que,
mediadas tanto por las autoridades reguladoras (tanto
nacionales como supranacionales), los gobiernos na-
cionales o las organizaciones sanitarias del mundo, que
potencialmente alteran (de manera positiva o negativa)
las relaciones establecidas entre productores, oferentes
y consumidores. Estas reformas, que por lo general son
de estricto cumplimiento por las partes involucradas,
pueden afectar de manera dréastica las licencias de ma-
nufactura, normas de ventas y uso, entre otros elementos
que modifican las dindmicas propias del sector de la
salud o sus relaciones con otras areas de la sociedad.

3. Competencia. Siendo el mercado de medicamentos uno
de los mercados mas lucrativos del mundo, como ya
se ha expuesto en este trabajo, no podia esperarse una
competencia “suave o moderada”. De acuerdo con la
consultora Interbrand® varias de las empresas mas im-
portantes del sector se ubican entre las cien mayores del
mundo en términos de volumen de negocio y generacion
de utilidades (incluye todos los sectores industriales).
Y aunque existe mas de un ejemplo de cooperacion
temporal entre estas grandes corporaciones, ya sea para

abordar de manera conjunta proyectos de 1+D, produ-
cir medicamentos 0 sus componentes, entre otros; la
competencia por conquistar segmentos de mercado y
posicionar productos resulta despiadada e impetuosa.

. Nuevas regulaciones. Bien sea a medida que se conciben

y registran nuevas formas farmacéuticas, principios
activos o estrategias de diagnostico y terapia, o bien al
caracterizar de manera mas completa las formulacio-
nes ya existentes; las autoridades de salud del mundo
emiten regulaciones novedosas tendientes a preservar
la calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos o
medios de diagnostico, toda vez que en esto radica, en
buena medida, su razén social. Por ejemplo, se sabe que
en el 2017 la Food and Drug Administration (FDA) de
los EE. UU. otorgd licencia de comercializacion a 46
medicamentos, uno de los registros mas altos de los
Gltimos afios.” Toda vez que el registro sanitario, emi-
tido por dicha autoridad reguladora, resulta una pieza
imprescindible para la comercializacion de nuevos
productos, resulta obvia la relevancia que adquiere este
aspecto dentro de las dindmicas del mercado analizado.

. Necesidad de renovar ofertas. Como es conocido, una

de las maneras mas confiables para acceder a nuevos
mercados radica en la renovacion o modernizacion de
la cartera de productos y servicios. En el caso que nos
ocupa, el contar con una fuerte infraestructura de 1+D,
asi como un adecuado presupuesto y estrategias bien
definidas, encaminadas a desarrollar nuevos productos
y servicios, resulta decisivo, toda vez que la aprobacion
para uso clinico de cualquier medicamento conlleva
el haber vencido estudios preclinicos, asi como tres
fases de ensayos clinicos. Todo esto, aunque demanda
afios de estudio y grandes volimenes de recursos,
hasta el momento, constituye un requisito de estricto
cumplimiento para aquellas entidades que presentan
nuevos productos para su aprobacién por parte de las
autoridades sanitarias correspondientes.

. Retiro de medicamentos. Este fenémeno, para nada

insolito, viene determinado por diversos aspectos,
tales como la obsolescencia de productos, el hallazgo
de reacciones adversas durante su aplicacion masiva
(estudios en la fase 1V), la aprobacion y venta de
variantes mas efectivas, entre otros. Es evidente que
cuando un fabricante o distribuidor se ve obligado a
retirar un producto del mercado su imagen, prestigio y
balance financiero pueden sufrir considerablemente. Al
respecto, un ejemplo mundialmente conocido es el de
la droga talidomida.'® A pesar de que el retiro de dicho
medicamento sucedio en 1963, esto aln supone pro-
blemas para la empresa alemana Griinenthal, quien lo
desarrolld, registré y comercializ6 entre los afios 1957 y
1963 contra la hiperemésis gravidica, pero que termin6
afectando de manera severa a los fetos, en virtud del
efecto teratogénico de uno de sus dos enantiomeros. Di-
cha empresa enfrenta desde hace varios afios diferentes
procesos judiciales por parte de las personas afectadas,
quienes solicitan fuertes indemnizaciones.



7. Genéricos y biosimilares. Tanto el auge de los medica-
mentos genéricos como de aquellos identificados como
biosimilares (aquellos que se pueden fabricar por diver-
sas empresas al caducar las patentes que protegen los
productos originales)*” supone la entrada al mercado de
ofertas presumiblemente tan confiables como sus seme-
jantes que concurren, por lo general, bajo el amparo de
una marca notoria. No obstante, este fendmeno supone
una potencial desventaja para estos Gltimos, toda vez
que sus precios suelen ser significativamente mayores.
No obstante, la irrupcion inminente de gran cantidad de
estos productos, como es el caso de Francia, que a decir
de la Regulatory Affairs Professionals Society (RAPS)
pronostica para el 2022 una penetracion de biosimilares
de 80 % en su mercado de medicamentos,’ lo cual trae
implicaciones directas sobre las empresas beneficiarias
de la propiedad intelectual sobre medicamentos, prin-
cipios activos, formulaciones, medios de diagnostico,
equipos y dispositivos médicos, entre otros.

8. Aumento de la esperanza de vida. El sostenido incre-
mento de este indicador demogréafico a nivel mundial,
particularmente en aquellas naciones en vias de desa-
rrollo, trae aparejado un ldgico envejecimiento pobla-
cional, factor que favorece la aparicion y el desarrollo
de enfermedades crénicas o degenerativas propias de
las edades avanzadas. Es este también un significativo
reto en los mercados de medicamentos, donde en no
pocas ocasiones se promueven productos y servicios
dirigidos a mejorar la calidad de vida de estas personas,
toda vez que muchas de las enfermedades que padecen
no tienen cura en la actualidad, entre ellas la diabetes,
la hipertension y algunas neoplasias, las cuales, como
es conocido, resultan de alta morbilidad y mortalidad.
Se espera que muchos de los productos indicados para
mejorar la calidad de vida y atenuar o controlar los
efectos de estos males, incrementen significativamente
su demanda en proporcion directa con el mencionado
indicador poblacional.

9. Nivel de ventas. La dinamica del mercado mundial
de medicamentos muestra tendencia creciente en los
altimos afios, como ya se ha expuesto en el presente
trabajo. Diversas son las razones que justifican esta
corriente, entre las que destacan la salida al mercado de
nuevos productos, el incremento observado en algunas
de las enfermedades que demandan un volumen signi-
ficativo de medicamentos para su tratamiento eficaz y
el aumento mundial de las personas de la tercera edad
(segmento muy consumidor de medicamentos). Ade-
mas, siendo este uno de los sectores econémicos mas
rentable, con altos niveles de consumo de productos,
resulta coherente que se registren ventas progresivas en
los principales mercados o regiones geograficas. Ello
implica incrementar tanto la produccion como la 1+D
de nuevos medicamentos.

Mercado mundial de medicamentos 7 7

10. Innovacidn y desarrollo. En el universo de las ciencias
médicas de hoy, y cada vez con més fuerza, se imponen
las herramientas y técnicas que involucran la robdtica,
lacomputacion, las técnicas ultrarrapidas de pesquisaje,
entre otras. En la actualidad, el analisis de varios cen-
tenares de candidatos a farmacos puede realizarse, con
alta confiabilidad y seguridad, en una jornada; mientras
que una década atras requeria de varias semanas 0
meses de trabajo intenso. Por citar un solo ejemplo de
esto, y seguin la Oficina de Contabilidad del Gobierno
de los EE. UU., en 1990 un equipo de investigadores
muy eficiente alcanzaba a evaluar unas dos mil nuevas
moléculas al afio, mientras que en 2014 un robot era
capaz de evaluar unas diez mil moléculas en solo 6
horas, lo cual supone una efectividad impensable hace
solo tres décadas atras.'® Se presume que los mayores
crecimientos se observen en areas correspondientes a
naciones en vias de desarrollo, donde acontecen las
mayores brechas y oportunidades socioeconémicas
para sus pobladores. Para Cuba, resulta particularmente
atractivo que este indicador se comporte de esta manera,
pues la mayoria de los negocios y colaboraciones en
salud que se llevan a cabo (o que se prevén a corto y
mediano plazos) involucran paises de estas regiones.

En el presente estudio se han identificado elementos
que limitan su alcance, y si bien estos no resultan atenuantes
severas a la investigacion, en alguna medida hubiera sido
favorable el poder incluirlos.

En primer término, y como es conocido, las dindamicas
de los mercados resultan procesos de alta complejidad
donde interactian numerosas variables y categorias, lo cual
se acentda al analizarse mercados desde una perspectiva
global. De ahi que son diversos los indicadores, que por
disimiles razones, no han sido incluidos en este trabajo,
centrandonos entonces en el analisis de los mas conocidos o
que resultan mas accesibles segun las fuentes consultadas.
Asimismo, no todos los indicadores examinados presentan
el mismo nivel de actualizacion, lo cual impide que los ana-
lisis sean realizados en similitud de condiciones temporales.

Finalmente podemos concluir que la investigacion
realizada compila informaciones de interés para aquellos
decisores que acttan en el contexto del sector de la salud
publica, en especial aquellos que intervienen en el mercado
global de medicamentos.

Por otra parte, se muestra el efecto de los diez retos
mas importantes para la salud publica y se analiza el com-
portamiento de cada uno de ellos en la actualidad, lo cual
complementa en buena medida el examen de los parametros
incluidos en este articulo.
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DIsPOSITIVOS MEDICOS

ESTUDIO BIBLIOMETRICO DE LAPRODUCCION DEL ANUARIO CIENTIFICO

DEL CECMED 2003-2017

Bibliometric study of the production of the CECMED Scientific Yearbook 2003-2017

RESUMEN

Introduccion: La Bibliometria como disciplina con-
siste en la aplicacion de los métodos estadisticos y
matematicos para definir los procesos de la comu-
nicacion escrita, la naturaleza y el desarrollo de las
disciplinas cientificas mediante técnicas de recuento
y andlisis de la comunicacion.

Objetivo: Evaluar mediante un analisis bibliométrico
la produccion cientifica de la revista Anuario Cientifico
del CECMED, publicacioén de la Autoridad Reguladora
Nacional de Medicamentos de Cuba en los 15 afios
de su edicion (2003-2017).

Métodos: Se consultaron los 15 volimenes de la pu-
blicacion anual de la Autoridad editados durante este
el periodo analizado. Se utilizaron las herramientas
del paquete de programas Microsoft Excel, para la
presentacion graficas de los indicadores cienciomeé-
tricos vinculados a la produccion cientifica del Anuario.
Resultados: Entre 2003-2017 el Anuario publico
190 articulos, en los que se identificaron 242 au-
tores que produjeron 650 firmas, con un promedio
de 12 articulos anuales a razén de cuatro autores
por articulo. Segun la tipologia de los articulos, se
clasificaron 16 tipos y se demostré que los trabajos
de investigacion-desarrollo resultaron los de mayor
produccion (45 %), seguidos por las resefias (16 %)
y los trabajos experimentales (13 %).
Conclusiones: El estudio revel4 una rigurosa estabili-
dad en la publicacion del Anuario. Permitié corroborar
gue existen condiciones potenciales para publicar
articulos eninglés y para incrementar la colaboracién
nacional e internacional

Palabras clave: Estudio bibliométrico, gestion del
conocimiento, produccion cientifica, indicadores de
productividad.

*Master en Procesos Biotecnoldgicos.
2Master en Farmacia Clinica.

Aymé Sudrez Torraly Lisette Pérez Ojeda®

ABSTRACT

Introduction: Bibliometrics as a discipline consists of
the application of mathematical and statistical methods
to define the processes of written communication,
the nature and development of scientific disciplines
through techniques of counting and analysis of com-
munication.

Objective: To evaluate through a bibliometric analysis
the scientific production of the CECMED Scientific
Yearbook, publication of the Cuban National Drug
Regulatory Authority in the 15 years of its edition
(2003-2017).

Methods: The 15 volumes of the annual publication
of the Authority published during this period were
consulted. The tools of the Microsoft Excel software
package were used for the graphical presentation of
the scientometric indicators linked to the scientific
production of the Yearbook.

Results: In the period 2003-2017 the Yearbook publis-
hed 190 articles, in which 242 authors were identified
who produced 650 signatures, with an average of 12
articles per year at the rate of four authors per article.
According to the typology of the articles that this ma-
gazine considers, 16 types were classified and it was
demonstrated that the research-development papers
were those with the highest production (45%), followed
by the reviews (16%) and the experimental ones (13%)
Conclusions: The study showed a rigorous stability
in the publication of the Yearbook. It allowed corro-
borating that there are potential conditions to publish
articles in English and to increase national and inter-
national collaboration.

Keywords: Bibliometric study, knowledge manage-
ment, scientific production, productivity indicators.
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INTRODUCCION

La investigacion cientifica queda incompleta sin su
publicacién, puesto que ésta es la que proporciona el pro-
ceso de conexion con la comunidad cientifica que puede
evaluarlay dar o no su asentimiento. Consecuentemente, si
la publicacién constituye el producto final de la actividad
cientifica, la productividad cientifica de los investigadores
puede ser evaluada mediante una descripcion cuantitativa
de su produccion.t

La abundante informacion cientifica generada en los
Gltimos afios asociada a las nuevas formas de comunicacion,
ha llevado a la comunidad cientifica a proponer su medicion,
lo que di6 lugar al nacimiento de una nueva disciplina: la
bibliometria. A pesar de que existen varias definiciones de
bibliometria, la primera referencia reconocida por todos
es la definicion dada en 1969 por Alan Pritchard quien la
define, como la aplicacion de las matematicas y métodos
estadisticos a libros y otros medios de comunicacion [...]
para arrojar luz sobre los procesos de la comunicacion
escrita y de la naturaleza y el curso de desarrollo de una
disciplina mediante el recuento y andlisis de las diferentes
facetas de esta comunicacion.?

La bibliometria como disciplina tiene desde su inicio
dos grandes ambitos de desarrollo y aplicacién; por una
parte, la respuesta al estudio de la cienciay la evolucion de
la produccioén cientifica y, por otra, la gestion editorial. La
bibliometria hace uso de métodos matematicos y analisis
estadisticos que posibilitan la obtencién de indicadores con-
fiables, asociados con la calidad. De esta forma, es posible
obtener informacidn del nimero de documentos publicados
por una institucion o un pais, los grupos de investigacién o
los individuos con mayor productividad cientifica.?

Los estudios bibliométricos pertenecen a un campo de
investigacién interdisciplinario que tiene el potencial de
extenderse a casi todos los campos cientificos. La meto-
dologia de la bibliometria comprende componentes de las
matematicas, las ciencias sociales, las ciencias naturales,
la ingenieria, la informatica y la estadistica, entre otras.*
Se basa en el andlisis estadistico de datos cuantitativos
procedentes de la literatura cientifica y constituye en la
actualidad la herramienta esencial para el conocimiento de
la actividad investigadora, en ellos se utilizan indicadores
que son medidas validas para evaluar los niveles de pro-
duccidn cientifica de una publicacion dada, lo que permite
a su vez, clasificarla respecto a su produccion, difusion y
repercusion correspondientes.’

La gestién del conocimiento, por su parte, constituye
una herramienta facilitadora y un impulsor del desarrollo de
toda organizacion. Entre los indicadores para medirlaen una
organizacion, se encuentra la adecuada y sistematica divul-
gacion de sus resultados, lo que, en muchos de los casos, se

realiza a través de su publicacion en érganos especializados
de difusion propios u otros con perfiles editoriales afines.
Larevista cientifica o académica es el medio especializado
donde la investigacion cientifica puede publicarse.> Como
consecuencia de ello encuentra publicidad y existencia so-
cial, lo, que permite ademas, la conservacion y el archivo
de conocimientos.

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) es la Autori-
dad Reguladora Nacional de medicamentos y dispositivos
médicos de Cuba (ARN), encargada de velar por la calidad,
seguridad, eficacia y efectividad de estos productos para
su uso en humanos. Desde el 2013 cuenta con la revista
Anuario Cientifico CECMED, publicacion especializada
de periodicidad anual del Ministerio de Salud Publica de
la Republica de Cuba.

El Anuario tiene el propésito de contribuir al desarrollo
de la regulacion y vigilancia sanitaria de medicamentos y
productos para la salud, asi como a mantener una eficaz y
actualizada promocion y divulgacion de los respectivos
avances y tendencias en los ambitos cientifico y técnico y
propiciar a su vez, un canal de intercambio de conocimien-
tos y de experiencias entre las disciplinas de las ciencias de
la salud y otras relacionadas. En los 10 primeros afios de su
edicion se realizé un estudio bibliométrico de la produccién
cientifica de esta publicacion.®

El presente trabajo tuvo como objetivo evaluar me-
diante el analisis bibliométrico la produccion cientifica del
anuario cientifico del CECMED al cumplirse 15 afios de su
edicion (2003-2017).

METODOS

Para su realizacion, se consultaron los 15 volimenes
del Anuario editados durante el periodo comprendido entre
2003y 2017, correspondiente a los 15 afios de edicion. Se
cre6 una biblioteca digital mediante el gestor bibliografico
EndnoteXIl, en la que se compilaron los correspondientes
articulos publicados durante el periodo evaluado. Se utiliz6
el paquete de programas Microsoft Excel, para la presenta-
cion graficas de los indicadores cienciométricos vinculados
a la produccion cientifica del Anuario.

Los indicadores bibliométricos y de productividad
estudiada fueron, segiin Spinak E:’

1. Productividad anual. Total de articulos publicados en
un afio.

2. Tipo de documento publicado. Tipologia utilizada para
clasificar los articulos publicados.

3. Productividad autoral. Cantidad de articulos que cada
autor publica dentro de la revista, ya sea como primer
autor o autor secundario (cuenta completa).

4. Indice de productividad. Se define como el logaritmo
natural del total de articulos originales. Forma de
calculo: IP=log (Td).



Dénde IP: indice de Productividad y Td: Total de do-
cumentos incluidos en la muestra.

5. Distribucién de los autores segln su productividad.
Los autores identificados dentro de la muestra se
distribuyeron en tres grandes grupos atendiendo a su
productividad:

—Grandes productores: producen 10 0 mas articulos.
—Medianos productores: producen entre 2'y 9 trabajos.
—Pequefios productores: producen 1 solo articulo.

6. Productividad por género. Se define como la cantidad
de autores de cada sexo cuyas contribuciones han sido
publicadas dentro de la revista.

7. Indice de cooperacion. Dentro de la productividad
cientifica es interesante saber el numero de autores
que trabajan en colaboracion, es decir si hay muchos
autores 0 no que trabajan en solitario o en equipo. Este
indicador denominado indice de cooperacion o mas
conocido como niimero de firmas por trabajo, procede
de dividir el numero de firmas aparentes entre el nimero
de articulos.

8. Idioma de la publicacién. Idiomas que predominan en
la publicacién.

RESULTADOS

El Anuario Cientifico del CECMED ha mantenido
regularidad en su edicidn, asi como al rigor con que valida
lo que publica, por lo que mantiene la certificacion que lo
avala como Publicacion Cientifico Tecnologica que otorga
el Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente de
la Republica de Cuba.?
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Los resultados de los diferentes indicadores estudiados
se relacionan a continuacion:

Productividad anual
Durante el periodo estudiado, afios 2003 al 2017, se
publicaron 190 articulos, para un promedio de 12 articulos
anuales. La figura 1 muestra la distribucion anual.
Tipo de documento publicado
Se clasificaron 16 tipos. Las tipologias mas utiliza-
das fueron los originales (investigacion desarrollo) con
87 articulos (45 %), seguidos por las resefias (16 %)
y los trabajos experimentales (13 %). La distribucién
y tendencia anual de toda la tipologia documental se
muestra en la figura 2.
Productividad autoral
Se identificaron 242 autores que produjeron 650 firmas.
indice de productividad
Formade célculo: IP = log (Td) entonces, IP=1log 190=2,2.

Distribucion de los autores segun su productividad

e Grandes productores: 12 autores.
e Medianos productores: 98 autores.
e Pequefios productores: 132 autores.

16
15
13
11 11
10
9 9 9
8

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Fig. 1. Articulos publicados por el Anuario Cientifico CECMED durante el periodo comprendido entre

2003 y 2017.
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Fig. 2. Articulos publicados por el Anuario Cientifico CECMED durante el periodo comprendido entre

2003 y 2017 atendiendo a la tipologia empleada.

Los autores mas productivos (12) contribuyeron con
10-39 articulos per capita, tres de los cuales se destacaron
por estar presentes en casi todas sus ediciones, contribu-
yendo con 18-39, articulos per capita. La tabla 1 muestra
los autores mas productivos.

Productividad por género

Este indicador se comportd d la siguiente manera:
autores de sexo femenino: 167 y de sexo masculino: 75.

Indice de cooperacion
El nimero de firmas aparentes fue de 650 y el nimero
de articulos, 190. La division entre ellos: 3,4. Por tanto, el
indice de cooperacion fue de 3,4 firmas o autores/trabajo.
Idioma de publicacion
El idioma predominante es el espafiol. No obstante,

el consejo editorial exige la publicacion del resumen, los
titulos y las palabras clave en idiomas espafiol e inglés.

Segun el tema abordado, hubo predominio de los temas
de reglamentacion. (Fig. 3).

Tabla 1. Autores méas productivos en el Anuario Cientifico
CECMED durante el periodo comprendido entre 2003 y 2017

Autores Articulos
Celeste A. Sanchez-Gonzélez 39
Santa. Deybis Orta-Hernandez 21
Rafael B. Pérez Cristia 18
Raul Yafiez Vega 13
Ana Lara Sterling 12
Lidice Fernandez 12
Mario Landys Chovel 12
Reynaldo B. Hevia Pumariega 11
Aymé Suérez Torra 10
Diadelis Rémirez Figueredo 10
Grethel Ortega Larrea 10
Judith Cartaya Lopez 10
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Fig. 3. Articulos publicados por el Anuario Cientifico CECMED durante el periodo comprendido entre

2003 y 2017 atendiendo los temas que abordan.

DISCUSION

La publicacion de una revista cientifica es un proceso
académico y administrativo tan laborioso como complejo
donde intervienen multiples actores y factores. La profesio-
nalidad, rigurosidad y dedicacion de los distintos compo-
nentes del equipo editorial en el cumplimiento de las tareas
asignadas es la piedra angular de la existencia prospera y
el progreso de una revista cientifica.?

La evaluacién de los resultados de la investigacién
cientifica puede realizarse mediante dos modos complemen-
tarios: la evaluacion por pares (peer review) y la evaluacién
a posteriori mediante la valoracion de las publicaciones en
las que se recojan los resultados. Ambos han sido tenidos
en cuenta por el comité Editorial del anuario cientifico del
CECMED, y ha motivado la realizacién de este estudio.

El comité editorial del Anuario, durante los dltimos
tres afios, ha realizado acciones de mejora de su estrategia
editorial, asi como de la calidad de la revista. Una de las
primeras acciones fue la recopilacion de toda la informa-
cién existente sobre la publicacion y la actualizacion, pre-
sentacién y aprobacion por el Consejo de Direccion de la
estrategia editorial de la institucién, la cual debe garantizar
la divulgacion de sus principales resultados cientificos y
técnicos. Igualmente, reorganizé la estructura organica de
la editorial y reestructurd el consejo editorial >0

Se constat6 una rigurosa estabilidad en la publicacién
del Anuario (Fig. 1), con un promedio de 12 articulos por
afio entre 2003y 2017. El promedio de articulos publicados
en los 10 primeros afios (2003-2012) fue de 17 y en los ulti-
mos 5 afios (2013-2017), de 12, como hemos ya declarado.
Este descenso es, sin embargo favorable, porque guarda
una normal y estrecha relacién con el correspondiente in-

cremento en el indice de rechazo alcanzado en el Anuario
como resultado de las acciones y medidas organizativas
tomadas para mejorar su calidad,

Entre estas medidas se destaca el proceso de arbitraje,
que constituye el instrumento de validacion de la infor-
macién publicada, en el caso del Anuario, el proceso de
arbitraje se realiza a través del peer review. Solo un arbitraje
estructurado correctamente es capaz de detectar la mayoria
de las debilidades que presenta un manuscrito, asi como sus
fortalezas, novedad cientifica, entre otras.

Respecto a la tipologia documental resaltan, con el
transcurrir del tiempo, nuevos tipos de documentos como
articulo de revision y de posicidn, comunicacion especiali-
zada, informe técnico, desarrollo tecnoldgico y contribucion
especial. En total se clasificaron 16 tipos con predominio de
los articulos originales de investigacion desarrollo.

Los temas tratados en los articulos que son publicados
en el Anuario Cientifico CECMED se corresponden con
las funciones basicas y los procesos que intervienen en el
campo del control y la regulacién de los medicamentos,
equipos y dispositivos médicos. Se comprobd que los arti-
culos relacionados con la reglamentacion tuvieron la mayor
presencia entre los publicados sobre el resto de los temas,
pues la mision fundamental de nuestro quehacer es contri-
buir al desarrollo de la regulacion y vigilancia sanitaria de
medicamentos, y productos para la salud (Fig. 3).

El indice de productividad del Anuario (2,2), resultd
ser superior a valores registrados por algunas publicaciones
periodicas del sector sanitario.*?

Se identificaron como autores mas productivos 12
especialistas, de ellos quienes mas contribuciones han
realizado a la revista son Celeste A. Sdnchez Gonzélez (39),
Santa Deybis Orta Hernandez (21) y Rafael B. Pérez Cristia
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(18), debe sefalarse que estos autores pertenecen al comité
editorial de la Revista.

En la productividad por género predomino la presencia
de firmantes femeninas (69 %), similar al comportamiento
demostrado en las revistas Panamericana de Salud Publica
y Cubana de Farmacia.'?*3

El indice de cooperacion de 4,4 firmantes por trabajo
indica un predomino de la coautoria sobre la autoria en
solitario.

Aunque no hay fuentes que propongan una cantidad
ideal de autores por trabajo, si se reconoce la tendencia
internacional al abordaje de la investigacién desde una pers-
pectiva multidisciplinar que propicia el trabajo en equipo.?

Existen condiciones potenciales para incrementar la
colaboracion nacional y la internacional, de la que carece
el Anuario, asunto en el que hay que trabajar por cuanto
es la tnica publicacion periddica en Cuba, cuyo perfil de
publicacion esta dedicado a difundir el desarrollo cientifico
técnico de la reglamentacion sanitaria en el pais. Es nece-
sario trabajar en la revision de las politicas de difusion,
promocion, distribucién y visibilidad, con que cuenta el
Anuario.

Un aspecto en el que se puede trabajar y mejorar la
visibilidad seria aumentar el nimero de los articulos en
idioma inglés.’*!® Este elemento estd considerado entre
“Los diez mandamientos para incrementar las citas” segun
el estudio realizado por Buelas-Casal,'® quien sefiala que
la traduccién parcial o total de los contenidos es una forma
simple y eficaz de ampliar el publico.

Por limitaciones con el acceso a bases de datos espe-
cializadas no se pudieron calcular otros indicadores como
los de circulacidn, dispersion y los indicadores de consumo:
indice de Price, que nos da las referencias con menos de
cinco de afios de antigliedad respecto a la publicacién del
articulo y el total de las referencias.

Finalmente, podemos concluir que el estudio revel6 una
rigurosa estabilidad en la publicacion del Anuario. Permitié
corroborar que existen condiciones potenciales para publi-
car articulos en inglés y para incrementar la colaboracion
nacional e internacional.

Se recomienda para las préximas ediciones utilizar
los Descriptores en Ciencias de la Salud, estos tiene como
finalidad principal servir como un lenguaje Gnico para
indexacion (o indizacién) y recuperacion de informacion
entre los componentes del Sistema Latinoamericano y de
Caribe de Informacion en Ciencias de la Salud.
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DE TRABAJADORES DE LAAUTORIDAD REGULADORA NACIONAL

Management system for the evaluation and training for working people

of the National Regulatory Authority
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RESUMEN

La Seccion de Gestion del Conocimiento del Centro
para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos
y Dispositivos Médicos, presenta dificultades para
realizar el proceso de evaluacién y capacitacion;
para ello, se utiliza un software que no satisface el
desempefio éptimo de este proceso. Desarrollar un
software de Gestién para la Evaluacion y Capacitaciéon
de los trabajadores que permita agilizar el proceso
y lograr un mejor control de toda la informacion, es
el proposito de este trabajo. Se reviso la bibliografia
y se selecciond la herramienta Symfony2, por ser
un framework robusto y de los mas utilizados en el
mundo. Se desarroll6 la aplicacion en el lenguaje PHP
y se us6 MYSQL como lenguaje de base de datos.
Se desplego la aplicacién, posee filtros de busque-
da para una mejor localizaciéon de los registros y se
utilizé por los especialistas que tributan al proceso,
Se implementaron graficos y tablas dinamicas con
estadisticas en tiempo real del proceso de evaluacién
y capacitacion actual. Se dispone de un control de
acceso basado en roles de usuario que garantiza la
confidencialidad, integridad, disponibilidad, consisten-
ciay control de lainformacion. El centro dispone de un
Sistema de Gestion para la Evaluaciéon y Capacitacion
que tramita el proceso de evaluaciéon y capacitaciéon
de trabajadores sin dificultad y con rapidez, soluciona
las deficiencias del sistema anterior y ahorra recursos
econdmicos al centro.

Palabras clave: Evaluacién; capacitacion; Symfony;
informacion; web.
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ABSTRACT

The Knowledge Management Section of the Center
for State Control of Medicines, Equipment and Medi-
cal Devices, presents difficulties in carrying out the
evaluation and training process; for this, software is
used that does not satisfy the optimal performance of
this process. Develop a management software for the
evaluation and training of workers to streamline the
process and achieve better control of all information,
is the purpose of this work. The bibliography on the
technologies and tools for the development of web
applications was reviewed and the Symfony2 tool was
selected, as it is a robust framework and one of the
most used in the world. The application was develo-
ped in the PHP language and MYSQL was used as a
database language. The application was deployed, it
has search filters for a better location of the records
and it was used by the specialists that pay tribute to
the process. Graphs and dynamic tables with real-time
statistics of the evaluation process and current training
were also implemented. There is an access control
based on user roles that guarantees the confidentiality,
integrity, availability, consistency and control of the
information. The center has a Management System for
Evaluation and Training that processes the evaluation
and training of workers without difficulty and quickly,
resolves the deficiencies of the previous system and
saves financial resources to the center.

Keywords: Evaluation; training; Symfony; informa-
tion; Web.
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INTRODUCCION

En la actualidad el desarrollo integrado de las compe-
tencias profesionales forma parte de las exigencias permanentes
en los entornos laborales dindmicos. Una de las aristas mas
relevantes de la gestion de dichas competencias tiene que ver
con la capacitacion y el desarrollo del capital humano.

Tras mas de 25 afios de labor, el Centro para el Con-
trol Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Meédicos (CECMED)! es hoy un centro cientifico-técnico
de avanzada dentro del Sistema Nacional de Salud.? En
consecuencia, es una entidad que demanda de equipos de
trabajo en capacitacion continua, capaces de aprovechar
de manera eficaz tanto los recursos institucionales como
de otras entidades relacionadas, en aras de facilitar un alto
desempefio de su colectivo.

En tal sentido, el Centro desarrolla diversas acciones
de capacitacion concebidas a partir de prioridades y necesi-
dades identificadas en sus areas. Dado el caracter exclusivo
del CECMED como organizacién regulatoria, buena parte
de estas actividades, disefiadas e impartidas por expertos
de la propia institucion, estan dirigidas a los profesionales
que alli laboran, de ahi que estudiar el impacto de estas
acciones resulte altamente significativo de cara al alcance
de las metas organizacionales.

La necesidad de desarrollar aplicaciones informaticas
que apoyen el desempefio profesional de los usuarios, se ha
convertido en un factor determinante para la mayoria de los
disefiadores/desarrolladores Web. Muchas organizaciones
han incluido en sus proyectos requisitos de usabilidad en
sus especificaciones de requisitos de software, pues han
identificado la importancia que representa desarrollar pro-
ductos “usables” atractivos para los usuarios.

Actualmente el CECMED dispone de una aplicacion
para la evaluacion del desempefio y capacitacién del tra-
bajador que no satisface las necesidades de los capacita-
dores, pues presenta algunas dificultades para su correcto
funcionamiento, no cuenta con una eficiente experiencia de
usuario y no permite obtener reportes y estadisticas relacio-
nadas con todo el proceso de evaluacidn y capacitacion, lo
cual dificulta mucho el trabajo en el area del capacitador.
Este sistema tampoco permite que sea utilizado por varios
usuarios al mismo tiempo, lo que provoca una demora
considerable del proceso y ademas no es multiplataforma.

TECNOLOGIAS Y HERRAMIENTAS

Para el desarrollo del trabajo se realizé un estudio de
las tecnologias y herramientas para el desarrollo de apli-
caciones web. Seleccionamos la herramienta Symfony,2®
por ser un framework robusto y de los mas utilizados en
el mundo. Se desarrollé en el lenguaje PHP* y MYSQL
como gestor de base de datos. Ademas, se consulté el
manual de identidad corporativa para el uso de los colores
definidos en el mismo.

Creamos los usuarios con funciones de administra-
cién para poder gestionar los contenidos y disefiamos los
filtros para busquedas y lograr una mejor recuperacion de
la informacion.

FUNCIONALIDADES DEL SOFTWARE

El proceso de evaluacion y capacitacion ocurria de
manera descentralizada. Por una parte, se utilizaba una
aplicacidn de escritorio para evaluar a los trabajadores y por
otra una hoja de célculo en Excel para registrar los cursos
que se le planificaban a cada trabajador.

Con el desarrollo de este software se unificd y optimizo
todo el proceso. EI mismo permite realizar el plan de capa-
citacion de cada trabajador y evaluarlo de manera eficiente
y poder obtener reportes y estadisticas a través de graficos
y tablas dinamicas. También cuenta con filtros expuestos
que permiten una correcta localizacion de los contenidos del
sitio y un mejor acceso a la informacion. Es una aplicacion
totalmente configurable y que posee un sistema de control
de acceso basado en roles cuya funcion es la de mostrar
solo la informacion a la que estén autorizados ver cada tipo
de usuario. Con esto se logra que la informacion no puede
ser eliminada o modificada sin permiso y esté disponible
siempre que sea necesario. (Figs. 1-5)

Podemos concluir que, a partir del despliegue del
Sistema de Gestion para la Evaluacion y Capacitacion, el
CECMED dispone de un software multiplataforma con tec-
nologia de punta capaz gestionar y controlar todo el proceso
de evaluacion y capacitacion de trabajadores sin dificultad
y con rapidez, que soluciona las deficiencias del sistema
anterior y que ahorra recursos econémicos al centro.
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National impact of the guidelines on natural and traditional medicine promoted
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INTROIDUCCION

La medicina tradicional tiene una larga historia. Es la
suma total de los conocimientos, capacidades y practicas
basadas en las teorias, creencias y experiencias propias de
diferentes culturas, bien sean explicables o no, utilizadas
para mantener la salud y prevenir, diagnosticar, mejorar
o tratar enfermedades fisicas y mentales.! Las sustancias
naturales representan un recurso de los sistemas sanitarios
modernos y una oportunidad para el desarrollo de productos
terapéuticos innovadores, caracterizados por una relacion
riesgo-beneficio ventajosa.?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y Paname-
ricana de la Salud (OPS) teniendo en cuenta el amplio uso y
el crecimiento ascendente de la Medicina Tradicional, han
facilitado la integracion de la Medicina Natural y Tradicional
(MNT) en los sistemas de salud mediante su apoyo a los
Estados Miembros en el desarrollo de sus propias politicas
nacionales para ese sector. Se han elaborado directrices sobre
MNT por medio de la elaboracion y el establecimiento de nor-
mas y metodologias relativas a la investigacion de productos,
précticas y profesionales; alienta la investigacion estratégica
en materia de MNT, para lo cual respalda proyectos de inves-
tigacion clinica sobre su seguridad y eficacia; aboga por el
uso racional de la MNT mediante el fomento de su utilizacion
basada en pruebas cientificas; y difunde informacion sobre
MNT, actuando como centro coordinador para facilitar el
intercambio de informacion.®4

Por otra parte, la Red iberoamericana de Agencias
Reguladoras (EAMI) la cual esta integrada por 22 paises,
se valora como un foro con el méximo nivel de decision de
las Agencias Competentes en medicamentos de los Paises
Iberoamericanos,® permite potenciar la cooperacion, colabo-
racién, coordinacién y comunicacion entre las autoridades
sanitarias de la Red, de modo que permita incrementar la
calidad, la eficiencia y el impacto de las actuaciones de
cada Autoridad Regulatoria, esta red a través del programa

tDoctor en Ciencias Farmacéuticas.
2Licenciada en Farmacia.
3Master en Economia de la Salud. Oficina OPS/ OMS.

y Johann Perdomo*

iberoamericano de formacion técnica especializada (PIF-
TE) ha incluido en sus capacitaciones, la elaboracion del
formulario iberoamericano de formulaciones magistrales y
dispensariales. Existen muchas formas de medicina tradicio-
nal, entre las que se incluyen la medicina tradicional china,
el ayurveda, hindd y la medicina unani arabe. A lo largo de
la historia se han desarrollado una gran variedad de sistemas
de medicinas tradicionales indigenas, dependiendo de las
terapias implicadas. Las terapias de Medicina tradicional
pueden clasificarse como terapias de medicacion, si se
utilizan medicinas con base de hierbas, partes de animales
y/o minerales o terapias sin medicamentos como lo es la
acupuntura, terapias manuales, termales y otras terapias
fisicas, mentales, espirituales y terapias de mente y cuerpo.®

Cuba como miembro de la OPS y la OMS, tiene desde
la década de los afos 90 del pasado siglo y hasta la fecha,
con la inclusion de la atencion a esta especialidad en los
Lineamientos de la Politica Econdmica y Social del Parti-
do en la Revolucién (L-132), una politica para garantizar
el desarrollo y consolidacion de la Medicina Natural y
Tradicional, y ha emitido resoluciones y regulaciones que
establecen el uso de la Medicina Natural y Tradicional.”
Teniendo en cuenta lo anterior se han organizado diferentes
reuniones sobre la politica de MNT en los paises miembros
de la OMS y de la EAMI. El objetivo del presente trabajo
es mostrar los temas debatidos en los principales forum
regionales realizados sobre Medicina Natural y Tradicional
durante los afios 2016 y 2017.

ESTRATEGIA OMS 2014-2023

El denominador comln de estos forums ha sido
cumplimentar la estrategia OMS del 2014-2023 la cual
tiene los siguientes objetivos.®
1. Desarrollar la base de conocimientos para la gestion

activa de la Medicina Tradicional y Complementaria

(MTC) a través de politicas nacionales apropiadas.

4 Doctor en Medicina. Departamento de Medicina Tradicional. Ministerio de Salud Publica.
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2. Fortalecer las politicas de calidad, seguridad, utilizacién
adecuada y eficacia, mediante la reglamentacion de sus
productos, practicas y profesionales.

3. Promover la cobertura sanitaria universal por medio de
la apropiada integracién de los servicios de MTC, en la
prestacion de los servicios de salud y autoatencién de salud.

A continuacion se detallan los objetivos y resultados de
los Forum referidos anteriormente y su impacto en Cuba.

LOS FORUMS

Primer taller inter-regional de entrenamiento
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
sobre calidad de los servicios de Medicina Tradicio-
nal y Complementaria (MTC). Noviembre 2016,
Macao, China

Durante las sesiones de trabajo se definieron varios
momentos para las discusiones de grupo y el intercambio
de experiencias, de lo cual surgi6 al final un documento
técnico que se encuentra en revision y que plantea la pro-
puesta consensuada de una hoja de ruta para promover la
calidad de la MTC (productos, précticas y practicantes) en
los sistemas de salud de los estados miembros de la OMS.
Un aspecto importante discutido, fue el de la inclusion de
un capitulo sobre Medicina Tradicional en la version 11 de
la Clasificacion Internacional de Enfermedades, importante
paso de avance y reconocimiento internacional para esta.
En esta reunion se resaltd la integracion alcanzada en el
campo de la MNT dentro del sistema de salud cubano,
en la asistencia, la docencia y la investigacion. Esta taller
tuvo como objetivo primordial la calidad de los servicios
de MNT y uno de los resultados en el pais relacionados
con la calidad de los servicios y productos de la Medicina
natural ha sido la inclusion del servicio de esta especiali-
dad en la acreditacion hospitalaria y la certificacion de los
Centros de Produccion Local, en los cuales se elabora mas
del 90 % de los productos naturales que se consumen en
Cuba, amparado en la Regulacién aprobada por la agencia
reguladora en el 2016.

Primer Taller Regional de Medicina Tradicional
y Complementaria para las Américas 2017,
Nicaragua. OPS. 2017

Este primer taller fue organizado por OPS, teniendo
en cuenta la diversidad de la MNT en las Américas y la
importancia de la integracion de los paises de la region.
Como parte de los acuerdos del encuentro de Nicaragua
sobre Medicina Natural y Complementaria MTC surgio
la creacion de la Biblioteca Virtual en Salud Regional en
Medicina Tradicional, Complementaria e Integrativa, (BVS
en MTCI) propuesta por BIREME/OPS/OMS, proyecto

articulado por la Red Regional de MTCI para las Américas.
La iniciativa tiene entre sus objetivos hacer aportes y contri-
buciones a las acciones que fortalezcan la implementacion
de las MTCI en todos los paises de la regién. A través de
encuentros virtuales, reuniones, y documentos compartidos
se ha ido construyendo el Portal de la BVS en MTCI. Esta
biblioteca virtual en la cual se incluy6 a Cuba, fue presenta-
daenel | Congreso Internacional de Medicina Alternativay
Complementaria de Salud Publica realizado recientemente
en Brasil (marzo 2018), el cual fue apoyado por OMS y OPS
y en el mismo Cuba fue aprobada como miembro pleno la
red de Medicina Tradicional complementaria e integrativa
de las Américas.

Reunidn del Programa Iberoamericano
de Formacién Técnica Especializada (PIFTE)
en colaboracién con la Agencia Espafiola
de Cooperacion Internacional para el Desarrollo
(AECID) realizados en el 2016 y 2017

El objetivo principal de las reuniones organizadas por la
EAMI en estos dos afios ha sido el proyecto del Formulario
Iberoamericano, la elaboracion de la Guia de buenas prac-
ticas de elaboracion y control de calidad de preparaciones
magistrales y oficinales. En el marco de estas reuniones
han sido aprobadas las Guias lberoamericana de Buenas
Préacticas de Fabricacion de medicamentos elaborados en
farmacias dispensariales y hospitalarias y la lista para su
chequeo. “Lo anterior ha servido de herramienta importante
para el disefio del marco regulador de los medicamentos
naturales y la actualizacion del Formulario Nacional de
Medicamentos elaborados en las farmacias dispensariales
del pais”.

Estas actividades han sido de gran impacto, potencian-
do la cooperacidn, colaboracion y comunicacién entre las
Autoridades Sanitarias, incrementando la calidad y eficien-
ciaen las actividades relacionadas con la investigacion de la
MNT, las preparaciones magistrales y oficinales elaboradas
en farmacias, asi como ha contribuido al fortalecimiento
de capacidades del personal técnico de las autoridades
reguladoras y las instituciones sanitarias, a través del in-
tercambio de experiencias y conocimientos de los paises
que conforman esta red.

Férum Global Regulatorio sobre Homeopatia.
“Regulacion de los medicamentos homeopaticos:
estrategias nacionales y mundiales” Febrero 2017

Este férum fue organizado por el Ministerio de Salud
de la India y la OMS con el objetivo de conocer el estatus
actual regulatorio de los paises participantes sobre homeo-
patia, las practicas de manufactura, las oportunidades de
comercio, encontrar soluciones a los retos regulatorios,
intercambiar informacién entre los paises, desarrollar
estrategias para lograr la colaboracién internacional y la



armonizacion. Cuba presentd una panoramica sobre el
desarrollo de la homeopatia, la politica que se lleva a cabo
con esta modalidad terapéutica aprobada por el Ministerio
de Salud Publica (MINSAP), el marco regulatorio, los
productos homeopaticos como parte del Cuadro Basico de
Medicamentos del pais, la insercion de la homeopatia en
los niveles primario, secundario y terciario. Cuba dentro
de la region se destacd por poseer un marco regulatorio
tanto para el registro como para las Buenas practicas de
manufactura de los medicamentos homeopaticos y participa
como miembro dentro de la red global creada para el uso
racional de los medicamentos homeopaticos.

Reunién de la Red de cooperacion regulatoria
internacional para la medicina herbaria IRH.
(2016 y 2017)

Esta red fue establecida en el 2006, esta integrada por
34 paises miembros de OMS, su mision es trabajar de forma
cooperada para compartir las mejores practicas con el ob-
jetivo de mejorar la regulacion de los productos herbarios,
asi como proteger y promover la salud y la seguridad de los
consumidores. El objetivo es intercambiar experiencias e
informacion entre los reguladores para garantizar la calidad,
seguridad y eficacia de los fitomedicamentos. Esta red cuen-
ta con varios grupos de trabajos, los cuales tienen a su cargo
varias tematicas, en estas reuniones se han discutido topicos
como la adulteracion de los medicamentos, la calidad del
material herbario, vigilancia de productos herbarios. Los
miembros de la red presentaron ejemplos de adulteracion
de productos en sus paises, cada pais expone como se ma-
neja la adulteracion en sus paises, otro aspecto crucial es la
calidad del material herbario ya que de la calidad depende
la consistencia terapéutica del medicamento, para esto es
importante tener en cuenta los estdndares de referencia
para estos productos. Se propuso una guia de estandar de
referencia con un minimo de calidad para la materia prima
del producto herbario, la composicion de metales pesados
en los fitomedicamentos, esta guia fue distribuida para su
posterior aprobacion final, la red propici6 el intercambio
de farmacopeas.

Otro topico importante es la demostracion de la eviden-
cia clinica de los productos naturales. En el 2017 la OMS
emiti6 un borrador para circular a los paises miembros
sobre la investigacion clinica y la MTC, este documento
muestra todos los aspectos de la investigacion clinica que
son intrinsecos de la MNT, en el mismo se plasman los
retos y dificultades de la investigacion clinica de la MNT,
la demostracion de su real eficacia. Cuba cumpliendo con
los acuerdos de estas reuniones de la red de IRCH, de con-
solidar las evidencias cientificas de los fitomedicamentos,
en el 2017 concluy6 una Guia de investigacion para el
desarrollo de fitomedicamentos.®

En concordancia con las directrices OMS/OPS y la
estrategia establecida por la OMS, Cuba cuenta con la
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voluntad politica y apoyo gubernamental para el desarrollo
de la MNT, ademés ha alcanzado importantes logros en la
integracion de la MNT dentro del sistema de salud cubano,
en la asistencia, la docencia y la investigacion. A través de
la politica de salud del pais, se ha establecido el estudio de
la MNT en el pregrado de las carrera de Medicina, asi como
en el post grado, existen, Diplomados y Maestrias de las
modalidades, Homeopatia y Fitomedicamentos, ademas el
pais cuenta con regulaciones establecidas para el registro
de los medicamentos naturales y homeopaéticos para uso en
humanos, asi como con normativas para el cumplimiento de
las Buenas Précticas de Manufactura de estos productos.®®
Cuba tiene incluido 153 productos naturales en el Cuadro
Basico de Medicamentos 2018.1 EI MINSAP ha aprobado
las siguientes modalidades y alcances terapéuticos de la
MNT: acupuntura, homeopatia, apiterapia, fitoterapia, tera-
pia floral, ozonoterapia, hidrologia, heliotalasoterapia, e¢jer-
cicios tradicionales, nutricion natural*? y teniendo en cuenta
las interacciones entre medicamentos herbarios y sintéticos
13 ha incluido dentro del Sistema de Farmacovigilancia del
pais la medicina natural y tradicional, este sistema recoge
todas las notificaciones espontaneas de eventos adversos
derivados del uso de la MNT.

COMENTARIO FINAL

Todos los resultados alcanzados en los férum orga-
nizados, han sido satisfactorios y han ido en progreso del
uso adecuado de la MNT, pero ain quedan importantes
retos para la Medicina Natural y Tradicional a nivel global,
como lo son elaboracién de regulaciones para modalidades
terapéuticas como terapia floral, acupuntura, apiterapia y
ozonoterapia. La investigacion del mecanismo de accién
de la MNT es atn insuficiente, asi como el financiamiento
para las investigaciones, la ausencia de cooperacion entre
los productores y prescriptores, falta de informacién trans-
parente y clara sobre la MNT, los medicamentos herbarios
tienen distintas categorias dentro de los estados miembros.
Todo lo anterior apunta que se debe seguir trabajando para
lograr el uso racional y adecuado de la Medicina Natural
y Tradicional.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existe conflicto de inte-
reses.
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

Para evaluar la posible publicacion por la Revista
solo se recibiran trabajos originales, de revision, debate
(ensayo, de opinion, de posicidn), resefias, estados del arte,
comunicaciones cortas, comentarios especializados, notas,
reportes técnicos y otros, que se acompafien de la debida
declaracion sobre la paternidad de todos los autores y la no
ocurrencia de publicacién 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
publicacién, excepto como resimenes, 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) estrictamente
adoble ciegas (para autores y evaluadores) bajo la supervi-
sion del Consejo Editorial. En caso de discrepancias en los
informes de evaluacion, se recurre a un tercer revisor bajo
las mismas condiciones. Finalmente, este Consejo informa
debidamente a los autores las conclusiones de la evaluacion
(rechazo, devolucion para modificaciones o aceptacion para
publicacién).

Cuando el trabajo es devuelto a los autores para hacer-
le 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 realizadas, 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 columna y sin espacios extras entre
parrafos y a razén de 28-30 lineas por pagina. Se debera
emplear la fuente tipografica Times New Roman 12 pun-
tos. Cada linea deberd tener aproximadamente 60 golpes
de maquina. Todas las paginas deberan estar debidamente
foliadas en orden consecutivo con nimeros arabigos.

INSTRUCCIONES ALOS AUTORES

Instructions to the authors

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

La extension maxima sera de 12 cuartillas incluyendo
las tablas en el caso de los trabajos originales, revision y
debate; de 14 en las resefias analiticas y 4-5 en las comu-
nicaciones cortas y comentarios especializados, 1-3 en
reportes y notas técnicas.

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

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

...segun otros estudios.®®
...con la expresion siguiente:’

PARTES PRELIMINARES

En la primera pégina se aportard: el titulo del trabajo
(no debe exceder las 15-18 palabras); los nombres de los
autores (deberan escribirse completamente y sus apellidos,
ordenados segun su contribucién y en nimero no mayor de
6y seguidos de un nimero volado, a partir del 1y de forma
consecutiva que identifique la filiacion de cada autor; las
instituciones (no se emplearan las siglas y tendran el nimero
volado al principio), sus direcciones postales y teléfonos
respectivos, asi como los correos electrénicos del autor
principal o del encargado de recibir la correspondencia. Siel
numero de autores fuera mayor de 6, se aclarara por escrito
y en hoja aparte, el aporte de cada uno a la investigacion o
preparacion del articulo.

La segunda pagina la encabezard el titulo y a conti-
nuacién, el resumen. Este debe ser estructurado para los
originales, con 250 palabras como méaximo. En él se apor-
tarn los propositos, principales procedimientos empleados,
resultados mas relevantes y las principales conclusiones al
igual que cualquier otro aspecto novedoso del trabajo. Los
otros tipos de manuscritos llevan el resumen sin estructurar,
en bloque, pero con todas las partes que contiene el trabajo.
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A continuacin, se aportaran 4 a 5 palabras clave.
Les seguirdn los correspondientes 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 mo-
mento de acuerdo con la bibliografia pertinente y declarar
explicitamente al final los objetivos asumidos en el trabajo.

METODOS

Se presentaran las descripciones generales de todos
los recursos utilizados, asi como de los métodos, técnicas,
procedimientos empleados. Se incluiran los métodos esta-
disticos. Se escribiran 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, mapas
(formato .tif a 300 dpi), se denominaran figuras, tendran
numeracion arabiga consecutiva y se identificaran con sus
correspondientes pies de figuras.

En el pie de la figura deben aparecer: las leyendas, in-
formacidn sobre asteriscos que contenga laimagen, notasy
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
nGmero que tiene en la lista de referencias.

Las tablas llevaradn 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, numeradas consecutivamente y referidas

en el texto, es decir, no se intercalaran en el articulo. El
ancho méaximo de las tablas serd de 17,5 cm.

No se admiten figuras ni tablas a color, sino en blanco
Yy Nnegro.

Los resultados se escribiran en tiempo pasado.

La discusidn debera ser un andlisis de los resultados
expuestos dentro de los conocimientos existentes 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 verbales oscilaran entre el presente
y el pasado.

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

El Gltimo parrafo, recoge las recomendaciones o pro-
yecciones futuras que propone el autor.

PARTES FINALES

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

CONFLICTOS DE INTERESES

Los autores declaran que existen o no estos conflictos.

AGRADECIMIENTO

EJ.: Los autores agradecen a los estudiantes-----, por
su contribucion en la recogida de las muestras.

También se agradece a las instituciones que cooperaron
o financiaron, a profesionales que también 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
“etal.”.

Su descripcién (la organizacién y el ordenamiento
de los elementos hibliograficos, asi como el uso de los
signos de puntuacién) 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 aco-
taciones en el texto.

OTRAS INFORMACIONES

Sistema Internacional de Unidades (SI)



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

ABREVIATURASY SIGLAS

Las abreviaturas, siglas y acronimos deberan ser prece-
didas por sunombre completo la primera vez que aparezcan
en el texto. No figuraran en el titulo ni en el resumen.
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CONTRIBUCIONES

Los autores pueden enviar o entregar personalmente sus
contribuciones a:
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