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EDITORIAL

Acciones reguladoras del CECMED en apoyo al Plan de Enfrentamiento
ala CoVID-19*

CECMED regulatory actions in support of the COVID-19 Confrontation Plan

En el contexto mundial que se presenta con la pandemia del nuevo coronavirus, el CECMED

cumple su papel esencial de promover y proteger la salud publica, a través de un sistema regu-
lador capaz de garantizar el acceso oportuno al mercado de productos con calidad, seguridad,
eficacia e informacién veraz para su uso racional, incluso en situaciones de emergencias de
salud publica. Por ello, establece las medidas pertinentes para mitigar las consecuencias que
puede traer consigo esta pandemia, en cuanto al impacto en la cadena de suministros, escasez
de productos médicos o interrupciones en su investigacion y desarrollo.

10.

A tales efectos dispone:

. Mantener la vitalidad del CECMED como Autoridad Reguladora Nacional de Medicamentos,

Equipos y Dispositivos Médicos, de modo que cumpla con sus funciones para garantizar la
salud de la poblacion, en cualquier etapa de la pandemia del coronavirus.

Priorizar la evaluacion y aprobacion de los tramites que se presenten de medicamentos, equi-
pos y dispositivos médicos, para diagnosticar, tratar y prevenir la pandemia de coronavirus.
Dar maxima prioridad a la evaluacién de cualquier tecnologia sanitaria que se pretenda
proponer o introducir para prevenir o tratar la COVID-19.

Priorizar la evaluacion de cualquier propuesta de producto natural o terapia complementa-
ria, que pueda constituir una alternativa para prevenir o dar solucion a la COVID-19.
Otorgar permisos excepcionales, en casos de emergencias, a medicamentos y diagnosti-
cadores, segun establece el articulo 100 del Reglamento para el Registro Sanitario de Me-
dicamentos del CECMED vy el Registro Sanitario de Diagnosticadores, relacionados con el
diagndstico, la ayuda al diagndstico o seguimiento del coronavirus.

Otorgar las prorrogas solicitadas para la presentacion de las renovaciones de los registros
sanitarios u otros tramites, seguin sea necesario.

Priorizar la evaluacién y el dictamen de solicitudes de autorizacién excepcional, ante dificul-
tades que se puedan presentar en el cumplimiento de lo declarado en los registros sanitarios.
Ejecutar el proceso de liberacion de lotes de manera acelerada y expedita para productos
biolégicos y diagnosticadores que lo requieran.

Priorizar la evaluacion y aprobacion de autorizo o modificacion de ensayos clinicos que pro-
pongan el uso de nuevos medicamentos o estrategias para el tratamiento y la prevencion de
la pandemia del coronavirus.

Priorizar y aprobar de manera inmediata cualquier tramite de importacion relacionado con
medicamentos o productos sanitarios necesarios para enfrentar a la COVID-19, si no exis-
ten riesgos asociados.
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11. Aprobar con cardcter transitorio, la modificacion de los requisitos del “Reglamento so-
bre el Sistema de Licencias Sanitarias de Operaciones Farmacéuticas (LSOF) y la Certi-
ficacion de las Buenas Practicas de Fabricacion” (BPF), del “Reglamento del Sistema de
Licencias Sanitarias para Operaciones con Diagnosticadores” y del “Reglamento para
la Certificacion de Buenas Practicas en los Laboratorios Clinicos”, que establecen la
prolongacion de los tiempos de evaluacién de los tramites de inspeccion recibidos y
la extension de las Licencias Sanitarias y Certificaciones de Buenas Practicas vigentes
hasta el 31 de agosto de 2020 (se extenderan hasta el 31 de octubre del mismo afo),
garantizando asi que los establecimientos mantengan su condicién actual y que hasta
pasado el mes de agosto no se realicen inspecciones, a no ser que se requieran por
necesidades impostergables de la pandemia o del pais.

12. Establecer mecanismos de vigilancia activa y proactiva para medicamentos, equipos y
dispositivos médicos que se aprueben en el tratamiento de la COVID-19 o sus complica-
ciones, que no posean los datos de seguridad o efectividad suficientes, o que sean de
nueva introduccidn, para comprobar y asegurar una relacién beneficio/riesgo favorable.

13. Priorizar la vigilancia sobre los equipos que emplean radiaciones ionizantes para el
diagnéstico y tratamiento, de manera que se cumplan sus parametros de efectividad y
seguridad en el uso clinico.

14. Facilitar de forma acelerada la autorizacién de donaciones relacionadas con la epidemia,
asi como la evaluacién y aprobacién de importacién o exportacion de muestras bioldgicas.

15. Aprobar, con cardcter transitorio, la modificacion de los requisitos del “Reglamento para
la Evaluacion y el Control Estatal de Equipos Médicos”, que establece la posposicion de
las auditorias regulatorias que se requieran, como parte de los procesos de inscripcio-
nes de fabricantes, suministradores e importadores de equipos y dispositivos médicos
en curso o que estén vigentes hasta el 15 de mayo, las cuales se ejecutaran una vez
que las condiciones del pais lo permitan. Extender la vigencia de los Certificados de
Buenas Practicas de Fabricacion de equipos y dispositivos médicos y de Libre Venta
hasta el 31 de octubre de 2020.

16. Establecer, mediante la Oficina de Innovacién del CECMED, una estrategia regulatoria
que incluya la asesoria, orientacién y asistencia técnica reglamentaria para avanzar en
el desarrollo y la disponibilidad de vacunas, terapias y pruebas de diagndstico para este
NUEVo Vvirus.

17. Colaborary asesorar a otras instituciones y organizaciones que lo necesiten e interven-
gan en el enfrentamiento a la pandemia, como parte de las acciones que realiza el pais:
BioCubaFarma, el Ministerio del Interior (MININT), Laboratorios Clinicos, la Aduana Ge-
neral de la Republica, importadores y otros.

18. Emitir otras disposiciones transitorias, en los casos que se requieran.

Durante el 2020 se pusieron en ejecucion diferentes instrumentos juridicos que hicieron
posible optimizar los tramites para contribuir al éxito del Protocolo Nacional de Enfrenta-
miento a la COVID-19. Dichas disposiciones reguladoras pueden ser consultadas y descar-
gadas en la pagina web https://www.cecmed.cu/covid-19
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El siguiente cuadro recoge la disposicién reguladora y su fecha de aprobacion:

Instrumento

juridico

Circular
1/2020

Circular
2/2020

Resolucion

21/2020

Resolucién

22/2020

Resolucién

23/2020

Resolucion

23/2020

Circular
3/2020

Resolucién

49/2020

Descripcion Fecha

Instauracion del Grupo de Trabajo permanente para la
realizacion de pesquisas vinculadas a la deteccion de
procesos virales y otros en el CECMED ante la situacién 19/03/2020
epidemioldgica que se muestra en Cuba a partir de la

pandemia del SARS-CoV-2 y la COVID-19

Medidas congruentes para mitigar las consecuencias que
puede causar la pandemia del nuevo Coronavirus (SARS-
CoV-2) en cuanto al impacto en la cadena de suministros, 23/03/2020
escasez de productos médicos o interrupciones en su

investigacion y desarrollo

Aprobar con caracter transitorio los requisitos del
“Reglamento sobre el Sistema de Licencias Sanitarias de

; Ao i vip 23/03/2020
Operaciones Farmacéuticas” (LSOF) y la “Certificacion de las

Buenas Practicas de Fabricacion”

Aprobar con cardcter transitorio los requisitos del
“Reglamento para la Evaluacion y el Control Estatal de 23/03/2020

Equipos Médicos”

Aprobar con caracter transitorio los requisitos del
“Reglamento del Sistema de Licencias Sanitarias”

Aprobar con caracter transitorio los requisitos del

“Reglamento del Sistema de Licencias Sanitarias para

Operaciones con Diagnosticadores” (LSOD) y del “Reglamento  23/03/2020
para la Certificacion de las Buenas Practicas en los

Laboratorios Clinicos”

Disposiciones accesorias institucionales vinculadas a la
situacion epidemiolégica de la actual pandemia de SARS-

. . . 07/04/2020
CoV-2 y en correspondencia a las medidas establecidas por el
Ministerio de Trabajo y Seguridad Social
Garantizar en cualquier etapa de la pandemia de la COVID-I9
la evaluacion y aprobacién de los tramites que se presenten,
asi como la creacién de un Grupo de Trabajo institucional 15/05/2020

presidido por la que rubrica, encargado de ejecutar acciones
de control
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Instrumento L
L Descripcion Fecha
juridico
Establecer la Autorizacion de Uso de Emergencia (en lo
adelante AUE) de Medicamentos y Productos Bioldgicos
o de Uso Humano, Dispositivos Médicos y otras tecnologias
Resolucién . . . .
sanitarias, ante eventos de situaciones de emergencias 29/05/2020
54/2020 ) g
declaradas por las autoridades competentes, que permita
la rapida disponibilidad y utilizacion de estos en el Sistema
Nacional Salud
o Establecer los requisitos para otorgar la AUE para el
Instruccién . .
desarrollo y la produccién de ventiladores emergentes en las 01/06/2020
1/2020 .
diferentes etapas
» Establecer los requisitos para otorgar la AUE para el
Instruccién -, . . -
desarrollo y la produccion de unidades moviles de luminarias 01/06/2020
2/2020 o
UVC germicidas
Aprobar, con caracter transitorio, la modificacién de los
. requisitos del “Reglamento sobre el Sistema de Licencias
Resolucién o . e L
64/2020 Sanitarias de Operaciones Farmacéuticas y la Certificacion 01/09/2020
de Buenas Practicas de Fabricacién” que se articulan en la
presente Resolucién
Aprobar, con caracter transitorio, la modificacién de los
., requisitos del “Reglamento del Sistema de Licencias
Resolucion o ) ) .
S Sanitarias para Operaciones con Diagnosticadores” y del 23/09/2020
“Reglamento para la Certificacion de las Buenas Practicas en
los Laboratorios Clinicos”
., Aprobar la Regulacion D 92-20 “Requisitos para la
Resolucién . . . . )
Autorizacién de Uso en Emergencias de Diagnosticadores 06/10/2020
71/2020

(AUE-D)

*Tomado de: https:/www.cecmed.cu/covid-19

Comité Editorial
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Articulo original de investigacion

Integracién de sistemas para mejorar la gestion de riesgos

Systems Integration to Improve Risk Management

Gretel Frias-Ferreiro,’* Ana Mayra Ysa-Sdnchez," Luis Alfonso Galvez Quintana,” Rosa Elvira Fuentes Marrero,’ Yaquelin

Rodriguez Valdés’

Palabras clave

riesgo; gestion de riesgos;
sistema integrado de gestion
de riesgos

Resumen

Introduccién: En el cumplimiento de la norma internacional ISO 9001
y la documentacion legal en Cuba, el Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) actua para
la prevencion, gestionando los riesgos pertinentes desde diferentes sis-
temas. Esto supone invertir mayor tiempo, empleo de mas recursos y
documentacién, asi como posibles fallas en la toma de decisiones por
la alta direccién. Objetivo: Proponer la integracién de los sistemas es-
tablecidos para la gestién de riesgos en el CECMED, desde un sistema
unico que responda a los requerimientos de la ISO 9001, las Normativas
de Salud y Seguridad del Trabajo y las Guias de Control Interno. Métodos:
Investigacion no experimental, descriptiva y correlacional de los siste-
mas de gestion de riesgos del CECMED en el periodo de enero del 2000
a julio del 2019. El trabajo se realiz6 en dos etapas: una de diagndstico y
andlisis de todas las dreas, y otra de proyeccidn a partir de los resultados
del diagndstico. Se realiz6 busquedas bibliograficas y analisis de las nor-
mas IS0, leyes y resoluciones cubanas y se revisaron documentos sobre
riesgos en el CECMED. Se aplicaron técnicas de analisis de informacion,
benchmarking y trabajo en grupo. Resultados: A partir de las fortalezas
y debilidades identificadas en el diagnéstico, quedaron establecidas las
acciones a seguir para mejorar la gestion de riesgos, entre ellas el esque-
ma para lograr un Sistema Integrado para la Gestién de Riesgos (SIGR),
basado en el ciclo Deming.

Conclusiones: Se obtuvo un solo un Plan de Riesgos que involucré a to-
das las dreas necesarias, en el seguimiento, evaluacién y anélisis.

"Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos. La Habana, Cuba.

*Autor para la correspondencia: gretel@cecmed.cu
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Abstract

Keywords Introduction: In compliance with the international standard ISO 9001
and the legal documentation in Cuba, the Center for State Control of
Drugs and Medical Devices (CECMED) acts for prevention, managing
the relevant risks from different systems. This means investing more
time, using more resources and documentation, as well as possible
failures in decision-making by senior management. Objective: To pro-
pose the integration of the systems established for risk management
in CECMED, from a single system that responds to the requirements of
ISO 9001, the Health and Safety at Work Regulations and the Internal
Control Guidelines. Methods: Non-experimental, descriptive and correla-
tional research of the CECMED risk management systems in the period
from January 2000 to July 2019. The work was carried out in two stag-
es: one for diagnosis and analysis of all areas, and another projection
from the results of the diagnosis. Bibliographic searches and analysis
of ISO standards, Cuban laws and resolutions were carried out, and
documents on risks were reviewed at CECMED. Information analysis,
benchmarking and group work techniques were applied. Results: Based
on the strengths and weaknesses identified in the diagnosis, the actions
to be followed to improve risk management were established, including
the scheme to achieve an Integrated System for Risk Management (SIGR),
based on the Deming cycle. Conclusions: A single Risk Plan was obtained
that involved all the necessary areas in monitoring, evaluation and analysis.

risk; risk management; integrated
risk management system

Recibido: 14/01/2020
Aceptado: 15/03/2020

INTRODUCCION

La Organizacion Internacional de Normalizacién se encarga de la creacidon de normas inter-
nacionales® vy, en particular, la ISO 9001 establece los requisitos para la implementacién de un
Sistema de Gestion de la Calidad (SGC). Este propone el enfoque de procesos para lograr la satis-
faccion de los clientes y en su versién actual profundiza en el pensamiento basado en los riesgos.
@34 | os elementos de prevencion y andlisis de riesgos® ya se incluian en otras normas como la
ISO 14001 sobre proteccion del medioambiente®® y la ISO 45000 (anteriormente ISO 18000) que
abarca la salud y seguridad ocupacional teniendo en cuenta los peligros y posibles riesgos.“”#

Aunque su adopcidn es de cardcter voluntario, las normas ISO se han impuesto tanto en
el panorama internacional como nacional y se han implementado en instituciones de diversos
ambitos por la repercusién sobre la satisfaccion de los clientes, la proteccion del medioambiente
y la seguridad laboral.®1%".2 E| enfoque de prevencién a partir de la gestién de riesgos se ha
extendido ampliamente, incluso la integracion de los sistemas de gestion basados en las I1SO
mencionadas, segun demuestra la practica internacional, constituye una alternativa para las or-
ganizaciones.(13141516)

Simultaneamente con este entorno de normalizacion y prevencién, en Cuba, el Ministerio de
Trabajo y Seguridad Social (MTSS) ha establecido la base legal relacionada con el desempefio
de las labores sin riesgos para evitar sucesos y dafios que puedan afectar la salud e integridad
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del trabajador.0” Ademds, la Contraloria General de la Republica de Cuba (CGRC) dicta las bases
para el Control Interno, actividad dirigida a la prevencion para la confiabilidad de la informacion,
eficiencia y eficacia de las operaciones y el control de los recursos.('®

Desde entonces, hace aproximadamente una década, existe una tendencia cada vez mas
marcada a establecer sistemas de gestién integrados, aprovechando las similitudes y com-
patibilidad en contenido de los diferentes sistemas. Ejemplo de ello son los que incluyen uno
o mas de los sistemas siguientes: Seguridad y Salud en el Trabajo (SST), Control Interno (Cl)
y Sistema de Gestién de la Calidad (SGC), compatibles en contenido en cuanto a prevencion
y andlisis de riesgos, tal como se han aplicado en el Ministerio de la Industria Alimenticia, el
Ministerio de la Construccion; el Ministerio de la Industria Basica y el Instituto Nacional de
Recursos Hidraulicos.(™

Entorno interno del CECMED

El Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED), perteneciente
al Ministerio de Salud Publica de Cuba, tiene implementado un Sistema de Gestidn de la Calidad
segun la norma ISO 9001 y cumple lo establecido legalmente por el MTSS y la CGRC, en cuanto
a la prevencion de riesgos, a través de los sistemas de SST y del CI, respectivamente. Cada uno
de ellos acciona de manera independiente, lo que puede conducir a un mayor uso de tiempo y
recursos (humanos, materiales y financieros), al empleo de una excesiva documentacion, asi co-
mo a brechas en la busqueda de oportunidades de mejora para la toma de decisiones por la alta
direccién. Este escenario podria revertirse si se aborda la gestién de los riesgos en un sistema
unico que permita el accionar conjunto en la prevencién, simplificando los procederes actuales.
Todo ello fue analizado en la Seccion de Gestion de la Calidad del CECMED, area responsable de
la implementacion y el seguimiento del SGC.

Por lo antes expuesto, el objetivo de este trabajo es proponer la integracién de los sistemas
establecidos para la gestion de riesgos en el CECMED.

METODOS

Se realiz6 una investigacion no experimental, descriptiva y correlacional de los sistemas de
gestién de riesgos del CECMED en el periodo comprendido de enero del 2000 a julio del 2019.
El trabajo se realizé en dos etapas: una de diagnéstico y analisis que abarcé el andlisis de
todas las areas del CECMED y otra de proyeccion, sobre la base de los resultados del diagnéstico:
- Realizar un diagnéstico sobre los mecanismos existentes para la gestion de riesgos en el
CECMED, establecido por los diferentes sistemas: SGC, SSTy Cl.
- Plantear las acciones a ejecutar para fortalecer la gestién de riesgos en el CEMED.

Se realiz6, ademas, la bisqueda y el andlisis de la documentacién interna del CECMED, asi
como de la documentacidn externa relacionada con el tema, fundamentalmente las normas ISO,
leyes, resoluciones, planes, programas y guias sobre riesgos.

Se aplicaron las técnicas el trabajo en grupo, tormenta de ideas y entrevistas en profundidad.
Ademas, se aplicé la técnica de comparacién benchmarking, en la que se evaluaron las variables
mecanismos de gestion e integracién de sistemas.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Etapa de diagndstico y analisis

Durante el diagnédstico se buscé informacién acerca del estado de los diferentes sistemas SST,
Cly SGC, y se realiz6 un analisis comparativo entre ellos, teniendo en cuenta los aspectos contem-
plados en la tabla 1, donde se muestran las caracteristicas mas relevantes de cada sistema.

Tabla 1 - Comparacion entre los diferentes sistemas de gestién de riesgos establecidos en el

CECMED

Aspecto a comparar
Inicios

Alcance

Objetivo

Areas responsables

Identificacion y analisis

de riesgos

Seguimiento y evaluacién

Documentacién

Automatizacion

Salud y Seguridad del
Trabajo (MTSS)

2000
Todas las areas

Salud y seguridad del
trabajador

Dpto. RRHH

Jefes de areas,
RRHH y la alta
direccién
Seguimiento:
Interno: anual
Externo: a solicitud o
periédicamente por
el MINSAP/ONIT

Programa de
prevencioén de
riesgos

No

Control interno
(CGRC)

2009
Todas las areas

Control
administrativo y
econdémico

Comité de
Prevencién y Control

Jefes de dreasy la
alta direccion

Seguimiento:
Interno: anual
Externo:
periédicamente por
el MINSAP

Guia de autocontrol-
componente Gestion
y prevencion

de riesgos

Plan de prevencion
de riesgos

No

Sistema de Gestion
de la Calidad (1ISO 9001)

2017
Procesos del SGC

Calidad del producto/
servicio y satisfaccion
del cliente

Seccion Gestion de la
Calidad

Jefes de procesos, jefes
de éareas, Seccion Gestion de
la Calidad y la alta direccién

Seguimiento:

Interno: semestral y anual
Externo: Auditorias anuales
de ONN/AENOR
Evaluacidn: anual

Politica de Gestion de
riesgos

Andlisis de riesgo por
procesos

Informe de evaluacion y
seguimiento de procesos
Plan de riesgos

Sistema Control de Riesgos
(en fase de desarrollo)

Leyenda: CGRC: Contraloria General de la Republica; RRHH: recursos humanos; MINSAP: Ministerio de Salud Publica; ONIT: Ofi-
cina Nacional de Inspeccién del Trabajo; ONN/AENOR: Oficina Nacional de Normalizacién/Agencia Espafiola de Normalizacion.

Fuente: Documentos del CECMED, 2000-2019.
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El sistema de SST dirigido a la salud fisica y mental de los trabajadores fue el primero
en implementarse, con alcance en todas las areas con mayor incidencia sobre el Laboratorio
Nacional de Control (LNC), el Departamento de Servicios Técnicos Ingenieros y la Seccién
Radiofisica Médica. Su responsable es el especialista designado del Departamento de Recur-
sos Humanos, quien realiza controles anuales del cumplimiento de las acciones o medidas
y orienta la actualizacion de los riesgos. Este sistema es auditado periédicamente, a soli-
citud del Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(CECMED), por el Ministerio de Salud Publica (MINSAP) y la Oficina Nacional de Inspeccién
del Trabajo (ONIT).

El Cl como sistema surge un tiempo después para la preservacion y el control de recursos,
enfocado fundamentalmente a los departamentos de Economia y Administracion. El seguimiento
de este sistema recae en el Comité de Prevencidn y Control, que realiza comprobaciones de las
acciones y su cumplimiento a través de listas de chequeo. Ademas, a solicitud del CECMED, el
MINSAP audita el sistema sistematicamente.

El SGC, enfocado en la satisfaccidn del cliente, es el mas reciente, aunque desde el 2008 se
implementaban acciones preventivas en los procesos. Abarca solo los procesos que integran
este sistema, lo cual excluye a las areas de Economia, Asesoria Juridica, Relaciones Internacio-
nales, Seguridad y Proteccion, y las actividades de Equipos y Dispositivos Médicos. Se proponen
acciones segun la clasificacion del riesgo por su impacto, que son monitoreadas semestralmen-
te, con una evaluacién al concluir cada afio. Se identifican los riesgos residuales, atenuados o
eliminados. Se audita anualmente por la Oficina Nacional de Normalizacién (ONN) y la Agencia
Espafiola de Normalizacién (AENOR).

En los tres sistemas la identificacién y el andlisis de riesgos involucra a las dreas mencio-
nadas en el alcance, pero solo en el caso del SGC se tiene en cuenta el contexto del CECMED
(entorno interno y externo). La alta direccién es la encargada de aprobar el SGC y se realiza un
seguimiento interno anual. La documentacién consiste en un plan o programa donde se detallan
los riesgos, acciones para su tratamiento, responsables y fechas. Mientras que en los sistemas
de Cl y SGC se agregan las manifestaciones negativas posibles, en el SGC se incluyen, ademas,
otros documentos como la politica de riesgos, los resultados de analisis del impacto de los ries-
gos, y la evaluacion de los riesgos. Se encuentra en desarrollo y en fase de prueba un sistema
automatizado para la gestion de riesgos en el SGC de la institucion.

A partir de la investigacion anterior, se identificaron las fortalezas y debilidades que atafien
a los diferentes sistemas (Tabla 2).

De forma general, se puede decir que la gestién de riesgos en el CECMED se caracteriza
por su despliegue en sistemas independientes y, aunque con similitudes en los procederes y el
personal involucrado, existen diferencias y brechas en el andlisis, la identificacion, el seguimiento
y tratamiento de los riesgos, asi como en las evaluaciones de riesgos que permiten conocer su
estado y ajustar las medidas correspondientes.
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Tabla 2 - Debilidades y fortalezas de los diferentes sistemas que involucran la gestién de riesgos
en el CECMED

Sistemas de
gestion de
riesgos

Saludy
Seguridad del
Trabajo
(MTSS)

Control interno
(CGRC)

Sistema de
Gestion de la

Debilidades

Falta de organizacién de la informacién
Poca participacion del personal
Seguimiento y evaluacién incompleta
Controles y evidencias insuficientes

Insuficientes evidencias del control,
seguimiento y evaluacién

Poco tiempo de experiencia en la
aplicacién, comparado con los sistemas
anteriores

Fortalezas

Amplio conocimiento de la base legal
de respaldo y tiempo de aplicacién
prolongado

Amplia experiencia en la base legal de
respaldo y su desarrollo

Numero elevado de personal
involucrado

Profundo andlisis de riesgos, partiendo
del contexto

Suficiente documentacion de evidencia

Calidad Limitado alcance de aplicacion, solo a o
. B Adecuados controles, seguimiento y
(1S0 9001) los procesos del Sistema de Gestion de B
. evaluacion
la Calidad

Etapa de proyeccion

A partir de las fortalezas y debilidades referidas, se procedié a disefiar las acciones que
podrian realizarse en aras de mejorar la gestion de riesgos. Estas se mencionan a continuacion,
en el orden que se proponen:

1. Implementar un Sistema Integrado de Gestién de Riesgos (SIGR), con alcance a todas
las dreas, constituido por el SST, Cl y SGC. La experiencia en los sistemas de SST y ClI
es considerable, gracias al tiempo de aplicacién y la base legal existente. Sin embargo,
los resultados obtenidos con la aplicacién del SGC en la implementacion del ciclo com-
pleto desde el andlisis e identificacion de riesgos, su tratamiento, seguimiento y eva-
luacién, fueron determinantes para considerar que el modelo adecuado para la gestion
de riesgos debia ser el ciclo Deming propuesto en la ISO 9001 (Fig.).?® En el esquema
se describen los elementos a tener en cuenta en las etapas del ciclo: planificar, hacer,
verificar y actuar, para fortalecer la gestién de riesgos en el CECMED. Este nuevo sis-
tema integrado debe responder a los requerimientos que debe cumplir establecido por
cada organismo.

2. Presentar a la alta direccion la propuesta del SIGR, para su consideracién. Debe ser un interés
manifiesto de la alta direccién, ya que este sistema involucra a todo el Centro.
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3. Crear un Grupo de Gestion de Riesgos. Este grupo debe estar conformado por las areas
involucradas en los diferentes sistemas. Se designara a un responsable del grupo, quien
debe responder por la gestién de riesgos, una vez integrado todos los sistemas, para lograr
la armonizacion y el seguimiento de los procederes.

4. Presentar un proyecto institucional para el disefio e implementacién del SIGR. Elaborar el
proyecto y presentarlo al Consejo Cientifico para su aprobacién.

5. Planificar y realizar encuentros sistemdticos para organizar las actividades de disefio e im-
plementacién del SIGR.

En cada paso del ciclo esta involucrado el andlisis de cada sistema (SST, Cl, SGC) para ob-
tener finalmente solo un Plan de Riesgos, involucrando a todas las areas necesarias, en el segui-
miento, la evaluacion y el analisis.

El SIGR propuesto contribuira a una mayor prevencion de riesgos en todos los procesos y
areas del CECMED. Se espera una disminucion de incidencias y eventos inesperados, a partir de
la actuacion en cada una de las etapas desde la identificacion hasta la evaluacion de riesgos en
un ciclo de mejora continua.

+ Elaboracion de marco de trabajo para la gestion de riesgos
« Designacion de responsable de gestion de riesgos
« Definicion de contexto del CECMED, identificacian
de riesgos y oportunidades de mejora
= Revision de base legal y técnica sobre riesgos,
prevencion )' m H‘J(}ra
« Identificar riesgos, causas y posibles

+ Discusidn y andlisis de manifestaciones
resultados de seguimiento o~ Planificar g « Clasificar los riesgos segln impacto
con la alta direccidn ) (frecuencia e incidencia)

* Revision de los riesgos l\ * Identificar medidas para tratamiento
del CECMED (anual) Actuar gvsapmse, hacer de riesgos, respansables y fechas,

* Propuestas de cambios modos de seguimientos, revisiones

al sistema de gestion / y evaluacién
de la calidad del CECMED “= Verificar - Elabarar y aprabar el Plan de riesgos
anual

« Seguimiento y comprobacion del cumplimiento
del Plan de riesgos anual

» Recopilacidn, andlisis y procesamiento
de resultados del seguimiento de medidas

* Evaluacién de riesgos (residual, atenuado,
eliminada)

Leyenda: SIGR: Sistemma Integrado de Gestion de Riesgos; SGC: Sistema de Gestion de la Calidad;
S5T: Seguridad y Salud en el Trabajo; Cl: Control Interno,

Fig. - Esquema del Sistema Integrado de Gestion de Riesgos (SIGR) en el CECMED, basado en el ciclo Deming.
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Resultados del Programa de Control Externo de la Calidad
para usuarios del analizador New Inlab 240 en 2018
Results of the External Quality Control Program for users of the New Inlab 240 analyzer in 2018
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Resumen

Palabras clave Introduccion: El control externo de la calidad es la determinacién del

) o desempefio de cada laboratorio mediante la comparacion con otros
calidad; laboratorio clinico;

laboratorios de quimica
sanguinea un grupo de laboratorios permiti6 la implementacion de un sistema capaz

de evaluar el desempefio en el drea de quimica clinica. Objetivo: Comparar
los resultados de calidad en quimica clinica de los laboratorios con tecno-
logia New Inlab 240 que se integraron al programa de Control Externo de la
calidad auspiciado por la compafiia CPM Compafiia para la Medicina SRL.
Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal

laboratorios. La introduccion en Cuba de la tecnologia New Inlab 240 en

en 29 laboratorios que trabajaron con tecnologia New Inlab 240 de enero
a diciembre del 2018. Mensualmente se entregaron los controladores a
todos los laboratorios participantes (un frasco de suero control normal y
un frasco de suero control patoldgico) fabricado y donado por la empresa
CPM Compafiia para la Medicina SRL. Los reportes se evaluaron por deter-
minaciones y por laboratorios a través de la variable de calidad Z-score y
valores porcentuales a partir del programa computarizado CPM VEQ STAT,
V 1.12. Resultados: El 99,42 % de los reportes se consideraron validos,
el resto aberrantes. El 82,16 % de los datos resultaron satisfactorios, el
6,71 % cuestionables y el 11,13 % deficientes. Todos los laboratorios mos-
traron Z-score por debajo de 2 en la evaluacién anual. Ningun laboratorio
mostro indices Z-score superiores a 2 en las determinaciones de bilirrubi-
na directa, creatinquinasa, lipoproteina de baja densidad-colesterol, coli-
nesterasa, fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa, magnesio, potasio,
sodio, triglicéridos y urea. Conclusiones: La evaluacion del Programa de
Control Externo de la Calidad por CPM Compaiiia para la Medicina SRL en

"CPM Compaiiia para la Medicina SRL. La Habana, Cuba.

2Universidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio, Hospital Clinico Quirdrgico Docente Dr. Ledn Cuervo Rubio. Pinar del Rio, Cuba.
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los laboratorios participantes en Cuba mostré un desempefio satisfactorio
en todas las unidades a lo largo del periodo, asi como en la calidad de las
determinaciones diagnésticas.

Abstract
Keywords Introduction: External quality control is the determination of the performance
quality; clinical laboratory; of each laboratory through comparison with other laboratories. The
blood chemistry laboratories introduction in Cuba of New Inlab 240 technology in a group of laboratories

allowed the implementation of a system capable of evaluating performance
in the area of clinical chemistry. Methods: An observational, descriptive and
cross-sectional study was carried out where the quality of the analytical
performance in clinical chemistry of 29 laboratories that worked with New
Inlab 240 technology was evaluated from January to December 2018. The
controllers were delivered monthly to all the participating laboratories (one
bottle of normal control serum and one bottle of pathological control serum)
manufactured and donated by the company CPM Compaiiia para la Medici-
na SRL. The reports were evaluated by determinations and by laboratories
through the quality variable Z-score and percentage values from a comput-
erized program. Results: Of the reports 99.42% were considered valid, the
rest aberrant. 82.16% of the data were satisfactory, 6.71% questionable and
11.13% deficient. All laboratories showed Z-scores below 2 in the annual
evaluation. No laboratory showed Z-scores higher than 2 in the determina-
tions of direct bilirubin, creatine kinase, low-density lipoprotein-cholesterol,
cholinesterase, alkaline phosphatase, lactate dehydrogenase, magnesium,
potassium, sodium, triglyceride and urea. Conclusions: The evaluation of the
External Quality Control Program by CPM Compafiia para la Medicina SRL

Recibido: 20/01/2020 in the participating laboratories in Cuba showed satisfactory performance

Aceptado: 27/03/2020 in all units throughout the period, as well as in the quality of the diagnostic
determinations.

INTRODUCCION

El control externo de la calidad (CEC o EQA, por sus siglas en inglés) es la determinacion
del desemperio de cada laboratorio mediante la comparacion con otros laboratorios.( Para ello
existen tres modelos, los dos primeros, evaluacién externa de la calidad y ensayo de aptitud, son
muy similares y se centran en las prestaciones analiticas, mientras que el tercero, denominado
validacion externa de la calidad, tiene en cuenta todas las fases del laboratorio.®

Con el CEC, en cualquiera de sus modelos, se mide el error total, porque la muestra de control
utilizada es ciega para el participante y se analiza una tnica vez. A largo plazo, cuando se dispone
de todos los resultados del programa, se puede medir el error sistematico o sesgo.(?

Los procedimientos y los métodos descritos para llevar a cabo un esquema de valoracién ex-
terna de la calidad en los laboratorios clinicos han sido muy variados. Sin embargo, sus objetivos
fueron claramente definidos por la Federacién Internacional de Quimica Clinica, independiente-
mente del esquema en cuestion:®
— Conocer el estado de la calidad de un componente determinado.
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- Proveer datos comparativos de los laboratorios participantes.

- Actuar como complemento del control de calidad interno (CClI).

- Estimular a los laboratorios a mejorar su calidad de manera sistematica.

- Proporcionar los llamados valores de consenso para un lote dado de un material control.

En 1979, la Oficina Regional para Europa de la Organizacién Mundial de la Salud convocé a
un grupo de trabajo para considerar en detalles las medidas para valorar el comportamiento de
la calidad de los laboratorios clinicos en paises de diferentes sistemas de salud. Esta valoracion
debia ser confiada a grupos de profesionales competentes, los cuales deben aplicar métodos
cientificos de evaluacién.®

En Cuba, la aplicacién de medidas, ya fuesen para el control interno o externo de la calidad en
los laboratorios clinicos, hasta la década de los afios 70 era practicamente nula. A partir de 1974,
se comenzo a trabajar en su introduccion al sumarse como tarea priorizada en las actividades del
grupo nacional y los grupos provinciales de laboratorio clinico. Al quedar inaugurado el Hospital
Hermanos Ameijeiras en el afio 1982, se cred el Centro Nacional de Referencia (CENREF) para
esta especialidad y se comenzaron a dar los primeros pasos para implantar un sistema cubano
para la evaluacién externa de la calidad de los laboratorios clinicos.®

Los primeros trabajos dirigidos a conocer el estado de la calidad en los laboratorios del nivel
primario de atencidn se realizaron entre 1984 y 1985 y las experiencias permitieron desarrollar
un programa piloto de CEC en el municipio San Miguel del Padrén de La Habana.® El CEC en la
provincia de Camagtiey tiene sus antecedentes en el afio 1989 que abarcé 39 laboratorios del
nivel primario que evaluaban varios componentes.”)

El programa cubano se disefi6é en 1985 para evaluar el comportamiento de 13 componentes
quimicos clinicos. Para ello, se decidié utilizar como controlador el suero equino producido por
la Empresa de Productos Bioldgicos Carlos J. Finlay, pues los intervalos de referencia en este
suero se acercan a los del suero humano.® Este programa funcioné hasta el afio 2003, y desde
entonces solo algunos grupos provinciales continuaron realizando el control externo, segun las
condiciones propias de cada territorio.?#9

En enero del 2018 se retoma esta experiencia por la compafiia CPM Compafiia para la Medi-
cina SRL (Roma, Italia) acreditada en Cuba bajo la Norma I1SO 13528:2015. Esta compaiiia presta
sus servicios en alrededor de 500 laboratorios distribuidos en mas de 10 paises del mundo y
posibilito la introduccion del analizador quimico New Inlab 240. Este equipamiento cuenta con un
panel de 92 determinaciones estandarizadas, un software amigable capaz de mostrar al usuario
en tiempo real el comportamiento de las variables quimicas, con el respaldo de un control de la
calidad auditable. Con esta tecnologia se comenz6 a ejecutar un programa de validacion externa
de la calidad que abarcé un total de 32 laboratorios que trabajaban en igualdad de condiciones,
ya que contaban con una misma tecnologia diagndstica y utilizaban un mismo tipo de reactivo y
material de control.

Este trabajo tiene como propdsito comparar los resultados de calidad en quimica clinica de
los laboratorios con tecnologia New Inlab 240 que se integraron al programa de control externo
de la calidad auspiciado por la compafiia CPM Compafiia para la Medicina SRL.
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METODOS

Se realiz6 una investigacion observacional, descriptiva y transversal, en la cual se evalué de
forma sistematica durante el periodo de enero a diciembre del 2018, el comportamiento de la
calidad mediante un sistema de evaluacién externa.

El universo lo constituyeron todos los laboratorios del Programa de CEC en el pais que tra-
bajaban con tecnologia New Inlab 240 perteneciente a la compafila CPM Compafiia para la Me-
dicina SRL. La muestra estuvo conformada por 32 laboratorios distribuidos en las provincias de
la manera siguiente: Pinar del Rio (1), Artemisa (1), Habana (13), Mayabeque (1), Matanzas (4),
Cienfuegos (1), Villa Clara (2), Camagiey (3) y Santiago de Cuba (6).

Para ser incluidos en la evaluacion anual era necesario que cada laboratorio cumpliera al
menos 9 de las 12 emisiones del Programa de CEC correspondiente al ciclo evaluado y que reali-
zaran las determinaciones a evaluar.

Estos laboratorios realizaron las determinaciones de quimica clinica: glucosa, alanino ami-
notransferasa (ALAT), aspartato aminotransferasa (ASAT), uratos y colesterol total, fabricados
por el Centro de Inmunoensayo (CIE) bajo la imagen Helfa. Para completar el panel ensayado
durante el tiempo del estudio se empled, ademas, urea, creatinina PAP, proteinas totales, albumi-
na, triglicéridos, bilirrubinas total y directa, lipoproteina de alta y baja densidad (HDL y LDL) co-
lesterol, lactato deshidrogenasa (LDH) y fosfatasa alcalina fabricados por CPM Compafiia Para
la Medicina SRL. Durante cada emision, los equipos fueron calibrados y controlados mediante un
suero calibrador comercial ONECAL 2 y sueros controles comerciales ONETROL 2 y ONETROL 3,
todos fabricados y comercializados por CPM Compaiiia para la Medicina SRL.

A discrecion de los autores, a cada unidad se le denominé con un cédigo de numeracién para
su evaluacion y publicacion.

Controlador (suero control):5# El controlador lo constituy6 un juego de suero control liofili-
zado sin valor conocido tanto en el nivel normal como patoldgico, con caracter mensual que se
entregaba a las unidades a través de los canales de distribucidn utilizados en el pais. Este juego
de suero contaba con las especificaciones pertinentes de su preparacién y se indicaba la trans-
mision de resultados segun el protocolo aprobado, ya fuese por la via del correo electrénico o de
forma personal.

Se establecid la evaluacién de las unidades bajo los criterios de evaluacidn por analito y por
mes a partir de la variable de calidad: indice de desviacion estandar (IDE) o Z-score (en inglés):
Relacién entre el error de medida absoluto y la desviacién estandar del desempefio.

donde: 7 — score = XX
Spt

— los valores de Z <2 fueron evaluados de satisfactorios
— los valores de Z <2 o >3, el resultado era cuestionable
- los valores de Z = 3 el resultado era insatisfactorio

Se le determino el Z-score anual a cada una de las entidades participantes a partir de los
resultados del Z-score mensual por determinacion, lo que permitié poder evaluar el desempefio
analitico de los laboratorios incluidos dentro del estudio.

22 ‘ Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES (89D BY-NC

)

W) BCIMED Anuario Cientifico CECMED. 2020; 18: 19 - 28 L] MED

La misma escala se empled para la evaluacién anual de cada uno de los laboratorios participantes.

Para determinar como se comportaron dentro del periodo estudiado cada una de las deter-
minaciones que abarcaba el estudio se determiné el Z-score anual por determinacioén por cada
uno de los participantes. Para ello se tuvo en cuenta que todos los resultados mensuales por
determinacion evaluada fueran considerados validos.

El equipamiento utilizado para el procesamiento de las muestras fueron los analizadores
quimicos New Inlab 240 a los que se les garantizaba su calibracion por parte del personal técnico
de la compafiia.

RESULTADOS

Durante el ciclo sefialado, se recibieron con periodicidad mensual los resultados de 29 la-
boratorios, que represento el 90 % de los laboratorios incluidos en el estudio, estos pertenecian
a las provincias de: Pinar del Rio (1), Artemisa (1), Habana (13), Mayabeque (1), Matanzas (1),
Cienfuegos (1), Villa Clara (2), Camagliey (3) y Santiago de Cuba (6). Los tres laboratorios que no
enviaron los resultados correspondientes pertenecen a la provincia de Matanzas y representan el
10 % del total de la muestra seleccionada.

Se recibi6 un total de 6967 resultados. Se consideraron validos 6927, lo que representa el
99,42 % y aberrantes o no validos, 40 resultados que fueron excluidos (0,58 %). La tabla 1 muestra
la distribucién por meses de resultados aberrantes.

Tabla 1 - Resultados aberrantes por meses de los reportes emitidos por los Laboratorios Clinico
en el programa de Evaluacion Externa de la Calidad CPM Compafiia para la Medicina SRL durante
el afio 2018

Meses Resultados aberrantes

Enero 0

S

Febrero

Marzo

Abril

Mayo 1
Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

O O o1 W A A O N U1 W

Diciembre

N
o

Total

Fuente: Evaluacion realizada por la compaifiia internacional italiana: Compaiiia para la Medicina SRL.
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Del total de Z-score considerados validos, 5691 fueron satisfactorios por tener valores de
Z <2 (82,16 %). Se consideraron como resultados cuestionables 465 (6,71 %) y fueron evaluados
como deficientes 771 (11,13 %).

El Z-score anual de cada una de las entidades participantes a partir de los resultados del
Z-score mensual por determinacion permitié poder evaluar el desempefio analitico de los 29 la-
boratorios incluidos dentro del estudio. Todos los laboratorios mostraron un Z-score por debajo
de 2, por lo que se pudieron evaluar de satisfactorios durante el periodo analizado. Los resulta-
dos del Z-score anual se muestran en la tabla 2.

Tabla 2 - Promedios anuales de los valores de Z-Score para el total de analitos emitidos por los
laboratorios clinicos en el programa de Evaluacién Externa de la Calidad CPM Compafiia para la
Medicina SRL durante el afio 2018

Cadigo del laboratorio Z-score anual Cadigo del laboratorio Z-score anual
participante participante

31 0.236644367 2 0.95945069
29 0.271004583 47 0.99313916
73 0.368410795 15 1.00125696
56 0.475028906 10 1.03057382
19 0.629366534 13 1.04146921
22 0.657272225 7 1.04953595

9 0.759378479 23 1.08347383
25 0.788526492 33 1.08576623

1 0.823688123 34 1.12490724
16 0.843225631 3 1.14971809
14 0.871946484 4 1.25052224
11 0.881729581 35 1.34847586
12 0.911903358 6 1.37271664
30 0.928657847 8 1.37321384

- - 5 1.37573968

Fuente: Evaluacion realizada por la compafiia internacional italiana CPM Compaiiia para la Medicina SRL.

De los 29 laboratorios que cumplimentaron el ciclo de analisis, 17 tienen todas las determi-
naciones en la categoria de Satisfactorio (58,6 %) y 3 laboratorios tuvieron al menos 2 resultados
en la categoria de Cuestionable.

Ningun laboratorio participante mostrd indices Z-score superiores a 2 en las determinaciones
de bilirrubina directa, CK NAC, LDL colesterol, colinesterasa, fosfatasa alcalina, LDH, magnesio,
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potasio, sodio, triglicérido y urea. Las restantes determinaciones que formaron parte de este
programa se comportaron de la forma siguiente: albimina (1), amilasa (2), bilirrubina total (1),
calcio (2), cloro (1), HDL colesterol (2), fésforo (1), aspartato aminotransferasa (1), proteinas
totales (1) y hierro (1).

Hubo 3 laboratorios que alcanzaron un puntaje de Z-score superior a 3, 0 sea, que obtuvieron
evaluacion de Insatisfactorio en algin momento del ciclo de estudio. Este resultado se muestra
en la figura donde las determinaciones de 4acido urico, creatinina PAP, bilirrubina total y gamma
GT, aportaron dicho resultado.

Acido urico
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Fuente: Evaluacion realizada por la compaiiia |nterna0|onal Itallana CPM Compaiiia para la Medicina SRL.

Fig. - Comportamiento del Z-score anual > 3 en los laboratorios participantes en el Programa
de Evaluacion Externa de la Calidad durante el afio 2018.
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DISCUSION

Este trabajo permitié comprobar la capacitacion y preparacion técnica del personal que labo-
ra en los 29 laboratorios con tecnologia New Inlab 240 que durante el ciclo estudiado cumplieron
con la realizacién del CEC.

Estos laboratorios durante el periodo analizado tuvieron una eficiente aplicacion del con-
trol interno de calidad para lo cual utilizaron suero control normal y patolégico ONETROL
2y 3, respectivamente, lo cual constituye una herramienta fundamental para alcanzar resultados
satisfactorios. También contaron con la disponibilidad de los reactivos de trabajo y calibradores
Onecal 2 en condiciones 6ptimas como describe el fabricante en sus instrucciones para uso.
Ademas de trabajar todos con una tecnologia homogénea, lo cual es una verdadera ventaja cuan-
do se compara con otros paises del area.("?

Los laboratorios que obtuvieron una evaluacion insatisfactoria por determinacién estuvieron
vinculados a la fase de preparacion del reactivo de trabajo o la conservacion de este. Se pudo
comprobar que los resultados deficientes son atribuibles solo a una emisién de resultado y no a
eventos repetitivos a lo largo del periodo analizado.

Entre las determinaciones de mayor uso en el laboratorio se encuentran glucemia, colesterol,
urea, alanino aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, proteinas totales y albdiminas,( y
en ninguno de los casos mostraron un Z-score superior a 3, por lo que todos los resultados se
consideraron como satisfactorios o aceptables, lo que puede ser calificado como un indicador
de calidad en los resultados de cara al paciente y a la asistencia médica.

Este estudio demostré que la veracidad de los resultados fue mejorando en el tiempo en cada
uno de los laboratorios participantes. En los meses finales de la evaluacién no se emitieron resul-
tados aberrantes y la totalidad de las determinaciones realizadas contaron con Z-score inferior a 3.

La importancia de la evaluacion interlaboratorios es avalada hoy en otras partes del mundo
como parte indisoluble del trabajo de un laboratorio clinico, lo cual quedé demostrado en nuestra
investigacion, en la que luego de cada ciclo se tomaron las medidas correctivas pertinentes a
partir de los datos bioestadisticos obtenidos para corregir los errores cometidos y elevar la cali-
dad del desempefio de cada laboratorio participante.

En el caso particular de la bilirrubina directa, CK NAC, LDL colesterol, colinesterasa, fosfatasa
alcalina, LDH, magnesio, potasio, sodio, triglicérido y urea ningun laboratorio participante mostré
indices Z superiores a 2 en el analisis del Z-score anual por determinacion, es decir el 100 % de
los valores estaban dentro del rango establecido, por lo que estos pardmetros sanguineos se
pueden evaluar como Excelentemente notificado, resultado semejante a otros estudios publica-
dos en el pais.®®

Todos los laboratorios clinicos participantes obtuvieron un Z-score menor de 3 en las de-
terminaciones de quimica sanguinea de rutina, lo que demuestra la veracidad de los resultados
en los laboratorios clinicos que trabajan con tecnologia New Inlab 240, en tanto su desempefio
analitico tuvo una evaluacion satisfactoria, resultando similar a otros estudios.81112

La evaluacion del desempefio analitico de este programa encontré a una red de laboratorios
que, si bien desempefiaban un trabajo notificado como satisfactorio, esto no cubria la mayor
parte de los laboratorios del pais. Ademas de las dificultades con la disponibilidad de reactivos,
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tenian la necesidad de una evaluacién externa que fuese capaz de identificar fallas en los proce-
dimientos analiticos, los cuales deben revisarse, actualizarse y darse a conocer periédicamente
con el apoyo y la participacion de todos.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La evaluacioén del CEC en Cuba por CPM Compaiiia para la Medicina SRL mostré un desem-
pefio Satisfactorio en todas las unidades a lo largo del periodo. Aun cuando algunas determina-
ciones tuvieron evaluaciones de Insatisfactorio, este dato no influydé en la evaluacién final del
ciclo. La implementacién de esta tecnologia permitié contar con una herramienta de trabajo que
integrara los sistemas de control interno de calidad a un Programa de Control Externo, al menos
en los laboratorios donde se aplica la Tecnologia New Inlab 240.

Se recomienda la ampliacion de la cobertura de medios y reactivos que permitan extender a
otros laboratorios la implementacién de Sistemas de CEC para quimica clinica y otras secciones
del laboratorio. De esta manera, se pretende contribuir a que la calidad de las pruebas de labora-
torio continde mejorando, en la medida que el programa de evaluacion se sistematiza en el logro
de la calidad como actividad dindmica y continua.
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Sistema digital para reportes de incidentes y eventos adversos
asociados a equipos y dispositivos médicos
Digital system for reporting incidents and adverse events associated with medical devices
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Resumen

Introduccion: Los dispositivos médicos (DM) como componente basico
de los servicios de salud permiten la prevencion, diagndstico y tratamiento

Palabras clave

notificacion voluntaria;

reportes; evento adverso; de diferentes enfermedades; pero su utilizacion no esta exenta de riesgos
equipos y dispositivos médi- para la seguridad del paciente. La vigilancia de DM es un subsistema de
cos; vigilancia poscomercia-

lizacién vigilancia en salud que permite detectar eventos adversos. Objetivo: De-
sarrollar un Sistema de Reportes digital para incidentes y eventos adver-
sos causados por DM, como una herramienta para mejorar la gestion de
los reportes. Métodos: Se actualizé y validé los formularios para el reporte
de eventos e incidentes relacionados con DM, con expertos internos y ex-
ternos. Se cred y fue validado un modelo para el reporte de reactivos de
diagnéstico in vitro cuyas variables y clasificacion de riesgo son diferentes.
Se empled la herramienta informatica CMS Drupal 8, sistema ya instalado
en la plataforma de la Web del CECMED. Se prob¢ el Sistema Digital para
Reportes de Incidentes y Eventos Adversos asociados a Equipos y Dispo-
sitivos Médicos durante 6 meses con un grupo de usuarios, cuyos criterios
se recogieron en una encuesta anénima. Resultados: Mediante las prue-
bas de validacién internas se comprobd que el 60 % de los participantes
lograron acceder al Sistema. Las encuestas aplicadas a los usuarios de la
segunda etapa permitieron conocer que la nueva presentacion resolvié los
problemas encontrados. Se desarroll6 dos formularios para Equipos Médi-
cos y dos para Dispositivos de Diagnéstico in vitro con escaques similares,
y una aplicacion moévil (app) para Sistema operativo Android enfocada prin-
cipalmente a lograr mayor movilidad para los pacientes. Conclusiones:
La herramienta desarrollada mejora considerablemente la gestion de los
reportes de incidentes y eventos adversos relacionados con dispositivos
médicos ya que es muy versatil y facilita el acceso tanto de profesionales
de la salud como de la poblacion en general.

"Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos. La Habana, Cuba.
*Autor para la correspondencia: ealcolea@cecmed.cu
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Abstract
Keywords Introduction: Medical devices (DM) as a basic component of health ser-
L vices allow the prevention, diagnosis and treatment of different diseases;
voluntary notification; reports; ) . ] . . . .
adverse event; medical but its use is not without risks for patient safety. DM surveillance is a health
devices; post-marketing surveillance subsystem that allows detecting adverse events. Objective:

surveillance To develop a digital Reporting System for incidents and adverse events

caused by DM, as a tool to improve the management of reports. Meth-
ods: The forms for the report of events and incidents related to DM were
updated and validated with internal and external experts. A model was cre-
ated and validated for the reporting of in vitro diagnostic reagents whose
variables and risk classification are different. The CMS Drupal 8 computer
tool was used, a system already installed on the CECMED Web platform.
The Digital System for Reports of Incidents and Adverse Events associated
with Medical devices was tested for 6 months with a group of users, whose
criteria were collected in an anonymous survey.
Results: Through internal validation tests it was found that 60% of the par-
ticipants managed to access the System. The surveys applied to the users
of the second stage revealed that the new presentation solved the prob-
lems encountered. Two forms were developed for Medical Equipment and
two for In vitro Diagnostic Devices with similar squares, and a mobile appli-
cation (app) for the Android operating system focused mainly on achieving
greater mobility for patients.
Conclusions: The tool developed considerably improves the management
of reports of incidents and adverse events related to medical devices since
Recibido: 25/02/2020 it is very versatile and facilitates access for both health professionals and
Aceptado: 27/03/2020 the general population.

INTRODUCCION

El desarrollo de la tecnologia en general y de las tecnologias aplicadas a la medicina, en par-
ticular, han propiciado que la medicina moderna se caracterice por el aumento en la complejidad
y especializacion de los procesos, y que haya pasado de abordajes simples, poco eficaces y rela-
tivamente seguros, a una asistencia compleja, eficaz, pero potencialmente peligrosa que implica
el riesgo de eventos adversos (EA) asociados.(

Las tecnologias sanitarias (o tecnologias de la salud) son fundamentales en un sistema de
salud operativo.® La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) las define como “..la aplicacion
de conocimientos tedricos y practicos estructurados en forma de dispositivos, medicamentos,
vacunas, procedimientos y sistemas elaborados para resolver problemas sanitarios y mejorar la
calidad de vida".® Los dispositivos médicos constituyen un componente basico para la presta-
cién de los servicios de salud, el diagndstico y tratamiento de enfermedades.® Ellos representan
aproximadamente el 60 % de la tecnologia sanitaria usada en los hospitales.® La OMS estima
que existen 2 millones de dispositivos médicos diferentes y mas de 22 mil genéricos disponibles
en todo el mundo.®
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La diversidad, complejidad, su creciente innovacion y desarrollo tecnolégico, la velocidad
en el cambio y grado de sofisticacion obtenida en esta tecnologia de salud determina que su
aplicacion no esté exenta de riesgos. El dafio al paciente debido a eventos adversos es una de
las principales causas de muerte y discapacidad a nivel mundial. Se calcula que anualmente se
producen 134 millones de eventos adversos debido a la atencién insegura en hospitales en los
paises de ingresos bajos y medianos, que contribuyen a 2,6 millones de muertes; mientras que
1 de cada 10 pacientes se ve perjudicado al recibir atencion hospitalaria en paises de ingresos
altos. Aun no es bien conocido el peso que tienen para la salud publica los eventos adversos
asociados con dispositivos médicos. Por ello, esta es una de las lineas de investigacion que la
OMS propone desarrollar para obtener informacién mas detallada que permita planear y ejecu-
tar intervenciones de salud publica adecuadas para garantizar el uso de dispositivos médicos
seguros.?

Para los paises contar con una base reguladora de dispositivos médicos implementada ade-
cuadamente bajo la rectoria y el control de la Autoridad Reguladora Nacional (ARN) asegura el
beneficio publico de la salud y la seguridad de los pacientes, del personal y de la comunidad, ya
que permite restringir la comercializacion y el uso de productos inseguros, que no presentan una
relacion riesgo-beneficio aceptable o que tienen uso clinico limitado.® El Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), subordinado al Ministerio
de Salud Publica, es la ARN designada por el Estado Cubano para ejercer la regulacion, el control
y la fiscalizacién de los productos y servicios para la salud humana.®

La vigilancia de DM es un subsistema de vigilancia en salud. Sus acciones permiten detectar,
reportar e investigar eventos adversos relacionado con la utilizaciéon de DM, asi como identificar
factores de riesgo y modificarlos para evitar dafios al paciente, usuario u otros, incluyendo al
medioambiente, por motivo de esos eventos.

Este subsistema esta contenido en las funciones de la regulacion sanitaria, forma parte de la
misién del CECMED y comprende el desarrollo de redes de informacion y programas de notifica-
cién/reportes de eventos adversos asociados a la tecnologia durante el uso clinico.?”

El Programa Regulador de Reportes de Eventos Adversos asociados a dispositivos médicos
se implementé en Cuba desde 1995 y ha estado sujeto a la mejora continua de la calidad para
contribuir al fortalecimiento del SNS y las transformaciones necesarias con hincapié en la cali-
dad, sostenibilidad y eficiencia, sustentado en el uso de tecnologias apropiadas.

El Estado Cubano ha adoptado como opcidén de desarrollo el uso de las tecnologias de la
informatica y las comunicaciones (TIC), y la salud publica es una de sus lineas prioritarias. En
consonancia con esa proyeccion, desde el 2014, la vigilancia poscomercializacién de dispositi-
vos médicos ha incorporado las TIC como herramientas Utiles para la obtencién, procesamiento,
almacenamiento y presentacion de la informacion tributada por fabricantes, importadores, distri-
buidores, especialistas de la salud y pacientes.

El CMS Drupal es una herramienta informatica muy versatil que permite la creacién de webs
dindmicas de una manera sencilla, que la hacen ideal para crear formularios en linea asequibles
a los usuarios desde cualquier lugar con conexién a Internet. La plataforma Android actualmente
tiene mucho auge en Cuba, gran cantidad de usuarios poseen teléfonos inteligentes (smartpho-
ne) con ese sistema operativo, por lo que se amplian las posibilidades del reporte mas alla de
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centros asistenciales y por profesionales sanitarios. Con esta herramienta se extiende la posibi-
lidad de notificar a la poblacién en general, lo que contribuye al empoderamiento del paciente en
su seguridad.

El objetivo de este trabajo es el desarrollo de un sistema de reportes de tipo digital para
incidentes y eventos adversos causados por dispositivos médicos, como una herramienta en
la mejora de la gestidn de los reportes. Este objetivo estd en consonancia con la Estrategia de
Cooperaciéon OPS-OMS con Cuba 2018-2022 cuya meta es el fortalecimiento de los sistemas de
informacidn, la mejora de las capacidades de recoleccion, analisis de datos y diseminacién de es-
tadisticas de calidad, que permitan la formulacién de politicas y toma de decisiones aumentando
la eficiencia y la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud (SNS).

METODOS

Para el desarrollo del objetivo propuesto, en primer lugar, se realizé la actualizaciéon y vali-
dacién de los formularios para el reporte de eventos e incidentes relacionados con los DM, con
expertos internos y externos. Se cred y fue validado un modelo para el reporte de Reactivos de
Diagnéstico in Vitro, que, si bien se consideran DM, tienen variables y clasificacién de riesgo
diferente al resto.

Se emplearon herramientas informaticas tales como el CMS Drupal 8, sistema ya instalado
en la plataforma de la web del CECMED, cuyas ventajas consisten en su dinamismo y que no es
necesario adquirir un dominio solo para la herramienta de reportes.

En coordinacion con la Seccion de Infocomunicaciones del CECMED se realizé el montaje de
los formularios en la web para que facilmente accedan los usuarios, tanto los profesionales de la
salud como los pacientes y que emitan los reportes.

El desarrollo del Sistema Digital para Reportes de Incidentes y Eventos Adversos asociados a
Equipos y Dispositivos Médicos ha atravesado por tres etapas. En una primera etapa se concibié
el sistema como un sitio web independiente desarrollado con el CMS Drupal 7 montado en un
servidor local. En esta etapa se realizé una prueba con 5 personas del CECMED, de formaciones
académicas diversas y se realizé una encuesta verbal sobre el uso. Las experiencias de esta
primera fase fueron empleadas para realizar algunas correcciones en el Sistema para mejorar
la experiencia de los usuarios. Para el acceso desde dispositivos moviles al sitio montado local-
mente, se decidié emplear la plataforma del sitio web del CECMED desarrollado con el CMS Dru-
pal 8, muy similar al empleado en el desarrollo local, y de esta manera facilitar el acceso. Ademas,
constituyé una ventaja en cuanto a su futura implementacion, ya que no seria necesario adquirir
un nuevo dominio web para desplegar el Sistema.

Con respecto a los escaques que no pudieron llenar, se realizé una reestructuracién de los
formularios validados iniciales y se definieron campos imprescindibles que los usuarios que no
son profesionales de la salud deben llenar con vistas a obtener al menos los datos imprescindi-
bles y no constituya una traba en el momento de reportar.

En la segunda etapa se trabajé con el Sistema montado en la plataforma web del CECMED.
Fueron escogidos para participar un grupo de usuarios de diversas formaciones académicas y
por primera vez participaron personas que laboran fuera del centro. Esta etapa tuvo una duracién
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de 3 meses para recoger una mayor cantidad de criterios y se aplicaron encuestas anénimas
en formato escrito. Dicha encuesta fue validada y conté con escaques basicos para evaluar de
manera eficaz y rapida la facilidad de uso del sistema y la claridad de los escaques de los for-
mularios. Se incluyo, ademas, un escaque libre para observaciones, donde los usuarios pudiesen
expresar criterios sobre aspectos que ayudaran a mejorar el sistema.

La tercera etapa se efectud con los mismos usuarios de la anterior, para tener criterios de
mejoras o nuevas deficiencias derivadas del desarrollo del sistema u otras cuestiones y sugeren-
cias. Se confeccion6 otra encuesta con escaques adicionales como versién de Android de los
Smartphones, desde donde se realiz6 el acceso en caso de que asi fuera y la usabilidad de la app
para Android. Esta fase también tuvo una duracién de 3 meses.

Fue desarrollada una aplicacién mévil (app) para Sistema operativo Android, enfocada princi-
palmente a lograr una mayor movilidad para los pacientes. Solamente se necesitaria que el usua-
rio poseyera una cuenta de correo Nauta para enviar el reporte mediante la app. La aplicacién
fue desarrollada haciendo uso del Android Studio 3.4, enfocado a dispositivos desde Android 4.0
hasta Android 9.

RESULTADOS Y DISCUSION

Pilotaje

Luego de realizado el montaje del formulario en la web local, se obtuvo la presentacién que
se muestra en la figura 1, visible desde algunos puestos de trabajo conectados en red con la
computadora del desarrollador.

":_' Prueba Formulano Reporie de Eventos Adversos
L: Formulario de Reportes de Equipos Médicos
e et | omdn || Bl | Damegs || Maleeaies | Bap
[T T p—————
Acmsninrnts Noardary 1. apsliden
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Fig. 1 - Imagen del formulario obtenida desde un servidor local, durante la primera etapa.

Después de realizar pruebas internas con 5 trabajadores del CECMED, se comprobd que 3 pu-
dieron acceder (60 % de los participantes) y 2 no lo lograron (40 %). Los que lograron acceder lo
hicieron desde computadoras de escritorio y manifestaron que era facil de usar. En los dos casos
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que no pudieron acceder lo hicieron desde un teléfono celular conectado a la red del CECMED,
via Wifi.

En el caso de los usuarios que accedieron, uno de ellos no logré completar el total de esca-
ques contenidos en el formulario porque refirié que no conocia el significado de lo solicitado.
Los dos restantes refirieron que eran demasiados campos, esto se solucioné con el desarrollo
de dos formularios para Equipos Médicos y dos formularios para Dispositivos de Diagndstico in
vitro con escaques similares. En cada caso, el primer formulario estaba dirigido a profesionales
de la salud, fabricantes, suministradores, representantes o distribuidores, y el segundo dirigido
a pacientes o poblacién en general. Este ultimo con escaques imprescindibles y que ayuden a
realizar la investigacion inicial.

Segunda etapa

Con el montaje del formulario en la web del CECMED, se logré mejorar el acceso de los usua-
rios al sistema (Fig. 2).

La formacién profesional de los usuarios que participaron en la segunda prueba del sis-
tema fue mas heterogénea. Como se aprecia en la figura 3, de los 30 seleccionados en es-
ta etapa, 3 fueron especialistas de la Seccién de Evaluacién y 6 de Vigilancia de DM. Por el
Departamento de Medicamentos concurrieron 6 de evaluacion y 7 de Vigilancia. Participaron
ademads 4 trabajadores de Servicios Generales y 2 informaticos del CECMED. Esta prueba tuvo
la novedad de incorporar a personal externo al Centro: 2 médicos especialistas del Sistema
Nacional de Salud.

AL S DX TR
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FORMULARIO DE REPORTES DE EVENTOS O
INCIDENTES PARA EQUIPOS Y DISPOSITIVOS
MEDICOS

e, i b s e e

ey e

Fig. 2 - Formulario montado en la plataforma web del CECMED durante la segunda etapa.
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Informaticos 8 2 (14 %)
Méadicos especialistas del SNS NN | 7 (22 %)
Técnicos de servicios  INEEEENNNG—G—_G—_ 4 (54 %)
Especialista de vigilancia de DM NN 7 (2 %)
Especialista de evaluacion de Dy EEEE——— 5 (1] %)
Especialista de vigilancia de Dy I N & (32 %)
Especialista de evaluacion de O
0 1 A 3 o4 5 & 7

Fig. 3 - Participantes en la prueba segun su profesion en la segunda etapa. n=30 participantes.

Las encuestas aplicadas a los participantes luego de la prueba de la segunda etapa permitie-
ron conocer que la nueva presentacion resolvio los problemas encontrados en la fase anterior. El
formulario dirigido al personal no especializado resulté sencillo y comprensible.

En cuanto al acceso, si bien se pudo abrir desde distintos medios informaticos, tanto dentro
como fuera del CECMED, los usuarios que accedieron desde dispositivos moviles refirieron cierta
dificultad para correr el formulario. Esto motivé a los desarrolladores a crear una aplicacion movil
(app) para el Sistema operativo Android.

Fase final

En la figura 4 se aprecia la app con un reporte en proceso de envio. Esto constituye uno
de los principales valores de este trabajo, ya que facilita al usuario desde cualquier ubicacion
hacer una notificacién al Grupo de Vigilancia de DM del CECMED; estimula a los usuarios a
reportar, ya que cuenta con una interfaz amigable y a tono con las tendencias actuales de la
tecnologia.

AFGLIT

Fig. 4 - Formulario desde la app desarrollada para dispositivos méviles con sistema operativo Android.
Se puede apreciar un reporte en proceso de envio.

(89D BY-NC Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES | 35



W BCIMED Anuario Cientifico CECMED. 2020; 18: 29 - 37 L] MED

Finalmente, se desarrollé una mejora al Sistema de Notificaciéon Voluntaria, que permite el
reporte mediante un modelo en linea que simplifica la gestién y garantiza datos de mayor cali-
dad. Esta herramienta constituye una alternativa necesaria, viable y de bajo costo que permitira
aumentar los estandares de calidad, seguridad y eficacia de los equipos y dispositivos médicos
comercializados en el territorio nacional.

CONCLUSIONES

El Sistema Digital para Reportes de Incidentes y Eventos Adversos asociados a Equipos y
Dispositivos Médicos desarrollado mejora considerablemente la gestion de los reportes de in-
cidentes y eventos adversos relacionados con dispositivos médicos, ya que es muy versatil y
facilita el acceso tanto de profesionales de la salud como de la poblacién en general.
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Resumen

Introduccién: En el ambito internacional existen referencias acerca de la
utilizacién de las plantas medicinales como medicamentos. En Cuba, la Re-
gulaciéon 28/2013 dicta los requisitos del Registro Sanitario de Productos
Naturales de Uso Humano, los cuales se encuentran en tiempo de actuali-
zacién. Ademas, existe un documento no regulatorio, la Guia Metodoldgica
de investigacién para el desarrollo de un fitomedicamento, que brinda la
informacién teérica necesaria para la actualizacion de la regulacion men-
cionada. Objetivo: Proponer los elementos regulatorios necesarios que
permitan la actualizacion del Registro Sanitario de Productos Naturales de
Uso Humano. Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, cualitativo, de in-
vestigaciéon documental en el que se revisaron 28 disposiciones regulado-
ras internacionales y nacionales, asi como la guia nacional. Los elementos
identificados y propuestos fueron sometidos para su validaciéon mediante
la técnica del grupo nominal. Resultados: Se identificaron y describieron
elementos regulatorios relacionados con la informacién de calidad, no cli-
nica y clinica, asi como aspectos de la seguridad para el Registro Sanitario
de Productos Naturales, en las autoridades reguladoras de referencia y en
la Guia Metodoldgica. Todos los elementos propuestos fueron organiza-
dos para su presentacion de acuerdo con los médulos que contempla la
Regulacién 28/2013, lo cual facilitard su actualizacién por los revisores
designados por la Autoridad Reguladora Nacional. Conclusiones: La tota-
lidad de los aspectos presentados para la actualizacién de la Regulacion
28/2013 fueron validados por los expertos y enriquecidos con nuevos ele-
mentos con el fin de obtener una regulacién de requisitos para el Registro
Sanitario de Productos Naturales adecuada al contexto actual.

"Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos. La Habana, Cuba.
2Centro Coordinador de Ensayos Clinicos. La Habana, Cuba.

*Autor para la correspondencia: maylen@cecmed.cu
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Abstract

Keywords Introduction: At the international level there are references about the use

of medicinal plants as medicines. In Cuba, Regulation 28/2013 dictates the
requirements of the Sanitary Registry of Natural Products for Human Use,
which are currently being updated. In addition, there is a non-regulatory
document, the Research Methodological Guide for the development of
a phytomedicine, which provides the theoretical information necessary

natural medicine; natural
products for human use;
regulatory elements; Health
Register

for updating the aforementioned regulation. Objective: To propose the
necessary regulatory elements that allow the updating of the Sanitary
Registry of Natural Products for Human Use. Methods: A descriptive,
qualitative, documentary research study was carried out in which

28 international and national regulatory provisions were reviewed, as
well as the national guide. The elements identified and proposed were
submitted for validation using the nominal group technique. Results:
Regulatory elements related to quality, non-clinical and clinical information
were identified and described, as well as safety aspects for the Sanitary
Registry of Natural Products, in the reference regulatory authorities and in
the methodological guide. All the proposed elements were organized for
presentation in accordance with the modules contemplated by Regulation
28/2013, which will facilitate their updating by the reviewers appointed by
the National Regulatory Authority. Conclusions: All the aspects presented for
the update of Regulation 28/2013 were validated by the experts and enriched
with new elements in order to obtain a regulation of requirements for the
Sanitary Registry of Natural Products appropriate to the current context.

Recibido: 26/02/2020
Aceptado: 28/03/2020

INTRODUCCION

La medicina natural se ha basado a lo largo de la historia en el reconocimiento del ser huma-
no como una totalidad, influido por cambios inducidos en el estilo de vida, con la inclusion de la
dieta, la actividad fisica, el clima, el descanso y las actitudes personales, entre otros factores.™
A partir de la década de los 80, el interés por conocer las plantas medicinales y sus usos, ha ido
incrementandose y ha estado presente en todas las culturas del mundo.®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como principal representante para identificar
las medidas y los planes necesarios para elaborar una politica nacional sobre la Medicina Tradi-
cional (MT), ha propuesto que a nivel de naciones se establezca un Comité Nacional de Expertos
en MT. Esta ha demostrado un permanentemente interés en este tipo de producto para el man-
tenimiento de la salud de muchos pueblos, principalmente en aquellos en vias de desarrollo.®

La MT esta constituida por diferentes técnicas y procedimientos segun la tradicién ances-
tral. Algunas de estas formas tradicionales de tratamiento emplean las plantas medicinales en
su forma natural o en las formas farmacéuticas habituales. Sin embargo, el propio desarrollo
cientifico-técnico en el mundo ha posibilitado el uso de estas mismas plantas, con un mayor
nivel de eficacia y seguridad, como resultado de estudios de investigacién rigurosos, evidencia
cientifica demostrada y un mayor grado de elaboracion del producto terminado, a los que se les
ha denominado fitomedicamentos.®
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En las investigaciones clinicas actuales a criterio de expertos cubanos, se define que los
fitomedicamentos estdn constituidos por sustancias activas de compuestos naturales que se
obtienen de vegetales de origen terrestre o acuatico mediante procedimientos bien definidos con
un uso clinico bien justificado por estudios cientificos correspondientes. Su indicacién médica
siempre se realiza después de un registro por una Agencia Reguladora de Medicamentos (ARM).
Estos productos se encuentran cada dia dentro del arsenal terapéutico mundial, fundamental-
mente por su baja toxicidad y menores costos que los medicamentos convencionales.®

Los fitomedicamentos representan una opcion terapéutica valiosa cuando son empleados
siguiendo las evidencias cientificas, pues son una alternativa para el tratamiento de diversos
sintomas y enfermedades. Como todo producto utilizado para aliviar o tratar una enfermedad,
son susceptibles de producir reacciones adversas y ser consumidos de forma irracional. Por eso,
se debe seguir la vigilancia a este tipo de medicamentos al igual que los de sintesis quimica, de-
bido a que sus componentes activos pueden ser responsables de estos efectos negativos en su
uso. Cada pais ha adoptado un enfoque diferente de autorizacién, fabricacién y comercializacién
siempre para potenciar un mayor grado de inocuidad.®”

Entre las diferentes ARM existentes en el mundo, algunas son aceptadas como autoridades
de referencia por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la OMS.®9 Estas son la Food
and Drug Administration (FDA, por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos de América, la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés), Health Canada, la Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de Brasil, el Instituto Nacional de Vigilancia de Me-
dicamentos y Alimentos (INVIMA) de Colombia, la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) de México, el Instituto de Salud Publica (ISP) de Chile y el Centro
para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) de Cuba.(®

El CECMED es el organismo de reglamentacion farmacéutica que desarrolla y aplica las le-
yes y reglamentos que sustentan el Registro Sanitario y otras funciones reguladoras por mas de
30 afios.(" Entre sus regulaciones aprobadas cuentan las relacionadas con productos naturales.
Entre estas se encuentra la Regulacién 28/2013 “Requisitos para el registro sanitario de medica-
mentos de origen natural de uso humano”, que contiene aspectos como el alcance, los requisitos
del expediente que debe presentar el fabricante para el Registro Sanitario, entre otros.("™

Las regulaciones emitidas por el CECMED tienen un periodo de validez de 5 afios, posterior al
cual es necesaria una revision del estado del arte de las Regulaciones Internacionales y Naciona-
les, dada la condicion de ARM de referencia regional que ostenta la institucién. Pasados 5 afios
de esta regulacion (2013-2018), se deben identificar y validar los aspectos necesarios para su
actualizacion.('™

En el afio 2017 se publicé en Cuba la Guia metodoldgica de investigacion para el desarrollo
de un fitomedicamento, la cual es un instrumento que puede ser empleado para la actualizacién
de la Regulacion 28/2013.®

Sin embargo, a pesar de los aspectos reguladores para los productos naturales de uso huma-
no, aln son insuficientes las exigencias regulatorias en relacion con la autorizacién de ensayos
clinicos en las diferentes fases del desarrollo clinico de estos productos.('? Este es un tema de
gran importancia, teniendo en cuenta que la intencion a nivel nacional es que estos productos
sean administrados en todos los niveles de asistencia médica, principalmente en la Atencién
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Primaria de Salud, con evidencias cientificamente probadas. Por lo tanto, se trata de una nece-
sidad del gobierno cubano, porque en gran parte de la poblacién es comun el consumo estos
productos de forma manufacturada, con desconocimiento de muchas de sus propiedades. Los
riesgos de incertidumbre referentes a sus efectos farmacoldgicos y las insuficientes evidencias
de seguridad justifican la necesidad de estudios cientificos de las plantas medicinales de uso
humano.

Otro elemento que refuerza la debilidad en relacién con la presentacién de evidencias de efi-
cacia y seguridad en la aplicacién terapéutica de los productos medicinales derivados de plantas
es la escasez de publicaciones sobre resultados de ensayos clinicos, que siguen siendo la regla
de oro para demostrar de forma valida resultados confiables y seguros, en relacién con estas
dos variables.

Por ello, el propdsito de este trabajo es proponer los elementos regulatorios necesarios que
permitan la actualizacién de la regulacion para el Registro Sanitario de productos de origen na-
tural de uso humano.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y cualitativo, de investigacion documental, en el periodo
comprendido entre enero del 2018 hasta diciembre del 2019. El universo de estudio estuvo re-
presentado por 28 documentos cientifico-técnicos y regulatorios nacionales e internacionales
revisados en el periodo de estudio con vistas a la propuesta de actualizacién de la Regulacién
28/2013 “Requisitos para el Registro Sanitario de Medicamentos de Origen Natural de Uso Hu-
mano”. Se empled el modelo desarrollado por Eisenberg y Berkowitz, denominado Big 6TM para
plantear la solucion del problema de informacién y se llevé a cabo la revisién bibliografica de
las legislaciones, normativas y reglamentos internacionales de respaldo de algunas autoridades
reguladoras de medicamentos, y de otras publicaciones de organismos internacionales, en lo que
a productos naturales se refiere. Se identificaron en la literatura las disposiciones regulatorias so-
bre los fitomedicamentos y se revisé la base legal y normativa que ampara la evaluacién clinica
en el pais, asi como articulos cientificos relacionados con la tematica. El periodo para realizar la
blusqueda fue el comprendido entre los afios 2000 al primer semestre del 2019.

Una vez revisados los 28 documentos, se seleccioné uno por cada Autoridad Reguladora de
Medicamentos de referencia, tomando como criterio de priorizacién que este fuera de caracter
regulatorio e incluyera los requisitos del registro sanitario de un medicamento de origen natural
en dicho pais. Se revisd, ademads, la Guia metodoldgica de investigacion para el desarrollo de un
fitomedicamento, asi como articulos cientificos tanto en versidn impresa como digital relaciona-
dos con fitomedicamentos y la base legal y normativa nacional que ampara la evaluacién clinica
en el pais. Se aplicé, ademas, una técnica de investigacion cualitativa a través de la organizacion
de un grupo nominal.

Las variables seleccionadas fueron términos y definiciones sobre medicamentos naturales (in-
cluidos en la regulacion de cada pais), listado oficial de plantas medicinales (si la ARM tiene o no),
inclusién de productos naturales de uso tradicional (si la ARM los considera en la regulacion o no),
clasificacion de los medicamentos naturales para efecto del registro sanitario, vigencia del registro
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sanitario, documentacion necesaria para presentar un tramite de registro sanitario de productos na-
turales, informacion de calidad incluida en la regulacién de cada ARM, informacién no clinica y cli-
nica incluida en la regulacién de cada ARM e informacidn necesaria para la renovacion del registro
sanitario y modificaciones. Ademas, se tuvo en cuenta la informacién para la actualizacion de la
regulacién nacional a partir de lo identificado en la Guia metodoldgica de investigacion para el desa-
rrollo de un fitomedicamento, que no estuviera contemplado en la regulacion. Este analisis concluy6
con la propuesta de aspectos a validar para ser incluidos en la Regulacion 28/2013.

Por ultimo, se resumieron los criterios brindados por los expertos del grupo nominal inte-
grado por un moderador, especialista que se empoderé de la técnica, con dominio de la activi-
dad reguladora desarrollada en el CECMED sobre productos de uso humano de origen natural
y con las habilidades necesarias para conducir y estimular la participacion del grupo, con mas
de 5 afios de permanencia en el CECMED, un relator, especialista de la seccién de vigilancia
poscomercializacion, el cual anot6 las respuestas y observé las reacciones de los participantes
para que expresaran sus ideas y once participantes, especialistas del CECMED, expertos en MT,
los cuales tenian grado cientifico y mas de 5 afios de trabajo en el CECMED, con dominio de la
actividad que realizan y experiencia en productos naturales, asi como en el drea de regulaciones.
A partir de la propuesta socializada y se afiadieron nuevos criterios, fruto de los resultados de la
discusion grupal.

Los resultados se presentaron mediante cuadros y figuras con el propésito de facilitar su
mejor compresion. La investigacion tuvo en cuenta los principios éticos, y durante todo el pro-
ceso de investigacién se cumplié con las consideraciones éticas establecidas. La informacién
obtenida se aprobé por los especialistas en MT y no fue tergiversada.

RESULTADOS

Se revis6 un total de 28 documentos regulatorios emitidos entre el 2004 y el primer semestre
del 2019. Predominaron las disposiciones de Canadéa (Health Canada) y México (COFEPRIS) con
5 documentos respectivamente (17,8 %). Le sigui6 en orden la EMA (4 disposiciones reguladoras
(14,3 %); ANVISA (Brasil), INVIMA (Colombia) y la ANMAT (Argentina) contribuyeron con 3 do-
cumentos reguladores cada una (10,7 %). La FDA (Estados Unidos) y la AEMPS (Espafia) tienen
vigentes 2 disposiciones reguladoras relacionadas con productos naturales (7,1 %). Para el ISP
de Chile solo se encontré una disposicién reguladora.

De los documentos revisados se encontraron 11 regulaciones (39,3 %), 8 decretos (28,6 %),
3 guias (10,7 %) y 1 ley (3,6 %). Se hallaron, ademas, en los sitios revisados otros 5 documentos
que resultaron ser listados oficiales, monografias y documentacion de apoyo de la actividad re-
guladora.

En general, los paises asumen una definicién diferente para estos productos, aunque algunos
concuerdan en términos determinados. En la region europea (EMA y la AEMPS de Espaiia) se em-
plea el término medicamento a base de plantas. Brasil (ANVISA) y Colombia (INVIMA) se inclinan
por el uso de medicamento o producto fitoterapéutico. México (COFEPRIS), Argentina (ANMAT) y
Chile (ISP) hablan de medicamento herbolario o herbario. Estados Unidos (FDA) prefiere el uso de
medicina alternativa y complementaria y Canada el término producto de salud natural. En Cuba se
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usa el término medicamento de origen natural de uso humano. Resulta importante destacar que
en ningun caso se utiliza el término fitomedicamento.

En cuanto a las caracteristicas generales de la reglamentacién para el registro de medica-
mentos naturales de uso humano a nivel internacional y nacional, existen puntos en comun y
diferencias entre las diferentes ARM y también con Cuba.

En todos los paises con autoridades de referencia existe una lista oficial de plantas medici-
nales aceptadas. También hay coincidencia en la inclusién en la regulacién del uso de plantas
con una larga tradicion (30 afios de uso de forma tradicional por la poblacién o que el producto
lleve 15 afios registrado en un pais con eficacia probada).

En general, las ARM coincidieron con los periodos de vigencia de sus regulaciones sobre
productos naturales (5 afios) con excepciéon de Colombia (INVIMA) que tiene una vigencia de
10 afos. Solo para Estados Unidos y Canada (FDA y Health Canada, respectivamente), no esta
declarada la vigencia de los Registros Sanitarios para estos productos dentro de la regulacién
revisada. Con respecto a la documentacion solicitada en el Registro Sanitario para este tipo de
productos, la totalidad de las ARM solicita documentacién administrativa y técnica; esta ultima
con un alto peso en la informacién de calidad tanto de la materia prima como del producto termi-
nado. En el caso del INVIMA (Colombia) resulta interesante que la documentacién farmacéutica
estd desglosada en funcién de las modalidades de Registro Sanitario.

De manera general, las ARM subdividen los requerimientos de calidad con lo que debe
cumplir el material de partida y los excipientes, asi como los necesarios para el producto ter-
minado. En cuanto al material de partida se requiere en la mayoria de las ARM el certificado de
identificacion del material vegetal, informacién sobre cosecha y poscosecha y recoleccién del
material, método de cultivo, procedencia, nombre cientifico y comin. Para la informacién no
clinica y clinica, todos los paises solicitan informacion sobre las caracteristicas fitoquimicas
del producto, informacién sobre los efectos preclinicos, farmacoldgicos, cinéticos y de segu-
ridad (toxicologia y estudios especiales de toxicidad como genotoxicidad, mutagenicidad y
carcinogenicidad).

Para la informacioén clinica, los ensayos solicitados al producto para la inscripcién también
varian de un pais a otro, asi por ejemplo el CECMED de Cuba y Health Canada (Canadd) exigen los
protocolos detallados de los ensayos clinicos, mientras ANVISA (Brasil), INVIMA (Colombia) y el
ISP (Chile) aceptan publicaciones internacionales, provenientes de ARM consideradas como de
alta vigilancia, publicacion de los ensayos clinicos y monografias establecidas por la Comunidad
Europea, entre otros.

La informacioén clinica hace énfasis en el tipo de producto por el que se solicita el Re-
gistro Sanitario. En Cuba, para los medicamentos nuevos (Categoria A) se presentaran los
resultados de los ensayos realizados (Fase |, Il y IIl). Para la categoria B, la fase de ensayos
que corresponda que avale la nueva forma farmacéutica, la via de administracion y el nuevo
rango posoldgico propuesto. Siempre se seguirdn los principales aspectos de los protoco-
los, métodos analiticos empleados, disefio de la investigacion y cumplimiento de las buenas
practicas clinicas vigentes. Se incluirdn en estos la farmacodinamia y la farmacocinética
cuando se hayan realizado.
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Los aspectos a validar para ser incluidos en la propuesta de actualizacion de la Regulacion
28/2013 a partir de las regulaciones internacionales se muestran en la tabla.

Tabla - Aspectos a validar para ser incluidos en la propuesta de actualizacion de la Regulacion
28/2013 a partir de las regulaciones internacionales

Regulacion (indice, seccion) Aspectos a incluir
Generalidades Nada a sefialar
Definiciones Nada a sefalar
Informacién general Nada a sefialar
Documentacién médulo 1 MN Nada a sefalar
Documentacién médulo 2 MN Nada a sefialar
Documentacién médulo 3 MN Nada a sehalar

y i Evaluar la inclusién de evaluaciones econdmicas desde la
Documentacién médulo 4 MN . . o
ejecucion de los ensayos clinicos

Ampliar tipos de estudios de vigilancia
poscomercializacion (particularizar en los estudios de
» 5 utilizacion y en las evaluaciones econdmicas)
Documentacién médulo 5 MN . . B
Incluir aspectos regulatorios en la promocion de estos
productos debido a que en Cuba se dispensan sin receta
médica

Documentacién médulo 6 MN Nada a sefialar

Se analiz6 la informacién necesaria a incluir en la Regulacion 28/2013 en relacién con as-
pectos de la Guia metodoldgica de investigacion para el desarrollo de un fitomedicamento y se
encontraron aspectos de interés para su actualizacion.

En la informacién de calidad no se describe como requisito que la planta o el material de
partida del medicamento hayan sido identificados en un registro herbario de referencia, por lo
que deberia solicitarse no solo para los productos clasificados como categoria A. En cuanto al
proceso de investigacion (no clinica y clinica), no se incluye dentro de los estudios clinicos los
aspectos del protocolo particular para ensayo clinico de plantas ni se explicitan los disefios adap-
tativos dentro de los ensayos clinicos a presentar, ademas de que el promotor debe incluir el plan
de farmacovigilancia en el expediente de solicitud del registro del fitomedicamento.

Por ultimo, en la poscomercializacién no estan incluidos los tipos de estudios de vigilancia
poscomercializacion (sobre todo los estudios de uso y las evaluaciones econédmicas), que brin-
dan informacién necesaria para la toma de decisiones.

En relacion con las definiciones incluidas en la Guia metodoldgica, al ser esta mas amplia,
existen diferencias esperadas en cuanto a la regulacion, por lo que no todas las diferencias
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identificadas ameritarian estar en la actualizacion de la regulacién. Ejemplo de estas definicio-
nes son los términos Anadlisis costo-beneficio, Técnicas de identificacién molecular de ADN, Va-
cio terapéutico, Variable dura, Variable subrogada; estas ultimas representan terminologia propia
y aplicada a los ensayos clinicos, los cuales son una parte de la regulacién de los requisitos para
el Registro Sanitario.

Aspectos interesantes sobre los requisitos para la presentacion del registro sanitario de pro-
ductos de origen natural son los productos que no aplican para estar dentro de la regulacion. En
este documento se expresa que no seran aplicables a drogas vegetales o preparados vegetales,
sustancias de origen animal y sustancias de origen mineral considerados como material de par-
tida, medicamentos de origen natural elaborados localmente para cubrir necesidades regionales,
medicamentos producidos con ingredientes farmacéuticos activos (IFAs), obtenidos por sintesis
quimica o por aislamiento de fuentes naturales, productos biolégicos, medicamentos homeopa-
ticos, medicamentos elaborados en farmacias o centros dispensariales como preparaciones ma-
gistrales y preparaciones farmacéuticas para ensayos clinicos.

En resumen, los aspectos finales que constituyen la propuesta de actualizacion de la Re-
gulacién 28/2013 para ser validados por los expertos participantes en el grupo nominal a partir
de la revision de la guia cubana fueron los siguientes: Concepto de Fitomedicamentos y otras
definiciones (Balance o relacion beneficio-riesgo, Blancos terapéuticos, Buenas Practicas Clini-
cas, Buenas Practicas de Laboratorio, Buenas Practicas Agricolas y de Recoleccién, Consisten-
cia Terapéutica, Estudios de vigilancia Posautorizacion y de seguridad, Evaluaciéon econdmica,
Plan de gestidn de riesgos, Principios de las 3R, Producto medicinal a base de plantas, la defi-
nicion de droga animal y mineral, Vigilancia poscomercializacién. También se debe modificar
la definicién de Medicamento Clase I, Categoria A, incluir como requisito que la planta o el ma-
terial de partida del medicamento haya sido identificado en un registro herbario de referencia,
asi como el nimero del herbario de referenciay el lugar especifico de donde proviene la planta,
el cumplimiento de las Buenas Practicas Agricolas y de Recoleccion, ademas del cumplimiento
de la consistencia terapéutica lote a lote.

También se sometié a discusion el agregar para la calidad, los estudios farmacolégicos o
fitoquimicos y los elementos vinculados con la poscosecha. Ademas, agregar en materiales de
partida para estandarizacion, el cumplimiento de las Buenas Practicas Agricolas y de Recolec-
cion. En evaluacion de la calidad, afadir evaluacion de la calidad farmacolégica in vivo o in vitro
dependiendo del caso y en especificaciones de calidad, no solo solicitar los indices de calidad
farmacéutica, sino también la calidad farmacoldgica con estudio farmacoldgico o al menos fi-
toquimicos.

A partir de la realizacién del grupo nominal, se avalaron los elementos presentados con an-
terioridad y se afadieron nuevos. Entre los elementos nuevos se aport6 la inclusiéon de cinco
nuevos productos a los que no tendra alcance la regulacién; estos son un producto herbario para
uso tradicional con experiencia documentada o uso establecido segun la tradicién, un producto
proveniente de plantas pero cuyo principio activo ha sido aislado y purificado (paclitaxel) o qui-
micamente modificado (estrégenos sintetizados de extracto de fiame), un producto proveniente
de plantas al cual se le ha afiadido un medicamento quimico-farmacéutico o biotecnolégico,
un producto derivado de una especie botdnica la que ha sido genéticamente modificada con el
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propésito de crear una entidad molecular unica y un producto obtenido de la fermentacién de
hongos, virus, bacterias u otros organismos microscopicos, si su objetivo fue crear una entidad
molecular Unica (por ejemplo, antibiéticos, aminodcidos o vitaminas).

En cuanto a las definiciones, aparecieron otras nuevas, importantes en el contexto actual.
La primera fue diversidad bioldgica o biodiversidad. Esta es la variedad de formas de vida que se
desarrollan en un ambiente natural. Esta variedad de formas de vida sobre la tierra involucra a
todas las especies de plantas, animales, microorganismos y su material genético. Otro concepto
es el de angiosperma marina (fanerégamas marinas) que son plantas, a diferencia de las algas,
con tallo, hojas y frutos similares a las plantas terrestres adaptadas a la vida submarina y, por lo
tanto, deben ser parte de la regulacién. Por Ultimo, en las definiciones ademas de las ya acepta-
das se propuso incorporar el Protocolo de Nagoya, el cual trata sobre el Acceso a los Recursos
Genéticos y la Participacion Justa y Equitativa en los Beneficios que se deriven de su utilizacién
al Convenio sobre la Diversidad Bioldgica. El Protocolo impulsa notablemente el tercer objetivo
del Convenio, ya que proporciona una base soélida para una mayor certeza y transparencia juridi-
cas tanto para los proveedores como para los usuarios de recursos genéticos.

Otro elemento a incorporar en la informacién administrativa y legal fue solicitar para los pro-
ductos naturales de produccién nacional copia de la Licencia Ambiental otorgada por la Oficina
de Regulacion y Seguridad Ambiental (ORSA) de Cuba para la obtencion de plantas de origen ma-
rino, el periodo de vigencia de esta y a quién se le otorga si al Titular del producto, al Fabricante(s)
de la sustancia activa, o al Fabricante(s) del producto terminado.

DISCUSION

Cuba actta para desarrollar un enfoque integrado e integral de la atencién de salud, que
facilite a los profesionales sanitarios y usuarios de los servicios de salud el acceso a la medici-
na natural y tradicional de manera segura, asequible y efectiva. A nivel nacional se emplean las
modalidades de la medicina natural que tienen validacion cientifica y tradicional y se encuentra
regulada la incorporacién de estos productos al Cuadro Basico de Medicamentos.(®

En general, las ARM coinciden en que estos productos, independientemente del término con
que se definan deben ser considerados medicamentos, es decir, son productos que se emplean
en el diagndstico, tratamiento, mitigacion o prevencién de una enfermedad, trastorno o estado
fisico anormal o sus sintomas en humanos, para restaurar, modificar o corregir funciones organi-
cas, de una manera que mantenga o promueva la salud y cuya composicién debe ser a base de
hierbas, sustancias vegetales o combinaciones de estas.(14151617)

Sin embargo, el término fitomedicamento es mas abarcador y completo. Este concepto afia-
de tres nuevos elementos: el origen de los vegetales puede ser terrestre o acuatico; su uso clinico
debe estar avalado por estudios cientificos; y para su utilizacién debe estar registrado por una
ARM. En otras agencias reguladoras como la FDA de los Estados Unidos, estos productos se
tratan como medicamentos, suplementos dietéticos, alimentos e incluso cosméticos en funcion
del uso previsto.(®

Las ARM por lo general dividen estos productos en medicamentos de origen natural nuevo
y medicamentos de origen natural conocido. De acuerdo con esta clasificacion, se solicitan los
documentos para el registro. En Cuba explicitamente se clasifica en nuevo o conocido y de forma
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similar lo hacen ANMAT de Argentina, ANVISA de Brasil e INVIMA de Colombia (medicamento
herbario y medicamento de uso tradicional).(1®202"

En el caso de INVIMA en Colombia se observa una diferencia que consiste en que el registro
se condiciona en modalidades no dependientes del tipo de producto y uso, sino desde el punto
de vista de la accion comercial (fabricar y vender, importar y vender, importar, acondicionar y
vender). Una aproximacién similar la tiene Health Canada, de Canada.('®

La EMA en Europa también tiene modalidades diferentes de registro: procedimiento centra-
lizado, descentralizado y de reconocimiento mutuo. El procedimiento centralizado permite co-
mercializar un medicamento basandose en una Unica evaluacion europea y una autorizacién de
comercializacién que es vélida en toda la Union Europea. Las empresas farmacéuticas presen-
tan una unica solicitud de autorizacion a la EMA. El Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) o el Comité de Medicamentos de Uso Veterinario (CVMP) de la Agencia realizan después
una evaluacién cientifica de la solicitud y formulan una recomendacién a la Comisién Europea
sobre si se puede conceder o no una autorizacion de comercializacién.('

La AEMPS en Espaiia clasifica desde el punto de vista de la prescripcion (bajo receta médi-
ca o no) y la FDA de los Estados Unidos y el ISP de Chile orientan la clasificacién mas bien a la
naturaleza del producto.(5'® Se puede evidenciar que cada ARM dispone los requisitos para el
Registro Sanitario atendiendo a criterios diferentes. Esto podria explicarse por la organizacién de
su sistema de salud, por el tipo de servicio sanitario que provee, por el uso, ya sea tradicional o
no, en relacion con la cultura de los prescriptores y de la poblacion.

Las solicitudes de registro sanitario de un medicamento de origen natural considerado como
nuevo deben ir acompafiadas de la documentacién con los resultados de los ensayos fisicoqui-
micos, biolégicos y microbiolégicos, asi como los resultados de los estudios farmacolédgicos y
toxicologicos y de los estudios clinicos que se hayan realizado sobre el producto para demostrar
su calidad, seguridad y eficacia. Esto incluye los medicamentos de origen natural cuya solicitud
de registro se presente por primera vez o los registrados que lleven en el mercado un tiempo
menor de 5 afios. En cambio, no sera necesario que los productos naturales con mas de 5 afios
en el mercado, que no se consideran nuevos, presenten sus propios resultados de los estudios
no clinicos ni de los ensayos clinicos, si se demuestra mediante referencias detalladas a la litera-
tura cientifica publicada, que el componente o los componentes del medicamento tienen un uso
farmacoldgico experimentado de reconocida eficacia (uso bien establecido) y un nivel aceptable
de seguridad.

Para los medicamentos con larga tradicion, el uso popular extendido permite reducir la nece-
sidad de ensayos clinicos, en la medida en que la eficacia del medicamento se puede deducir de
su utilizacion y experiencia. Los estudios no clinicos pudieran no ser necesarios cuando el me-
dicamento demuestre su seguridad en condiciones especificas de uso a partir de la informacién
sobre su empleo tradicional. Sin embargo, una larga tradicion de uso no excluye la preocupacion
sobre la seguridad del producto, y por ello la autoridad sanitaria podra solicitar elementos para
evaluar la seguridad (riesgo-beneficio).

En relacion con el producto terminado, se exige el desarrollo farmacéutico, la combinacion
con compuestos quimicos, la cuantificacidn del material vegetal en el producto, parte de la planta
utilizada, féormula cuali- cuantitativa, la identificacién del principio activo, los pasos del proceso
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de produccion, el control y las especificaciones de calidad, los métodos o las técnicas de andlisis
y su validacion, el material de referencia empleado en los analisis, la comprobacién de especifi-
caciones de calidad y certificados, asi como los certificados de andlisis de los lotes sometidos a
estabilidad y la documentacién de estudios de farmacologia clinica.

En cuanto al material de partida y los excipientes, las ARM internacionales no solicitan in-
formacion de estabilidad. Esto también ocurre con el producto terminado. Sin embargo, si se
solicita para el producto terminado informacién bibliografica de referencia en el pais.

Es importante destacar la necesidad de incluir en la actualizacién de la regulacion cubana el
cumplimiento de las Buenas Practicas Agricolas y de Recoleccion (BPAR), elemento que cobra
sustancial importancia, ya que las plantas como organismos vivos tienen un sistema metabolico,
que es el que garantiza la concentracion de los metabolitos responsables del efecto farmacolé-
gicoy que si no se estandariza para cada planta las exigencias de las BPAR, no puede plantearse
que haya una concentracion estable de la sustancia(s) natural(es) complejas, en el cultivo y en
el proceso de cosecha.

Aunque los ensayos clinicos son realizados por fases, en determinados estudios no se des-
linda una fase de otra y pueden solaparse (Fase I-l, Fase II-lll). No se realizara determinada fase
cuando su omisién no implique una pérdida de la informacién imprescindible para evaluar la
seguridad y eficacia del producto, y se exigird cuando sea necesaria para determinar aspectos
referentes a la seguridad del uso del medicamento.

Tampoco es obligatorio presentar los resultados de estudios clinicos en el caso de los
medicamentos de uso bien establecido (Categoria C1) que sean similares a medicamentos
autorizados a su comercializacién o los medicamentos cuyos componentes tienen un uso mé-
dico claramente establecido y presentan una eficacia reconocida. En este caso, la informacion
debera estar respaldada por bibliografia cientifica. Se aceptaran estudios clinicos (estudios
de metaanalisis, estudios de cohortes, reportes de caso, ensayos controlados aleatorizados)
y publicaciones.

Para los medicamentos de uso tradicional ampliamente reconocido y con un uso bien esta-
blecido (Categoria C2) representado por la experiencia acumulada de muchos practicantes sobre
un largo periodo, con una preparacion eficaz, dosis, método de uso e indicaciones, se deberd
presentar informacion bibliografica general sobre el uso del medicamento e informacién etno-
médica y sobre otros usos médicos respaldados por la larga tradicién de uso y practica de varios
practicantes. Debe incluirse todos los resultados tanto favorables como no favorables del pro-
ducto. Es de suma importancia para los productos naturales contar con evidencia documentada
de su seguridad y eficacia; de ahi que la regulacion cubana incorpore los niveles de evidencia
aceptados para la evaluacion de la documentacion presentada.

El tépico mds debatido fue el de la inclusién de las evaluaciones econdémicas desde la eje-
cucion de los ensayos clinicos. Dos expertos coincidieron en que este tema a nivel nacional esta
poco desarrollado y no se cuenta en el pais con una regulacion especifica de ensayos clinicos
para productos naturales, por lo que, si se decide la inclusion de este aspecto, no deberia ser un
requisito obligatorio. Las evaluaciones econémicas podrian sugerirse mejor en la etapa posco-
mercializacién. Otro experto expreso6 preocupacion con la identificacién correcta de las plantas,
ya que una misma planta no solo difiere en nombres comunes de provincia a provincia, sino que
puede variar con respecto a la especie y en realidad ya no es el mismo vegetal. Por ello, debe
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exigirse el nimero de registro en un herbario de referencia en el pais. Debido a esto también se
debe contar con los diferentes registros herbarios de referencia existentes en el pais.

Una opinién muy interesante fue la competencia de organismos rectores de diferentes ambi-
tos que involucra a los productos herbaceos, por lo que se debe exigir el cumplimiento de las Bue-
nas Practicas Agricolas y de Recoleccidn, ya que, a diferencia de los medicamentos sintéticos,
los productos naturales son dispensados de forma liberada. Entonces es importante regular cé-
mo seria el manejo de la trazabilidad, en cuanto a la obtencidn de la planta, los estudios a realizar,
la informacién a documentar en la poscomercializacién. En cuanto a su promocioén, existe una
baja percepcién del riesgo en relacién con estos productos.

En materia de seguridad, la regulacién debe estar enfocada a la situacién actual del pais,
y se debe priorizar los disefios de estudios posautorizacion, de corte descriptivo, de utilizacion
del fitomedicamento, ya que esta es una via mas certera de conocer lo que ocurre con este en la
practica clinica habitual.

A partir de la discusion de expertos y de suscitarse nuevos elementos para la actualizacién
de la regulacién resulté interesante la idea de que para este tipo de productos la regulacién en el
pais resulta estricta. Por lo tanto, los fabricantes optan por presentar el registro de productos a
base de plantas como suplementos, aunque algunos de ellos tienen un uso tradicional bien es-
tablecido. Ante este planteamiento el consenso fue que deberia haber flexibilidad en el alcance
al cumplir los requisitos de la regulacion y que exista interaccién con otros organismos, como el
Ministerio de la Agricultura y el Instituto Nacional de Higiene y Epidemiologia, para que el titular
que presente el registro de estos productos traiga evidencias de la eficacia y seguridad de dicho
producto.®223

En tanto, en la Unién Europea, la regulacién vigente hace explicito que, al considerar las
caracteristicas especificas de estos medicamentos, especialmente su larga tradicion, convie-
ne contemplar un procedimiento especial de registro simplificado para determinados medi-
camentos tradicionales. La larga tradiciéon del medicamento permite reducir la necesidad de
ensayos clinicos, en la medida en que la eficacia del medicamento se puede deducir de su uso
y experiencia de larga tradicidon. No obstante, incluso una larga tradicién no excluye que pueda
haber preocupacién sobre la seguridad del producto, y por ello las autoridades competentes
deben poder solicitar toda la informacidn necesaria para evaluar la seguridad. En materia de
seguridad, la regulacion debe estar enfocada a la situacién actual del pais, y se debe priorizar
los disefios de estudios posautorizacién, de corte descriptivo, de utilizacion del fitomedica-
mento, ya que esta es una via mas certera para conocer lo que ocurre en la practica clinica
habitual.

En el grupo hubo una opinidn que consistié en que la regulacion vigente del Registro Sani-
tario para productos naturales deberia articularse con otras regulaciones especificas de ensa-
yos clinicos y vigilancia poscomercializacién ya publicadas, con el fin de alinear las exigencias
regulatorias. Ademas, los expertos consideraron que en la circulacién externa de la regulacién
actualizada se debe incluir a todos los organismos vinculados con la obtencién de este tipo de
medicamentos con el fin de recoger sus criterios y enriquecer la propuesta, antes de proceder a
su aprobacion definitiva.

(c
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En general los expertos validaron todos los aspectos identificados en la revisién de la lite-
ratura internacional y nacional e hicieron nuevas recomendaciones para la actualizacién de la
Regulacién 28/2013. El reconocimiento de la Guia metodoldgica de investigacion para el desarro-
llo de un fitomedicamento como documento técnico a seguir por parte del grupo de expertos de
medicina tradicional de la Autoridad Reguladora Nacional fue un elemento importante alcanzado
en la presente investigacion.®™

CONCLUSIONES

Se describieron elementos regulatorios para el registro sanitario de productos naturales
en las autoridades reguladoras de referencia, los cuales mostraron la diversidad de criterios en
cuanto a la clasificacion de este tipo de medicamentos y los requisitos solicitados en los trami-
tes de registro sanitario. Se identificaron elementos importantes desde el punto de vista de la
informacién de calidad, informacién no clinica y clinica, asi como aspectos de la seguridad con-
tenidos en la Guia metodoldgica de investigacion para el desarrollo de un fitomedicamento, nece-
sarios para la actualizacion de la Regulacion 28/2013. La totalidad de los aspectos presentados
para la actualizacion de la Regulacién 28/2013 fueron validados por los expertos y enriquecidos
con nuevos aspectos con el fin de obtener una regulacién de requisitos para el registro sanitario
de productos naturales adecuada al contexto nacional actual.

Se recomienda entregar a la Autoridad Reguladora Nacional toda la informacién recopilada 'y
propuesta como posibles elementos regulatorios para que si asi lo considera se tenga presente
en el proceso de actualizacidn de la Regulacion 28/2013, asi como presentar y publicar los resul-
tados de la presente investigacién en eventos cientificos como el Férum de Ciencia y Técnica 'y
el Anuario Cientifico del CECMED.
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Resumen

El medicamento es una herramienta imprescindible para el trabajo médico;
pero cuando se emplea de forma inapropiada, se convierte en una amena-
za para la salud individual y colectiva. El uso inadecuado de los farmacos
tiene significativas consecuencias sociales, econémicas y sobre la salud
de las personas. El propésito de este estudio es reflexionar acerca del uso
racional de los medicamentos desde el punto de vista ético, teniendo en
cuenta la importancia y los beneficios de la prescripcion y promocion de
estos. Se realizé una revisién bibliografica en Pubmed, y se utiliz6 como
criterio de busqueda los términos ética y medicamentos. El periodo para la
revision fue a partir del afio 2000. El uso racional de medicamentos signi-
fica que las personas reciben la medicacién adecuada a sus necesidades
clinicas, en las dosis correspondientes a sus requisitos individuales, duran-
te un periodo adecuado y al menor costo posible para ellas y para la comu-
nidad; por lo que debe interpretarse como la forma efectiva de aprovechar
las bondades de los medicamentos disponibles. Una prescripcion y distri-
bucion ética de medicamentos involucra a los productores, prescriptores,
dispensadores, y a la poblacién que es, al final, la que decide el consumo
de medicamentos. Los actos de prescripcion y promocién de medicamen-
tos se deben realizar cumpliendo los criterios éticos establecidos.

Abstract

Medicine is an essential tool for medical work; but when used inap-
propriately, it becomes a threat to individual and collective health. The
inappropriate use of drugs has significant social, economic and health con-
sequences for people. The purpose of this study is to reflect on the rational
use of drugs from the ethical point of view, taking into account the impor-
tance and benefits of prescription and promotion of drugs. The rational use
of drugs means that people receive the appropriate medication for their
clinical needs, in the doses corresponding to their individual requirements,
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for an adequate period and at the lowest possible cost for themselves and

the community; so it should be interpreted as the effective way to take

advantage of the benefits of the available drugs. An ethical prescription and

distribution of medicines involves the producers, prescribers, dispensers,

and the population that is, in the end, the one that decides the consumption
Recibido: 27/02/2020 of medicines. The acts of prescription and promotion of drugs must be
Aceptado: 30/03/2020 carried out in compliance with the established ethical criteria.

INTRODUCCION

La medicina actual es cada vez mas compleja, pues al gran desarrollo tecnolégico en los
aspectos diagnosticos y terapéuticos, se une el incremento progresivo de los costos, y pacien-
tes cada vez mas informados y conscientes de sus derechos. En el ambito de la terapéutica se
ha producido un inmenso avance de la investigacién farmacoldgica y la industria farmacéutica.
El medicamento es una herramienta imprescindible para el trabajo médico y es ampliamente
utilizado.

En las ultimas décadas la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha propiciado una lista
de 400 medicamentos esenciales, de acuerdo con su importancia para la salud publica, eficacia,
seguridad y relaciéon costo-beneficio. También ha promovido la iniciativa del uso racional de los
medicamentos definida como “...Ia prescripcion del medicamento mas adecuado, la disponibi-
lidad oportuna del mismo, un precio asequible, su dispensacién en condiciones debidas y su
utilizacion por el paciente en los intervalos y tiempo prescrito”.(

La promocién racional de medicamentos ha sido también objeto de reflexién por parte de
médicos, farmacéuticos, trabajadores de la salud, politicos, empresarios y hasta la propia pobla-
cion, y es que hacer un uso racional de los medicamentos constituye un reto, hoy dia, no solo para
los productores, prescriptores y dispensadores, sino también para la poblacién que es, al final, la
que decide el consumo de medicamentos.® El uso inadecuado de los farmacos tiene significati-
vas consecuencias sociales, econdmicas y sobre la salud de las personas.

El propdsito de este estudio es reflexionar acerca del uso racional de los medicamentos des-
de el punto de vista ético, teniendo en cuenta la importancia y los beneficios de la prescripcion y
promocién de los medicamentos.

METODOS

Se realizé una busqueda bibliografica avanzada 3 de abril de 2019 en las bases de datos
PubMed, con los descriptores en espafiol: ética, medicamentos uso racional, prescripcion y pro-
mocidn. El periodo utilizado para la revision fue a partir del afio 2000. Inicialmente se revisaron
111 articulos. La base de datos quedé conformada por 64 articulos: 36 articulos de revistas
académicas, 3 libros y 25 sitios web. De estos, 18 de los ultimos 5 afios. Se empleé como gestor
bibliografico Zotero, en la version 5.0.94.
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DESARROLLO

Hipécrates y la medicina cientifica

La mitologia griega afirma que fue el centauro Quirén quién ensefid a los hombres el arte de
curar males. Quirén tuvo por discipulo a Esculapio, que fue divinizado y llamado médico y salva-
dor, cuyo simbolo fue la serpiente. Los antiguos griegos le dedicaron templos, ritos y cultos. Los
enfermos eran llevados a los templos y “curados” a través de practicas y ritos magico-religiosos
ejercidos por los sacerdotes de Esculapio. Con el tiempo, al lado de los sacerdotes comenzaron a
aparecer médicos “legos”, que se distinguian de los primeros por su preparacion especifica. Para
ello, al lado de los templos de Esculapio surgieron escuelas a donde iban los enfermos y donde
era posible ver un mayor nimero y variedad de casos patoldgicos.

Las mas famosas escuelas médicas de la antigiiedad surgieron en Crotona, Cirene, Rodas,
Cnido y Cos, y fue sobre todo en esta Ultima que la medicina se elevé a su mas alto nivel por
el mérito de Hipdcrates, quien, conociendo los resultados de las experiencias de las anteriores
generaciones de médicos, comenzé a darle a la medicina la estatura de ciencia, o sea, de cono-
cimiento perseguido con un método preciso.®

Es evidente que la ciencia médica no nacié de la practica de los “asclepiades” (sacerdotes
curadores), sino de las experiencias y las pesquisas de los médicos de estas escuelas anexas a
los templos, los cuales poco a poco se fueron distanciando de los sacerdotes, hasta romper de-
finitivamente los lazos con ellos, a la vez que definieron conceptualmente su propia identidad.®

La mentalidad cientifica creada por los primeros filésofos griegos posibilité que la medicina
comenzara a constituirse como ciencia. Sin el esfuerzo de pesquisa de los mas antiguos fil6so-
fos naturalistas jénicos de descubrir una explicacion natural para cada fenémeno, sin sus tenta-
tivas de vincular cada efecto a una causa, de revelar en la cadena de causas y efectos un orden
universal y necesario, y sin la firme confianza de que se puede penetrar en todos los secretos del
universo a través de la observacion objetiva de las cosas, y por fuerza, del conocimiento racional,
la medicina no se hubiera tornado ciencia.®

Hipdcrates, el mas insigne de todos los antiguos médicos griegos, fue la figura mas destaca-
da en los primeros pasos de la Medicina en el campo de la ciencia.®

Historia de un conflicto ético

La tradicién médica basada en el hipocratismo ha sido paternalista. Antiguamente la consigna
era: “Todo para el paciente, pero sin el paciente”. El enfermo era tutelado por el médico, que tomaba
las decisiones en exclusiva y asumia todo el protagonismo en el tratamiento, incluidos los errores.
La historia de la farmacia estd plagada de enfermos que han sido perjudicados por sus médicos
y farmacéuticos sin que a estos se les haya exigido responsabilidad alguna. El médico tomaba
las decisiones que juzgaba convenientes para un enfermo que carecia de autonomia y derechos.
Primaba el criterio de beneficencia, que era ejercido por el médico como experto. El paciente era
considerado un menor de edad, alguien que carece de criterio y que debe ser tutelado.®

Los horrores de la Segunda Guerra Mundial y los abusos cometidos sobre los enfermos —a los
que se utilizé como cobayas— favorecieron el cambio de perspectiva. Era preciso tomar medidas
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para que el horror no volviera a repetirse. En Nuremberg (1946, 1948), Helsinki (1964), Tokio
(1975) y Venecia (1983), se aprobaron cddigos para proteger a los individuos de los posibles
abusos en la experimentacion con humanos, consagrando el principio del consentimiento volun-
tario. El paciente pasa a ser mayor de edad y se le concede capacidad legal para dar su consen-
timiento a los tratamientos que se le aplican.®

La difusién de los criterios bioéticos vinculados al respeto de los derechos humanos apli-
cados a la situacion de los pacientes ha producido un cambio trascendental: de una sanidad
detentada por expertos y profesionales, se ha pasado a una sanidad en la que los pacientes,
previamente informados, toman sus propias decisiones. La idea clave es el consentimiento del
enfermo, que no puede ser obligado a seguir un tratamiento contra su voluntad. El protagonismo
ha pasado del profesional, del experto, al individuo que sufre, el paciente, en una revolucién co-
pernicana propiciada por la bioética. El individuo y su derecho a la dignidad y a la autonomia son
la piedra angular de los criterios que han de regir la asistencia sanitaria.®

La idea de que el enfermo es un individuo dotado de derechos que deben ser respetados por
los profesionales sanitarios es reciente, y se vincula al desarrollo y la aceptacion de los valores
relacionados con la proteccion y el fomento de los derechos del ser humano (Declaracién Uni-
versal de los Derechos del Hombre, 1948). Ante el enfermo, los médicos antiguos se planteaban
la fidelidad a la doctrina, la obtencidn de prestigio personal y de beneficios econémicos, pero no
concedian atencién a los derechos de sus pacientes.®

La existencia de cédigos deontoldgicos como el hipocratico no oculta la indefensién que
padecian los enfermos ni las reticencias de estos a ser atendidos por los profesionales. Los
cédigos deontoldgicos tradicionales estan enfocados desde el punto de vista del médico y de
sus obligaciones morales y corporativas; no contemplan los derechos del paciente e incluso los
textos hipocraticos (basados en el criterio de evitar al paciente el dafio innecesario) establecen
la necesidad de que el médico reitere el tratamiento candnico cuando el paciente no mejora, con
lo que anteponen los intereses de la clase médica a los de los enfermos.®

Etica

La ética o filosofia moral es la rama de la filosofia que estudia la conducta humana, lo co-
rrecto y lo incorrecto, lo bueno y lo malo, la moral, el buen vivir, la virtud, la felicidad y el deber. La
ética contemporanea se suele dividir en tres ramas o niveles: la metaética estudia el origen, la na-
turaleza y el significado de los conceptos éticos; la ética normativa busca normas o estandares
para regular la conducta humana; y la ética aplicada examina controversias éticas especificas.

Etica y moral son conceptos muy relacionados que a veces se usan como sinénimos, pero
tradicionalmente se diferencian en que la ética es la disciplina académica que estudia la moral.
El estudio de la ética se remonta a los origenes mismos de la filosofia en la Antigua Grecia, y su
desarrollo histérico ha sido amplio y variado. A lo largo de la historia ha habido diversas maneras
de entender la ética y distintas propuestas morales orientadoras de la vida humana.®
Etica médica

La medicina es una praxis tan antigua como la humanidad, que en el transcurso del tiem-
po se ha basado en diversas clases de “saberes” y conocimientos que aln coexisten —entre
ellos el cientifico-técnico—, y que en general ha tenido como objetivos aliviar el dolor, curar las
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heridas, y también prevenir y diagnosticar enfermedades, asi como proporcionar tratamiento y
rehabilitacion a los enfermos. Por el cardcter intersubjetivo de la relacién médico-paciente, en
funcion de los fines especificos de la medicina, los médicos identificaron en su quehacer una
dimensién moral. La praxis médica fue quiza una de las primeras actividades humanas en donde
se contempld la necesidad de establecer preceptos morales por el propio gremio, en lo referente
a ciertas nociones acerca de las implicaciones “buenas” y “malas” de una accién médica. Desde
entonces las diferentes normas establecidas se han sustentado en la ideologia o cosmovision
propia del momento histérico y del contexto sociocultural en el que han vivido los médicos que
las han ideado.®

La ética en salud constituye un campo de conocimiento y practica de limites aun insuficien-
temente definidos, que tiene como antecedente a la ética médica. Entre los profesionales de la
salud, la ética ha sido tradicionalmente asumida como un conjunto de exigencias institucionales
hacia su conducta profesional, las cuales se manifiestan en la practica como normas de com-
portamiento que gozan del reconocimiento generalizado de la comunidad profesional de que se
trate. Las desviaciones son constantemente corregidas por esta, apelando, en oportunidades, al
enjuiciamiento y sancién publicos de los infractores, con frecuencia, en respuesta a demandas
de usuarios de los servicios, cuyos intereses han sido lesionados. Esto explica que la ética, re-
sumida en cédigos, haya sido adoptada en el sector salud, mas como una cuestion practica que
como una reflexion sistematica sobre la practica real. En otras palabras, ha sido mayor la preocu-
pacién por establecer los limites de la buena praxis, que por la generacién de evidencia cientifica
orientada a su perfeccionamiento. Con ello, la ética ha sido mutilada en sus funciones esencia-
les: describir y analizar el cada vez mas complejo entramado de las relaciones humanas en la
esfera de la salud y, sobre esta base, prescribir, es decir, proyectarse en relacién con las normas,
conductas y valores vigentes, con propdsitos educativos. El practicismo extremo ha conducido,
de modo aparentemente paradojico, a la insuficiente atencion a las cambiantes necesidades
engendradas por la actividad humana en esta esfera.®©

En las ultimas décadas, y como consecuencia de la confluencia de diversos factores, se ha
venido produciendo un redimensionamiento del campo de la ética en salud y, en consecuencia,
cambios en la actitud de los profesionales del sector hacia esta. La consideracién pragmatica,
practicista, que negaba espacios a la ética como materia de ensefianza, de investigacion cientifi-
ca y de reflexién cotidiana, ha comenzado a ser superada. La creencia de que para comportarse
de modo ético bastaba con ser bueno en los planos cientifico-técnico y personal ha ido quedan-
do atrds. La ética en salud se va transformando paulatinamente en una cuestion de auténtica
relevancia practica, muy vinculada al mejoramiento de la calidad de los servicios, a la oferta de
servicios de excelencia. Sin embargo, el campo de la ética en salud se ha tornado en extremo
complejo, plagado de propuestas disimiles, e incluso divergentes, que responden a la diversidad
de los contextos socioculturales y sistemas de salud en que son engendradas.®

Los cuatro principios bioéticos —autonomia, no maleficencia, beneficencia y justicia— estan
vigentes hasta nuestros dias. El respeto a la autonomia se refiere a que el paciente acttia con
conocimiento, intencionadamente, sin influencias externas, la no maleficencia se refiere al hecho
de no hacer o provocar dafio intencionadamente al enfermo, la beneficencia supone la obligacién
moral de actuar en beneficio de los otros y, por ultimo, la justicia se refiere a que las personas
tienen derechos iguales, es decir, deben ser tratadas con igualdad. También este principio aplica
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a la distribucién equitativa de los derechos y las responsabilidades o cargas en la sociedad, to-
mando alli el nombre de justicia distributiva.®

Etica de la prescripcién

La prescripcién médica es un acto cientifico, ético y legal. Mediante esta accién un profe-
sional médico utilizara un producto biolégico, quimico o natural que modificara las funciones
bioquimicas y bioldgicas del organismo de una persona con el objetivo de alcanzar un resultado
terapéutico. Este acto implica simultdaneamente someter a esa persona a un riesgo que no tenia
con anterioridad y que puede llegar a ser invalidante o mortal.(" La prescripcion de medicamen-
tos es un acto médico complejo, atravesado por diversas circunstancias y distintos intereses: la
ilusion social y el creciente afan de consumo, el impacto en los costos sanitarios, el interés de la
farmacoindustria y la integridad profesional, entre otros.("?

La responsabilidad asociada al acto de la prescripcion es un evento de reciente data, ya
que en la antigiiedad el médico elaboraba, prescribia y dispensaba los medicamentos; en estos
tiempos la produccién, distribucién y suministro se realizan a través de la farmacoindustria, dro-
guerias y del profesional farmacéutico, respectivamente.(?

La gran cantidad de farmacos disponibles aumenta la complejidad del acto de la prescrip-
cion, en donde confluyen mdltiples variables técnico-cientificas y deberes ético-legales de alta
envergadura; asi todo, debe reconocerse que se trata de una practica descuidada, en donde en
gran cantidad de ocasiones se producen dafios que afectan la vida, integridad y salud de los
pacientes.

Los errores de prescripcion afectan sensiblemente la integridad y responsabilidad profe-
sional. Cada vez se observa una mayor prevalencia en los repertorios juridicos de sentencias
condenatorias a profesionales por dafios asociados a prescripciones negligentes, imperitas o
imprudentes.('?

En las guias de la OMS se destaca que una prescripcidn es una instruccion realizada por el
prescriptor a un dispensador y que la condicién mds importante para la prescripcion es la clari-
dad y legibilidad, pues se debe indicar con precision qué es lo que se debe suministrar.('?

El médico prescriptor tiene el deber de mantenerse actualizado técnica, cientifica y perma-
nentemente sobre las distintas especialidades medicinales; si bien no tiene por qué conocer todo
el contenido de la farmacopea, debe estar al tanto del estado actual de la ciencia en relacién con
los medicamentos que indica dentro del ambito propio de su especialidad.('?

El concepto de recetabilidad de un medicamento resulta inherente a la responsabilidad del
prescriptor, quien, ademas de la debida valoracion en términos de eficacia, debera realizar una
ponderacion adecuada considerando la efectividad y eficiencia en la eleccién de la alternativa
medicamentosa. El tamiz del proceso de recetabilidad debe atravesar los tres pasos en forma
sucesiva y continua: primero acreditar seguridad y eficacia, luego efectividad y recién al final con-
sideraciones de eficiencia; nunca en forma alternada o inversa. Asimismo, el prescriptor realizara
consideraciones sobre el impacto del costo luego de tener claro el perfil de seguridad, eficacia 'y
calidad del medicamento.(?

La prescripcion de especialidades medicinales es un acto médico, es decir, solo puede ser
ejecutado por profesionales médicos habilitados por la ley mediante el titulo universitario y la
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debida matriculacién. El médico no puede aducir el error o la ignorancia como eximente de res-
ponsabilidad, ya que sobre él pesa el pleno conocimiento de las propiedades del medicamento
que elige.®™

Etica y promocion de salud

La promocion de la salud es definida por la OMS como “el proceso que permite a las perso-
nas incrementar el control sobre su salud”. Este concepto se pone en practica mediante enfoques
participativos; los individuos, las organizaciones, las comunidades y las instituciones colaboran
para crear condiciones que garanticen la salud y el bienestar para todos.(¥

En términos mds sencillos, la promocion de la salud fomenta cambios en el entorno que
ayudan a promover y proteger la salud. Estos cambios comprenden modificaciones en las comu-
nidades y los sistemas, por ejemplo, programas que garanticen el acceso a los servicios de salud
o politicas que establezcan parques publicos para la actividad fisica de las personas y su convi-
vencia. La promocion de la salud implica una manera particular de colaborar: se basa en la po-
blacién, es participativa, es intersectorial, es sensible al contexto y opera en mdltiples niveles.("

El enfoque de entornos saludables, un enfoque de promocidn de la salud, implica un método
multidisciplinario para promover la salud y prevenir enfermedades a través de un sistema com-
pleto en lugares o contextos sociales en los que las personas participan en actividades diarias,
donde los factores ambientales, organizacionales y personales interactian para afectar la salud
y el bienestar.(™®

Etica e informacién de medicamentos

En 1988 la OMS publico los Criterios éticos para la promocidon de medicamentos con el pro-
pésito de garantizar que las actividades de marketing sean compatibles con la busqueda de la
verdad y la rectitud que deben guardar la promocién y la publicidad farmacoldgicas.(5'® Méas
tarde emitié otros pronunciamientos dirigidos a fortalecer la normativa sobre la promocién de
medicamentos —y su cumplimiento—, asi como un llamado de atencidn acerca de la promocion,
publicidad y venta transfronteriza de productos médicos en Internet, donde ya se habian detecta-
do précticas éticamente conflictivas.

La transparencia de la promocidn farmacéutica, entendida como veracidad y responsabili-
dad en la divulgacion, busca que los consumidores estén bien informados tanto sobre los bene-
ficios como sobre los posibles riesgos relacionados con los farmacos que se les estan prescri-
biendo. Tal consigna parte del supuesto de que los pacientes en general no tienen conocimientos
suficientes como para discernir la veracidad de un mensaje publicitario sobre medicamentos.('®

Si bien gran parte de las regulaciones de la industria farmacéutica establece que la promo-
cion y publicidad en medios de comunicacion masiva deben limitarse a los medicamentos de
venta libre (MVL) y las prohiben explicitamente para los de venta con prescripcion médica (MVP),
las ambigliedades presentes en las definiciones de promocién, publicidad y lo que constituye in-
formacién médica, pueden y suelen dar paso a actividades de difusién comercial masiva disimu-
lada. En nada ayuda tampoco la creciente presion de la industria farmacéutica por autorregularse
mediante la busqueda de codigos de ética propios, promovidos por la Federacion Internacional
de Asociaciones de Fabricantes Farmacéuticos, que pueden distraer o reducir el papel fiscaliza-
dor de los organismos de la salud.('®
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En los ultimos afios, investigaciones realizadas en Australia, Brasil, Canadd, Espafia, Esta-
dos Unidos y Nueva Zelandia revelan hallazgos preocupantes relacionados con la publicidad de
farmacos en los medios de comunicacién masiva. Un estudio publicado sefiala que la propa-
ganda farmacoldgica directa al consumidor genera un aumento de las ventas de los productos
anunciados.™ La informacién difundida por estos medios, entonces, puede incidir no solo en la
idoneidad de la practica médica, sino ademas en la salud y el bienestar del paciente, asi como en
los costos de la atencion, los cuales son generalmente asumidos por el gobierno o por el mismo
paciente, sea mediante su cobertura médica o con dinero de su propio bolsillo.("9

Los Criterios éticos para la promocion de medicamentos establecen que la promocién se
refiere a todas las actividades informativas y de persuasion desplegadas por fabricantes y dis-
tribuidores con el objeto de inducir a la prescripcién, el suministro, la adquisicion o la utilizacion
de medicamentos.('5'9

La promocion activa dentro de un pais debe limitarse a los medicamentos que se puedan
obtener legalmente en él. La promocién debe ser compatible con la politica sanitaria nacional y
estar en conformidad con los reglamentos nacionales, asi como con las normas adoptadas don-
de existan. Toda la publicidad que contenga afirmaciones relativas a los medicamentos ha de ser
fidedigna, exacta, verdadera, informativa, equilibrada, actualizada, susceptible de comprobacién
y de buen gusto. No debe contener declaraciones que se presten a una interpretacién equivoca o
que no pueda comprobarse, o bien omisiones que puedan inducir a la utilizaciéon de un medica-
mento que no esté médicamente justificado o que provoque riesgos indebidos. La palabra inocuo
solo debe utilizarse cuando esté plenamente fundada. La comparacién de productos se debe
basar en los hechos, y ser imparcial y susceptible de verificacién. El material de propaganda no
debe estar concebido de manera que oculte su verdadera naturaleza.(®

Los datos cientificos del sector publico deben ponerse a disposicién de los encargados de
recetar y de cualquier otra persona que tenga derecho a recibirlos y que los solicite, en la me-
dida de sus necesidades. La promocién en forma de beneficios financieros o materiales no se
extenderd al personal de salud ni serd recibida por este, ya que podria influir en la prescripcion
de medicamentos.

Las actividades cientificas y educativas no deben utilizarse de forma deliberada con fines
de publicidad.

1. Publicidad de todo tipo destinada a médicos y profesionales relacionados con la salud: El
texto y las ilustraciones de los anuncios destinados a los médicos y profesionales de la
salud deben ser enteramente compatibles con la hoja de datos cientificos aprobada para el
medicamento de que se trate o con cualquier otra fuente de informacién de contenido ana-
logo. El texto debe ser legible. Algunos paises exigen que los anuncios contengan informa-
cion completa sobre el producto, de acuerdo con la hoja de datos cientificos aprobada o un
documento analogo, para un periodo determinado a partir de la fecha del primer anuncio o
para toda la duracién del producto. Los anuncios basados en un reclamo publicitario deben
contener por lo menos informacion cientifica resumida.

2. Publicidad de todo tipo para el publico en general: Los anuncios dirigidos al publico en ge-
neral deben contribuir a que la poblacién pueda tomar decisiones racionales sobre el uso
de medicamentos que estan legalmente disponibles sin receta. Aun teniendo en cuenta
el deseo legitimo de la gente de obtener informacién de interés para su salud, no se debe
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aprovechar indebidamente la preocupacion de la poblacién al respecto. No deben permitir-
se para los medicamentos vendidos con receta o para anunciar medicamentos destinados
a ciertas afecciones graves que solo pueden ser tratadas por personal de salud competen-
te, y sobre los cuales algunos paises han preparado listas. Para combatir la toxicomaniay la
farmacodependencia, no se hara publicidad entre el publico en general de los estupefacien-
tes y de los medicamentos psicotrépicos que son objeto de fiscalizacién. Aunque es muy
conveniente la educacion sanitaria entre los nifios, los anuncios no deben estar dirigidos
a ellos. En los anuncios se afirmara que un medicamento puede curar, evitar o aliviar una
dolencia solo cuando esto pueda comprobarse. También deben indicar, cuando proceda, las
limitaciones apropiadas en el uso del medicamento. Cuando se utiliza un lenguaje no técni-
co, la informacion debe ajustarse a la hoja de datos cientificos aprobada o tener una base
cientifica legalmente determinada para su aprobacién. No debe emplearse un lenguaje que
provoque miedo o angustia.('®

Representantes de productos farmacéuticos

Los representantes de productos farmacéuticos deben tener una formacion apropiada y re-
cibir un adiestramiento adecuado. Deben poseer conocimientos médicos y técnicos suficientes
y la integridad necesaria para presentar informacién sobre productos y llevar a cabo otras activi-
dades de promocién de una manera correcta y responsable. Los empleadores son responsables
de la formacién bdasica y continua de sus representantes. Esa formacion debe comprender ins-
truccidn relativa a la conducta ética apropiada teniendo en cuenta los criterios de la OMS.(4 En
este contexto, puede ser muy Util que los representantes de productos farmacéuticos y quienes
quieran dedicarse a esa profesion reciban informacidn, sobre todo acerca de los riesgos, de la
profesion médica y otras profesiones, asi como de miembros independientes de la poblacién.(®

Los representantes de productos farmacéuticos deben poner a la disposicién de las perso-
nas encargadas de recetar o despachar medicinas una informaciéon completa e imparcial para
cada producto de que se trate, tal como una hoja de datos cientificos aprobada o cualquier otra
fuente de informacion de contenido anélogo.('®

Los empleadores seran responsables de las declaraciones y actividades de sus representan-
tes de productos farmacéuticos. Los representantes no deben ofrecer incentivos a las personas
encargadas de recetar o despachar medicinas. Las personas encargadas de recetar o despachar
medicinas no deben solicitar dichos incentivos. Con objeto de evitar una promocién excesiva, la
parte principal de la remuneracién de los representantes de productos farmacéuticos no debe
estar directamente relacionada con el volumen de sus ventas.("®

Etica y uso racional de los medicamentos

A raiz de la Conferencia de Expertos sobre Uso Racional de los Medicamentos, celebrada
en Nairobi en noviembre de 1985, la OMS prepar6 una estrategia revisada en materia de me-
dicamentos que recibi6 el respaldo de la 39.2 Asamblea Mundial de la Salud en su resolucién
WHA39.271, y que abarco entre otros componentes, el establecimiento de criterios éticos para la
promocién de medicamentos. Se trata de una actualizacion y ampliacion de los criterios éticos
y cientificos establecidos en 1968 por la 21.2 Asamblea Mundial de la Salud en su resolucién
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WHA21.412.07 Los criterios pueden ser adaptados por los gobiernos a las circunstancias nacio-
nales que correspondan a su situacién politica, econémica, cultural, social, educativa, cientifica y
técnica, a las leyes y los reglamentos, al perfil de la morbilidad, a las tradiciones terapéuticas y al
grado de desarrollo de su sistema de salud.('®

La OMS, consciente de la complejidad y consecuencias del acto de la prescripcién, promue-
ve el uso racional del medicamento, patentizado cuando los pacientes reciben la medicacion
apropiada a sus necesidades clinicas, a dosis y periodos adecuados y al menor coste para el
paciente y la comunidad.(®

Numerosos estudios, tanto en paises desarrollados como subdesarrollados, describen varia-
dos factores que influyen en que se haga un uso irracional de los medicamentos, entre estos se
pueden citar la polimedicacion, el uso de medicamentos que no guardan relacion con su diagnés-
tico o son innecesariamente costosos, el uso inapropiado de antibidticos y la automedicacion
irracional.(?

Con frecuencia los prescriptores reciben premios, comisiones por sus prescripciones o tie-
nen interés porque farmacos de una linea especifica sean dispensados. También los profesiona-
les de la salud se ven obligados a confiar en informacién de fuentes comerciales, que magnifican
bondades y minimizan efectos no deseados al no tener acceso a informacién independiente
sobre determinados medicamentos. Pero estos no son los Unicos factores que atentan contra
el buen uso de los medicamentos, también se puede mencionar la prescripcion de un medica-
mento cuando se podria sustituir por un tratamiento no farmacolégico, indicar un medicamento
para un diagndstico incorrecto, prescribir por complacencia, uso de medicamentos inseguros y
obsoletos, entre otros.

Pero no es solo el prescriptor el responsable de que se haga un uso racional. Las grandes
empresas productoras de medicamentos realizan actividades de mercadeo dirigidas a prescrip-
tores, dispensadores y consumidores, un mercado no ético orientado al cambio de medicamen-
tos ya existentes por las nuevas producciones conocidas como me too, con escasa eficacia y
seguridad probada con respecto a los que estan en el mercado del mismo grupo farmacolégico,
0 sea, la promocién comercial disfrazada de pruebas clinicas.('?

Por dltimo, la poblacidn también es responsable del uso racional de los medicamentos.
Cuando se consume un farmaco sin orientacion ni informacién adecuada, recomendado por fa-
miliares, amigos, se toma una dosis incorrecta de un medicamento o por un periodo inadecuado,
también se estd haciendo un uso irracional de los medicamentos.

Actualmente se reconoce que la ensefianza médica tradicional se enfoca demasiado en
la acumulacion cuantitativa de hechos, incluidos los medicamentos del dia, mas que en la en-
seflanza a los estudiantes de técnicas de solucion de problemas y de eleccién racional entre
distintas opciones medicamentosas, lo que incluye la habilidad de evaluar con sentido critico
cualquier nuevo medicamento que aparezca en el futuro. Cuando estos estudiantes llegan a
los hospitales encuentran, en muchas ocasiones, que estas prdcticas prescriptivas son irracio-
nales e incoherentes, basadas en la experiencia personal de los prescriptores docentes (que
por demds es muy corta y limitada) y donde se puede encontrar errores como tratamientos
innecesarios, duracién errénea, profilaxis mal orientada y mala seleccién del medicamento.
Mas tarde, el estudiante se apropia de ellas como practicas adecuadas y las usa al término de
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sus estudios sin un criterio propio. En este sentido, lo ideal es que los estudiantes de Medicina
reciban formacion sobre los principios de la prescripcidn racional antes de entrar en las salas
del hospital, esos conceptos serdn reforzados durante la formacion clinica con la ensefianza
junto a la cabecera del enfermo, los examenes y la prescripcion real del personal superior ba-
sada en los mismos principios.(

La estrategia sobre medicamentos de la OMS 2000-2003 tiene en cuenta cuatro objetivos:
politica, acceso, calidad y seguridad, y uso racional. La OMS esta trabajando para respaldar una
estrategia y un control racional del uso de los medicamentos; un uso de los medicamentos ra-
cional por parte de los prescriptores y profesionales de la salud y de los consumidores. La OMS
ha tomado en cuenta la situacion de Internet, por lo que en la Asamblea Mundial de la Salud en
mayo de 1997 aprobd una resolucién que afirma que Internet “...puede representar un peligro pa-
ra la salud publica asi como, riesgos para los individuos, particularmente respecto a informacién
engafiosa o de productos fraudulentos y falta de asesoria a los consumidores”, también muestra
una preocupacion acerca de la posibilidad de un “incontrolado comercio sin fronteras de medi-
camentos o imitaciones fraudulentas que pueden no haber sido evaluados, aprobados, o que
pueden ser inseguros, ineficaces o usados inapropiadamente”.("

Las medidas, actividades y comportamientos que originan productos médicos SSFFC (pro-
ductos médicos de calidad subestandar, espurios, de etiquetado engafoso, falsificados o de imi-
tacién) representan un problema de salud local y mundial que afecta a la integridad de la cadena
de fabricacion y suministro y que se debe prevenir, detectar y contrarrestar desde una perspectiva
de salud publica. El problema es potencialmente mds grave en los paises cuyos sistemas de
reglamentacién e infraestructuras de vigilancia sanitarias son deficientes o inexistentes. Estas
caracteristicas aumentan el riesgo de que se fabriquen y distribuyan productos médicos que no
cumplen las reglamentaciones sanitarias nacionales y regionales, lo que representan un riesgo
para los pacientes. Los elevados precios, el acceso inadecuado a medicamentos asequibles y
la escasez de medicamentos incentivan las medidas, actividades y comportamientos que origi-
nan productos médicos SSFFC. Se deberia prestar atencion al suministro de productos médicos
SSFFC a través de Internet, habida cuenta de sus especificidades, la complejidad que implica
su prevencion, su deteccion y la respuesta efectiva que se les debe dar, asi como la importante
proporcion que ha alcanzado este problema en todo el mundo.®

CONCLUSIONES

Los medicamentos administrados segun criterios cientificos y técnicos ofrecen importantes
beneficios. Pero cuando se usan de forma inapropiada, se convierten en una amenaza para la
salud individual y colectiva, con posibles efectos catastréficos.

El uso racional de medicamentos significa que las personas reciben la medicacién adecuada
a sus necesidades clinicas, en las dosis correspondientes a sus requisitos individuales, durante
un periodo adecuado y al menor costo posible para ellas y para la comunidad; por lo que debe
interpretarse como la forma efectiva de aprovechar las bondades de los medicamentos disponi-
bles. Los actos de prescripcién y promocion de medicamentos se deben realizar cumpliendo los
criterios éticos establecidos.
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Resumen

Las posibles consecuencias tdxicas del uso de algunos medicamentos ge-
neran especial preocupacion entre los pacientes, los médicos prescripto-
res, los dispensadores y las autoridades reguladoras, pues las reacciones
adversas son una causa importante de consulta médica, ingreso hospi-
talario y, en ocasiones, de la muerte del paciente. En los Ultimos afios se
han retirado del mercado numerosos medicamentos como consecuencia
de una relacion beneficio-riesgo desfavorable. Actualmente, el CECMED
carece de una aplicacién informatica que gestione los datos provenientes
de actores que se incorporan al sistema de farmacovigilancia y los unifi-
que en un sistema que permita realizar un analisis eficiente con vistas a la
toma de decisiones reguladoras por parte la autoridad. Se propone imple-
mentar una aplicacién informatica que garantice la gestién de la seguridad
de medicamentos en la Autoridad Reguladora Nacional, que permitira la
importacién de las bases de datos provenientes del Sistema de Salud, la
entrada de datos en linea de los profesionales sanitarios, la industria y los
pacientes, y el analisis de variables en tiempo real.

Abstract

The possible toxic consequences of the use of some drugs are of particu-
lar concern among patients, prescribing physicians, dispensers and regula-
tory authorities, since adverse reactions are an important cause of medical
consultation, hospital admission and, on occasions, death of the patient. In
recent years, many drugs have been withdrawn from the market as a result
of an unfavorable benefit-risk ratio. Currently, CECMED lacks a computer
application that manages the data from actors that are incorporated into
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the pharmacovigilance system and unifies them in a system that allows
efficient analysis with a view to regulatory decision-making by the authori-
ty. It is proposed to implement a computer application that guarantees the
management of drug safety in the National Regulatory Authority, which will
allow the import of databases from the Health System, the entry of online
data from healthcare professionals, industry and patients, and the analysis
of variables in real time.

Recibido: 18/01/2020
Aceptado: 27/04/2020

Las posibles consecuencias toxicas del uso de algunos medicamentos generan especial
preocupacién entre los pacientes, los médicos prescriptores, los dispensadores y las autoridades
reguladoras, pues las reacciones adversas son una causa importante no solo de consulta médi-
ca, sino también de ingreso hospitalario y, en ocasiones, de la muerte del paciente. Ademas, en
los ultimos afos se han retirado del mercado nhumerosos medicamentos como consecuencia de
una relacién beneficio-riesgo desfavorable.

Como se describe en el informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Alianza
Mundial para la Seguridad del Paciente, entre los principales requisitos de los programas para
mejorar la seguridad figuran la calidad y capacidad de reunir la informacién mas completa sobre
reacciones adversas y errores de medicacion.(”

Actualmente, las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son un problema importante
para los sistemas de salud, que suscita la atencién de profesionales, organizaciones, adminis-
traciones y autoridades sanitarias. Estas representan una causa de morbilidad y mortalidad sub-
estimada e incrementan los costos de la atencién a la salud. Constituyen una de las principales
causas de muerte y prolongan la hospitalizacion de los pacientes a nivel mundial.??

Los hallazgos de diferentes investigaciones internacionales confirman que los efectos adver-
sos a medicamentos provocan un impacto negativo en la evolucién clinica de los pacientes. La ca-
lidad de la informacién y el procedimiento de recogida, andlisis y evaluacion de los reportes de reac-
ciones adversas es un factor decisivo para la eficacia de cualquier sistema de farmacovigilancia.*9

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED)
es la Autoridad Reguladora Nacional (ARN) competente y eficiente en el desempefio de las fun-
ciones de regulacién sanitaria recomendadas por la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) y la OMS para garantizar la eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos y productos
biolégicos segun la Resolucion CD50.R9 del Consejo de Direccién de la OPS. Entre sus objeti-
vos estratégicos esta asegurar la seguridad, eficacia, calidad y eficacia de los productos médi-
cos, perfeccionando la gestion organizacional y conduciendo con alta calidad los procesos de
regulacién sanitaria, de modo que contribuyan a elevar la competitividad de los servicios que
presta, la efectividad del funcionamiento del Sistema Nacional de Salud, y el bienestar y la pro-
teccion de la salud de la poblacion.©”)

En Cuba, la recogida de datos ocurre a través de la base de datos del Sistema Cubano de
Farmacovigilancia “FarmaVigiC”. Es una hoja de calculo con formato de base de datos y funcio-
nes para validacion en la entrada de datos. Los datos son introducidos a partir del modelo ofi-
cial 33-36-1 de Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos (SRAM)
por Profesionales de Sanitarios. Esta integrada por 75 variables (o campos), que ocupan desde
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la columna A hasta la BU y acepta mas de 1000 filas. Se divide en 8 grupos de campos para
su manejo.®?

Como proyeccidn, el CECMED se propone reorganizar y orientar la investigacion incremen-
tando la base de conocimientos cientificos, proporcionando nuevos métodos, modelos, o tecno-
logias para evaluar la seguridad y eficacia en el desarrollo de productos médicos. La informatiza-
cion de las funciones de la autoridad reguladora es un aspecto a potenciar, tomando en cuenta
que la infraestructura tecnoldgica existente posibilita este proceso.

La Autoridad Reguladora Nacional (ARN) cuenta con una base de datos de seguridad de me-
dicamentos en formato digital en Excel, que se nutre de los reportes pasivos del subsistema de
farmacovigilancia del Ministerio de Salud Publica (MINSAP), de los reportes activos de los pun-
tos focales de vigilancia de la ARN, de los reportes de la industria farmacéutica y de los reportes
activos de pacientes. La cantidad de datos de reacciones adversas es importante y se gestiona
de forma manual, lo que impide hacer los analisis de las variables en tiempo real. Actualmente,
el CECMED carece de una aplicacion informatica que gestione los datos provenientes de actores
que se incorporan al sistema de farmacovigilancia y los unifique en un sistema que permita rea-
lizar un andlisis eficiente con vistas a la toma de decisiones reguladoras por parte la autoridad.
(101" De esta forma se garantizaria la inmediatez y la estandarizacion de la informacion para la
toma de decisiones.

Otras autoridades reguladoras reciben los reportes en linea; sin embargo, el CECMED no
dispone de un formulario que permita recibir reportes directos a través de una plataforma web.

La aplicacion que se propone desarrollar permitird la importaciéon de las bases de datos
provenientes del MINSAP, la entrada, por primera vez, de datos via web de los profesionales sani-
tarios, la industria y pacientes, y el analisis de variables en tiempo real, brindandole a la Seccién
de Vigilancia de productos sanitarios del CECMED una herramienta para las investigaciones de
seguridad de poscomercializacién y para la gestion epidemiolégica-clinica de las reacciones ad-
versas a medicamentos. De ahi, la importancia de desarrollar un proyecto que informatice esta
funcién de la autoridad para apoyar a la toma de decisiones, la generacion de alertas tempranas,
informes, comunicaciones de riesgo, materiales educativos sobre uso racional y seguro de medi-
camentos para retroalimentar a los profesionales sanitarios, la industria y los pacientes.

El propésito de este trabajo es implementar una aplicacién informética que garantice la ges-
tién de la seguridad de medicamentos en la Autoridad Reguladora Nacional. Ademas, se pretende:

1. Disefiar la aplicacién informatica Gestion Informatica de Seguridad de Medicamentos
(GISMO).

2. Importar la base de datos de las reacciones adversas a medicamentos reportadas por la
Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia a la aplicacién informatica GISMO.

3. Crear un formulario web para la captacion de datos de reporte de reacciones adversas a
medicamentos que se interrelacione con el sistema informatico GISMO.

4. Disefiar un médulo para la gestion epidemioldgica-clinica de las reacciones adversas a me-
dicamentos.

5. Desplegar la aplicacion GISMO en los servidores del CECMED.
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Para cumplir estos objetivos, se realizé un cronograma, el cual fue cumplido, segun las ta-
reas descritas. Se entrevistaron especialistas del area de Vigilancia para esclarecer los flujos y
se enviaron los Informes Parciales del proyecto. Se definieron las acciones para la elaboracién de
las bases de datos y se implementaron las funcionalidades a nivel de usuario y negocio. Después
se publicé en la web del CECMED un aviso de que la nueva aplicacion estaria disponible para los
clientes externos.

Una vez realizado el estudio y el andlisis de las tecnologias, teniendo en cuenta el cono-
cimiento y dominio de estas, se parte de las caracteristicas principales para el desarrollo del
sistema propuesto, se decide utilizar para el desarrollo de la aplicacién el framework Symfony3
para PHP, por ser robusto y de los mas utilizados en el mundo. Como gestor de bases de datos
se empled MySQL y otras tecnologias auxiliares como Bootstrap y JQuery para el trabajo con el
lado del cliente.

Los resultados planificados dieron respuesta a los 5 objetivos y 20 actividades con indicado-
res verificables, los cuales se cumplieron en su totalidad y se mencionan a continuacion:

1. Encuentros con clientes del area de Seguridad de Medicamentos.
2. Busqueda de bibliografia y Consulta con expertos externos
3. Encuentros con clientes del drea de Seguridad de Medicamentos (campos).
4. Analizar las funcionalidades y estructurar el documento en levantamientos de requisitos
funcionales.
5. ldentificar las clases que intervienen en el proceso.
6. Implementar la gestion de usuario y roles.
7. Implementar la gestion de las trazas.
8. Implementar la gestién de los nomencladores (insertar, eliminar, modificar).
9. Implementar la gestién de reacciones adversas.
10. Implementar el médulo de reportes.
11. Realizar pruebas al sistema para validar funcionalidades.
12. Revision y depuracion de la base de datos.
13. Desarrollo de la funcionalidad para importar la base de datos en Excel.
14. Realizar pruebas al sistema para validar funcionalidades.
15. Entrevista con los clientes de seccion de seguridad de medicamentos.
16. Desarrollo del médulo.
17. Realizar pruebas al sistema para validar funcionalidades de médulo.
18. Desarrollo del formulario web.
19. Realizar pruebas al sistema para validar funcionalidades del formulario y gestién.
20. Desplegar la aplicacion en servidores de produccién del CECMED. Adiestrar a los clientes de
la aplicacién de seguridad de los medicamentos.
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Finalmente, en la web del CECMED se publica el formulario para permitir la entrada de datos
en linea a GISMO, y se encuentra hosteado en los servidores locales del CECMED la aplicacion
http://gismo.cecmed.local donde los especialistas pueden gestionar los reportes de las RAM.

Comentarios finales

El programa GISMO, como aplicacién informatica desarrollada en la ARN, permite la impor-
tacién, por primera vez, de las bases de datos provenientes del MINSAP que contienen las RAM
notificadas por los profesionales sanitarios a partir de la vigilancia pasiva de la red de farma-
coepidemiologia. Con su utilizacion, es posible la gestion epidemioldgica-clinica de las reaccio-
nes adversas a medicamentos.

La Seccion de Vigilancia de productos sanitarios del CECMED posee una herramienta web
para las investigaciones de seguridad de poscomercializacion, la toma de decisiones y para la
gestién epidemioldégica-clinica de las RAM del Centro y del MINSAP.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Ministerio de Proteccién Social INVIMA. Conceptos Basicos en Farmacovigilancia. Boletin de Farmaco-
vigilancia. 2006 Mar-May [Acceso 30/06/2016];12(4). Disponible en: http://apps.who.int/medicinedocs/
documents/s19005es/s19005es.pdf

2. Lucado J, Paez K, Eixhauser A. Medication-related adverse outcomes in US hospitals and emergency
departments, 2008. Maryland: Agency for Healthcare Research and Quality; 2011 [Acceso 05/12/2016].
Disponible en: http://www.hcupus.ahrqg.gov/reports/statbriefs/sb109.pdf

3. Rodriguez Denis B, Baute Rodriguez M, Fernandez Ruiz DR, Villazén Chaviano KY. Comportamiento de las
notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos en Cienfuegos. 2005-2010. 2012
[Acceso 30/06/2016]. Disponible en: http://files.sld.cu/revfarmacia/files/2012/10/124_comportamien-
to_de_ram_cienfuegos_aprobado.pdf

4. Agencia Espafiola del Medicamento. Buenas Practicas de Farmacovigilancia para la Industria Farmacéuti-
ca de Medicamentos de Uso Humano. 2011 Dic [Acceso 23/11/2016]. Disponible en: http://www.aemps.
gob.es/industria/Inspeccion-BPFV/docs/CTI.BPFV.127.00.11.pdf

5. Uppsala Monitoring Centre. Punto de vista. Parte 1. Vigilando hacia medicinas mas seguras. Uppsa-
la Monitoring Centre: WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring. 2003 [Acceso
23/11/2016]. Disponible en: http://who-umc.org/DynPage.aspx?id=105827&mn1=7347&mn2=7259&m-
n3=7297&mn4=7495

6. OMS. Seguridad de los medicamentos. Reacciones adversas a medicamentos. OMS. Nota descriptiva
No. 293. 2005 Sept [Acceso 23/11/2016]. Disponible en: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/
fs293/es/print.html

7. Grupo de Farmacovigilancia de la Red Panamericana para la Armonizacién Farmacéutica (PARF) de la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS). Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Amé-
ricas. Washington: OPS; 2011 [Acceso 15/08/2016]. Disponible en: http://apps.who.int/medicinedocs/
documents/s18625es/s18625es.pdf

8. Jiménez Loépez G, Alfonso Orta |I. Normas y procedimientos del sistema cubano de Farmacovigilancia.
2011 Dic [Acceso 04/04/2016]; Disponible en: http://files.sld.cu/cdfc/files/2012/10/normas-y-procedi-
mientos-2012.pdf

70 ‘ Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES (89D BY-NC

\3 BCIMED Anuario Cientifico CECMED. 2020; 18: 66 - 71 L] MED

9. MINSAP. Modelo 33-36-02 Reporte de reacciones adversas por profesionales sanitarios. [Acce-
$029/04/2016). Disponible en: http:/files.sld.cu/cdfc/files/2010/02/modelo-ram.pdf

10. Sanchez C, Yafiez R, Hevia R. Un enfoque del desarrollo del sistema cubano de vigilancia post-comercia-
lizacidén para medicamentos y vacunas. Anuario Cientifico CECMED 2010 [Acces025/04/2016];8:7-22.
Disponible en: http://www.cecmed.sld.cu/Docs/Pubs/Anuario/AC%202010.pdf

11. BRPSP. Reglamento para la vigilancia de medicamentos de uso humano durante la comercializacién.
2007 [Acceso 29/04/2016]. Disponible en: http://www.Cecmed.cu/Docs/RegFarm/DRA/VigPC/Res/
Res_BRPS-04-07.pdf

Conflicto de interés

Los autores declaran que no existen conflictos de intereses.

Contribucién de los autores

Carmen Portuondo Sanchez https://orcid.org/0000-0002-7198-5930: Contribucién importante a
laideay disefio del estudio, la recogida de datos, su analisis e interpretacién. Desarrollo y valida-
cion de la aplicacion. Redaccién del borrador del articulo y de su version final. Andlisis e interpre-
tacion de los datos. Revisidn critica y aprobacion de la versién final y su aprobacion.

Javier Nuiiez Falcon https://orcid.org/0000-0001-7533-146X: Desarrollo y validacion de la aplica-
cion. Anadlisis e interpretacion de los datos y redaccién del borrador del articulo. Redaccién del
borrador del articulo y de su version final. Revision critica y aprobacion de la versién final que se
envio para publicar.

Giset Jiménez Lopez https://orcid.org/0000-0001-9103-7172: Desarrollo y validacion de la apli-
cacion. Analisis e interpretacion de los datos, creacion de la base de datos. Revisidn critica y
aprobacion de la versién final que se envié para publicar.

Ismary Alfonso Orta https://orcid.org/0000-0002-0694-7022: Desarrollo y validacién de la apli-
cacion. Gestion de las referencias bibliograficas. Revision critica y aprobacion de la versién final
que se envio para publicar.

(89D BY-NC Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES | 71



- ANUARIO CIENTIFICO

Anuario Cientifico CECMED. 2020; 18: 72 - 79

-
‘f Paination Anuwl Frpesalizada de Comtro pars of Comtred Extatal de Medi

Wt e cesmed cu

Articulo original de investigacion

Confeccidn de paneles in-house para la verificacién analitica
de diagnosticadores para hepatitis B y hepatitis C

Preparation of in-house panels for analytical verification of diagnostics for hepatitis B and hepatitis C

Angélica Garcia Arechavaleta,’* Elva Carmona Toledo,” Ananidia Rivero Duperey,’ Diana Bebelagua Cruz,’ Maria del Car-

men Reyes Vega,” Carmen Fernandez Molina’

Palabras clave

paneles; hepatitis; plasma;

diagnosticadores

Resumen

Introduccioén: El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equi-
pos y Dispositivos Médicos establece el nivel de control sobre los diag-
nosticadores de la clase de riesgo D en Cuba. El proceso de verificacion
analitica para la liberacion de muestras de lotes de los diagnosticadores
UMELISA HBsAg y UMELISA HCV requiere de paneles compuestos por
muestras reactivas y no reactivas al HBsAg y a anticuerpos anti-VHC,
respectivamente. Objetivo: Confeccionar paneles in house que incluyen
muestras de plasma reactivas y no reactivas al HBsAg y a anticuerpos
anti-VHC. Métodos: Se colectaron 61 bolsas de plasma reactivas al HBsAg
y se analizaron por UMELISA® HBsAg PLUS, Hepanostika HBsAg Ultra 'y
por PCR en tiempo real CIGB/VHB cuantitativo. Se colectaron 68 bolsas
de plasma reactivas a anticuerpos anti-VHC y se analizaron por UMELISA®
HCV, Hepanostika anti-HCV y UMELOSA HCV cualitativo. Ademas, se
colectaron 48 bolsas de plasma no reactivas al VHB, VHC, VIH y sifi-
lis y se analizaron por diferentes diagnosticadores para corroborar que
eran no reactivas a estas infecciones. Resultados: De las 61 muestras
reactivas al HBsAg, se seleccionaron 19 para el panel de titulo mixto
HBsAg. De las 68 muestras reactivas a anticuerpos anti-VHC, se selec-
cionaron 19 para el panel de titulo mixto HCV. De las 48 muestras no
reactivas, se seleccionaron 45 muestras para el panel negativo al VHB
y VHC. Conclusiones: Se confeccionaron tres paneles de plasma para
realizar la verificacién analitica de diagnosticadores para la deteccion
de los VHB y VHC.
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Abstract

Keywords Introduction: The Center for the State Control of Drugs and Medical Devices
establishes the level of control over the diagnoses of risk class D in Cuba.

panels; hepatitis; plasma;
diagnosticians The analytical verification process for the release of batch samples from the
UMELISA HBsAg and UMELISA HCV diagnostics requires panels made up
of reactive and non-reactive samples for HBsAg and anti-HCV antibodies,
respectively. Objective: To make in-house panels that include reactive and
non-reactive plasma samples to HBsAg and anti-HCV antibodies. Methods:
Sixty-one bags of plasma reactive to HBsAg were collected and analyzed
by UMELISA® HBsAg PLUS, Hepanostika HBsAg Ultra and by quantitative
CIGB / HBV realtime PCR. 68 bags of plasma reactive to anti-HCV
antibodies were collected and analyzed by UMELISA® HCV, Hepanostika
anti-HCV and qualitative UMELOSA HCV. In addition, 48 bags of plasma
that were not reactive to HBV, HCV, HIV, and syphilis were collected and
analyzed by different diagnosticians to confirm that they were not reactive
to these infections. Results: Of the 61 samples reactive to HBsAg, 19 were
selected for the HBsAg mixed titer panel. Of the 68 anti-HCV antibody
reactive samples, 19 were selected for the HCV mixed titer panel. Of the
48 non-reactive samples, 45 samples were selected for the HBV and HCV
negative panel. Conclusions: Three plasma panels were made to carry out
the analytical verification of diagnosticians for the detection of HBV and HCV.

Recibido: 27/04/2020
Aceptado: 20/05/2020

INTRODUCCION

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED),
como Autoridad Reguladora Nacional, establece el nivel de control sobre los diagnosticadores
antes y después de autorizar su comercializacion, en correspondencia con el riesgo potencial
de estos, de modo que la exigencia reguladora sea mayor con los que tengan un mayor riesgo
asociado.(

El proceso de liberacion de lotes de los diagnosticadores realizado por el CECMED es un con-
trol regulatorio que se aplica a los diagnosticadores de la clase de riesgo D, clasificada como la
de mayor riesgo, ya sea de produccidn nacional, importados o con fines de exportacion. En este
proceso se tiene en cuenta, entre otros elementos, la verificacién analitica del cumplimiento de
las caracteristicas funcionales especificas del diagnosticador.®

En el Laboratorio de Diagnosticadores del CECMED se realiza la verificacién analitica de los
diagnosticadores para la deteccion del virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C
(VHC), entre ellos el UMELISA® HBsAg PLUS y UMELISA® HCV producidos por el Centro de Inmu-
noensayo (CIE).

Los UMELISA® HBsAg PLUS y UMELISA® HCV son ensayos inmunoenzimaticos que permiten
la deteccién del antigeno de superficie del VHB (HBsAg) y la deteccion de anticuerpos contra
el VHC (anti-VHC), respectivamente. Son Utiles en muestras de suero, plasma o sangre seca
sobre papel de filtro.®* El uso terapéutico de la sangre o sus derivados, el contacto sexual y los
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accidentes con material contaminado son las principales vias de transmisién de estas infec-
ciones virales, por lo que el empleo de estos diagnosticadores es esencial en el pesquisaje de
donantes de sangre, el control de grupos de riesgo y el estudio de pacientes con hepatopatias.(9

Para la verificacion analitica de los diagnosticadores UMELISA® HBsAg y UMELISA® HCV
se requiere de la disponibilidad de paneles compuestos por muestras reactivas que contengan
diferentes concentraciones del HBsAg o de anticuerpos anti-VHC, seguin corresponda. Sin em-
bargo, el uso de paneles de referencia importados tiene como desventaja que son materiales
bioldgicos obtenidos de poblaciones demograficamente diferentes y podria no reflejar las ca-
racteristicas virales en la poblacién cubana. Ademas, no se puede garantizar un uso sostenible
de estos materiales debido al suministro limitado y alto costo.” El objetivo de nuestro trabajo
es confeccionar paneles in house con muestras de plasma reactivas y, que contengan diferen-
tes niveles de reactividad de HBsAg y anticuerpos anti-VHC y muestras de plasma negativas
de la poblacién cubana.

METODOS

Muestras clinicas: Para conformar los paneles se seleccionaron muestras de plasmas reac-
tivas al HBsAg, muestras de plasma reactivas a anticuerpos anti-VHC y muestras de plasma no
reactivas al VHB, VHC, virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y sifilis.

Obtencion y procesamiento de muestras de bolsas de plasmas: Se colectaron 61 bolsas de
plasma reactivas al HBsAg, 68 bolsas de plasma reactivas a anticuerpos anti-VHC y 48 bolsas de
plasma no reactivas al VHB, VHC, VIH y sifilis, todas procedentes del Banco Provincial de Sangre
de La Habana (BPS-LH) entre los afios 2015 y 2018. Estas bolsas se trasladaron al Laboratorio
Nacional de Control (LNC) del CECMED cumpliendo las medidas de bioseguridad y las condicio-
nes de refrigeracion establecidas.® El contenido de cada bolsa de plasma se distribuyé en tubos
de ensayos conicos de 50 mL, se centrifugaron a 10 000 rpm durante 15 min. El sobrenadante se
filtré a través de papel de filtro (Whatman grado 1:11 um) y se conservaron a -=70 °C. Ademas, se
dispensaron 100 pL de plasma en 20 viales de 1,5 mL y se almacenaron a -20 °C para los ensa-
yos de caracterizacion de las muestras.

Caracterizacion de las muestras reactivas al HBsAg: La caracterizacion de las 61 muestras re-
activas al HBsAg se realiz6 por tres lotes diferentes del diagnosticador UMELISA® HBsAg PLUS.
Se seleccionaron las muestras con valores de célculo de relacién (Fi-NN) / (P-NN) 20,03 en los
tres ensayos realizados.® Posteriormente, estas muestras se analizaron mediante el diagnosti-
cador Hepanostika HBsAg Ultra (Biomérieux) y una PCR en tiempo real CIGB/VHB cuantitativo.®
Las muestras con valores de absorbancia mayores o iguales al valor de corte por Hepanostika
HBsAg Ultra y con valores mayores de 250 copias/mL por el PCR en tiempo real CIGB/VHB se
seleccionaron para el panel positivo.

Caracterizacion de las muestras reactivas a anticuerpos anti-VHC: La caracterizacion de
las 68 muestras reactivas a anticuerpos anti-VHC se realizé mediante tres lotes diferentes del
diagnosticador UMELISA® HCV y se seleccionaron aquellas con valores de célculo de relacién
(Fi-BB) / (P-BB) 20,3 en los tres ensayos realizados.® Estas muestras ademas se analizaron con
los diagnosticadores Hepanostika anti-HCV (Biomérieux) y UMELOSA HCV cualitativo del CIE.(®
Las muestras con valores de absorbancia mayores o iguales al valor de corte por Hepanostika
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anti-HCV y con valores =140 unidades de fluorescencia por UMELOSA HCV Cualitativo se selec-
cionaron para el panel positivo.

Caracterizacién de las muestras negativas a VHB, VHC, VIH y sifilis: Las 48 muestras no
reactivas a VHB, VHC, VIH y sifilis, liberadas por el BPS-LH con todos los ensayos que garanti-
zan su seguridad, se analizaron ademas mediante los diagnosticadores UMELISA HBsAg PLUS,
UMELISA HCV y UMELISA HIV 1+2 RECOMBINANT del CIE y HBsAg ONE Version ULTRA, HCV Ab
y HIV Ab&Ag 4th Gen. (combo) de Diagnostic bioprobes. Se escogieron las muestras con resulta-
do no reactivo en todos los ensayos realizados para incluirlas en el panel negativo.

Confeccidn de paneles in-house de plasma:

- Panel de titulo mixto HBsAg: Se seleccionaron las muestras que fueron reactivas en todos
los ensayos realizados y que mostraron diferentes niveles de reactividad. Estas muestras se
analizaron también por los diagnosticadores Cobas® TaqScreen MPX Test version 2.0 y por
Cobas® Elecsys HBsAg II.

- Panel de titulo mixto HCV: Se seleccionaron las muestras que fueron reactivas en todos los
ensayos realizados y que mostraron diferentes niveles de reactivad. Estas muestras se ana-
lizaron también por los diagnosticadores Cobas® TaqScreen MPX Test version 2.0 y por Co-
bas® Elecsys anti-HCV II.

- Panel negativo de donantes de sangre: Se seleccionaron las muestras con resultados negati-
vos (no reactivo) en todos los ensayos realizados.

RESULTADOS

Muestras reactivas al HBsAg: De las 61 muestras reactivas al HBsAg el 60,7 % (37/61)
resultaron reactivas por tres lotes del diagnosticador UMELISA HBsAg PLUS. El 39,3 % (24/61)
resultaron no reactivas o mostraron valores de fluorescencia cercanos al valor de corte del
ensayo arrojando valores discordantes en los ensayos realizados. El analisis de las 37 mues-
tras reactivas, mediante los diferentes diagnosticadores mostré que 25 muestras resultaron
reactivas en todos los ensayos realizados (Fig. 1). Del total de muestras colectadas, el 41 %
(25/61) resultaron reactivas en todos los ensayos realizados. De estas se seleccionaron 19
para el Panel de titulo mixto HBsAg, las cuales mostraron un 100 % de concordancia por los
ensayos realizados con los diagnosticadores Cobas® TaqScreen MPX Test version 2.0 y Co-
bas® Elecsys HBsAg Il.

Muestras reactivas a anticuerpos anti-VHC: De las 68 muestras reactivas a anticuerpos an-
ti-VHC, el 54,4 % (37/68) resultaron reactivas por tres lotes del diagnosticador UMELISA HCV. El
45,6 % (31/68) resultaron no reactivas o mostraron valores de fluorescencia cercanos al valor
de corte del ensayo, arrojando valores discordantes en los ensayos realizados. El andlisis de las
37 muestras mediante los diferentes diagnosticadores mostré que solo 25 resultaron reactivas
en todos los ensayos realizados (Fig. 2). Del total de muestras colectadas, el 36,8 % (25/68)
resultaron reactivas en todos los ensayos realizados. De estas se seleccionaron 19 para confor-
mar el Panel de titulo mixto HCV. Estas muestras manifestaron un 100 % de concordancia en los
ensayos realizados con los diagnosticadores Cobas® TaqScreen MPX Test version 2.0 y Cobas®
Elecsys HCV II.
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Muestras no reactivas al HBsAg y no reactivas a anticuerpos anti-VHC: Se caracterizaron las
48 muestras no reactivas, de las cuales el 100 % mostro resultados negativos en todos los en-
sayos referidos. De estas se seleccionaron 45 muestras para el Panel negativo de donantes de
sangre.
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Fig. 1 - Muestras positivas al VHB analizadas por diferentes diagnosticadores.
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Fig. 2 - Muestras positivas al VHC analizadas por diferentes diagnosticadores.

DISCUSION

Los diagnosticadores constituyen un elemento fundamental en los laboratorios para el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de las enfermedades. El riesgo que pudiera acarrear un
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resultado analitico erréneo ha conducido a las Autoridades Reguladoras Nacionales a clasificar
los diagnosticadores atendiendo a su potencialidad para causar dafio al individuo y a la comu-
nidad, en caso de producirse algun fallo en su desempefio.(" El empleo de materiales de refe-
rencia como Paneles de Referencia producidos por la Organizacion Mundial de la Salud y otras
organizaciones reconocidas son fundamentales para monitorear aspectos de la funcién de un
diagnosticador o sus componentes durante la evaluacién del desempefio de estos. Entre los
usos mas importantes de los paneles esta la verificacion analitica de los lotes de los diagnostica-
dores antes del proceso de comercializacion. Esta verificacién garantiza que cumplan con las es-
pecificaciones descritas por el fabricante.(? El suministro limitado de los Paneles de Referencia
y su alto costo limita su utilizacién en el trabajo de rutina del laboratorio, por lo que fue necesario
confeccionar paneles in house para la verificacién analitica de lotes de diagnosticadores para
hepatitis B y hepatitis C.

En nuestro estudio, del total de muestras colectadas reactivas al HBsAg el 41 % resulté po-
sitivas en todos los ensayos realizados. El porcentaje de muestras reactivas es superior a lo
publicado por Kwon y otros; en ese estudio solo el 11 % de las muestras colectadas resultaron
reactivas al VHB en los 4 inmunoensayos realizados.?” Para confirmar la presencia del ADN del
VHB en las muestras se utilizé el PCR en tiempo real CIGB/VHB en el cual se consideran confia-
bles valores superiores a las 250 copias/mL.® Para contar con muestras con concentraciones
menores hay que realizar diluciones de las muestras puras en muestras de plasma no reactivas
con calculos de relacion cercanos a 0 o utilizar métodos de ensayos con limites de deteccién
inferiores. También se utilizé el diagnosticador Cobas® TagScreen MPX Test version 2.0 que es
un ensayo de PCR en tiempo real que permitié detectar la presencia de ADN del VHB y descartar
la presencia en las muestras del VHC y VIH.(213)

De las 68 muestras colectadas reactivas a anticuerpos anti-VHC, el 38,6 % resulté positiva en
todos los ensayos realizados, valor similar al obtenido para las muestras reactivas a HBsAg. Para
confirmar la presencia del ARN del VHC en las muestras se utilizé el estuche comercial UMELO-
SA HCV Cualitativo para el cual el limite de deteccion resulté igual a 101,7 Ul/mL.0% En este caso
también se corroboro la presencia del ARN de VHC mediante el ensayo Cobas® TagScreen MPX
Test version 2.0 y la ausencia del VHB y VIH en las muestras.(12'3

Para cumplir con las Especificaciones Técnicas Comunes de la Comunidad Europea es nece-
sario realizar estudios adicionales para identificar genotipos, subtipos y mutantes en las mues-
tras que conforman los paneles.(?

Como resultado de este trabajo podemos concluir que el Laboratorio de Diagnosticadores
del CECMED cuenta con tres paneles de plasma para realizar la verificacion analitica de estuches
diagnésticos para la deteccién de los VHB y VHC y de esta forma dar cumplimiento a la Regula-
cion D 60-2018, Liberacion de lotes de Diagnosticadores del CECMED.
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Resumen

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositi-
vos Médicos (CECMED) de Cuba como Autoridad Reguladora Nacional
de medicamentos (ARN) cuenta con una tradicién en la elaboracién de
pautas propias, para lo cual emplea referentes externos, fundamen-
talmente de la Organizacién Mundial y Panamericana de la Salud, con
las que mantiene permanente colaboracién, con los que colabora en
el desarrollo de modelos regionales y globales. Esta comunicacion tie-
ne como objetivo mostrar el estado de implementacién en el CECMED
de los lineamientos del Consejo Internacional de Armonizacién de los
Requerimientos Técnicos para los Productos Farmacéuticos de Uso Hu-
mano (ICH) hasta noviembre del 2019. El diagndstico formé parte de
las acciones posteriores a su incorporacién en el ICH en noviembre del
2016 en condicién de Observador. Este paso marcé un ascenso en el
conocimiento, la interpretacion y el manejo de las tendencias promovi-
das por esa organizacidn, asi como en la proyeccién del mejoramiento
de las normativas nacionales y de su convergencia con el ICH. El re-
conocimiento diagnosticado de las guias de calidad, seguridad, efica-
cia y multidisciplinarias fue satisfactorio (mas del 50 %). Se expone la
perspectiva de incremento, en beneficio de la madurez del CECMED y
del sistema regulador que gerencia, con una positiva repercusion en la
calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos de uso humano que
se fabrican en el pais y de los que se importan para su empleo en el
Sistema Nacional de Salud.

'Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED). La Habana, Cuba.

*Autor para la correspondencia: evareg@cecmed.cu; sanchez.celeste@gmail.com
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Abstract
Keywords The Center for State Control of Drugs and Medical Devices (CECMED) of
. - Cuba as the National Regulatory Authority for medicines (ARN) has a tra-
implementation, advanced o . ] e o
standards; drug regulation dition in the elaboration of its own guidelines, for which it uses external

references, mainly from the World Health Organization and Pan American
Health Organization, with which it maintains permanent collaboration,
and collaborates in the development of regional and global models. This
communication aims to show the status of implementation in CECMED of
the guidelines of the International Council for Harmonization of Technical
Requirements for Pharmaceutical Products for Human Use (ICH) until No-
vember 2019. The diagnosis was part of the actions after its Incorporation
into the ICH in November 2016 as an Observer. This step marked an ascent
in the knowledge, interpretation and management of the tendencies pro-
moted by that organization, as well as in the projection of the improvement
of national regulations and their convergence with the ICH. Diagnosed rec-
ognition of the quality, safety, efficacy and multidisciplinary guidelines was
satisfactory (more than 50%). The prospect of increase is exposed, in ben-
efit of the maturity of CECMED and the regulatory system that it manages,
with a positive impact on the quality, safety and efficacy of medicines for
human use that are manufactured in the country and those that are import-
ed for employment in the National Health System.

Recibido: 25/08/2020
Aceptado: 28/09/2020

INTRODUCCION

Los estandares de calidad, seguridad y eficacia que se aplican a la evaluacién y el control
de las funciones y productos comprendidos en el alcance de la Autoridad Reguladora de Medi-
camentos cubana (ARN), el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Disposi-
tivos Médicos (CECMED) han tomado en cuenta histéricamente las condiciones especificas y el
contexto de salud del pais, asi como los avances cientificos y las tendencias internacionales de
avanzada.

Esta ARN cuenta con una tradicion en la elaboracidon de pautas propias para responder a
necesidades especificas, asi como de participacion en el desarrollo de modelos regionales y glo-
bales. Por ello, no puede ser calificada como receptora de estandares, con el criterio de limitarse
solamente a la adherencia, en la medida de las posibilidades, a los patrones internacionales. En
estudios realizados, la inconsistencia que genera asimilar lineamientos ya conformados sin to-
mar parte en su desarrollo, se ha identificado como un problema critico comun para los sistemas
de seguridad de productos médicos en paises menos desarrollados,™ lo que no constituye el
caso particular de Cuba.™

A manera de ilustracién procede citar la activa contribuciéon de la ARN a tareas regula-
doras de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y la Panamericana de la Salud (OPS),
como el desarrollo de documentos normativos, procedimientos metodolégicos y formacion
de capacidades.
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CECMED y la Organizacion Mundial y Panamericana de la Salud

Desde su fundacién, el CECMED ha considerado como la primera referencia reguladora ex-
terna, las recomendaciones y regulaciones promulgadas por la OMS/OPS, seguidas de las de
otras organizaciones similares y de las emitidas por autoridades de vanguardia.

El CECMED ha evidenciado su compromiso y activa participacion en el establecimiento de
los estandares promovidos por la OMS mediante diferentes vias, entre las que se destacan la eva-
luacién y el envio de comentarios a los borradores de regulaciones en circulacién para consulta,
la participacion en reuniones consultivas, el aporte de expertos para evaluaciones presenciales y
virtuales de otras autoridades, el desarrollo de acciones de capacitacion, la integracion de grupos
de trabajo internacionales, la precalificacién de medicamentos y la participacién en varias de sus
publicaciones especializadas sobre estos temas.??)

Dentro de la OPS, como rama de la OMS en la Region, el CECMED se ha distinguido por su
contribucién al programa para el fortalecimiento de los sistemas reguladores y el desarrollo de
herramientas de evaluacién, ha coordinado el Grupo de Trabajo de Vacunas y ha participado en
los Grupos de Farmacovigilancia, Registro y de Promocién de Medicamentos, como ejemplos de
sus diversas intervenciones.

En la actualidad, el CECMED forma parte de la coordinacién de dos proyectos aprobados a
finales del 2017 por el Comité Directivo de la OPS. El primero en conjunto con la Federacion Lati-
noamericana de la Industria Farmacéutica (FIFARMA), sobre la evaluacidn de los requerimientos
del Certificado de Producto Farmacéutico (CPF) en los procesos de registro de medicamentos en
la Regidn,*9 y el segundo como punto focal para la contencién de la resistencia antimicrobiana
en el marco regional y global.

CECMED y el Consejo Internacional para la Armonizacién de los Requerimientos Técnicos
de Productos Farmacéuticos de Uso Humano

Desde noviembre del 2016, la Asamblea del Consejo Internacional para la Armonizacion
de los Requerimientos Técnicos de Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH) aceptd
la incorporacion del CECMED en la categoria de Autoridad legislativa o administrativa como
Observador.® Este proceso estuvo precedido de la autoevaluacién del cumplimiento satisfacto-
rio de los tres lineamientos basicos del ICH establecidos, dos en la categoria de Calidad (Q, por
sus siglas en inglés) y uno en la de Eficacia (E, por sus siglas en inglés), a saber:

- Q1A: Estudios de Estabilidad para Nuevas Sustancias y Productos (Stability Testing of New

Drug Substances and Products) 2003;

— Q7: Guia de Buenas Practicas de Manufactura para Ingredientes Farmacéuticos Activos

(Good Manufacturing Practice Guide for Active Pharmaceutical Ingredients) 2000 y

— E6(R1): Buenas Practicas Clinicas (Good Clinical Practice) 1996.

A partir del ingreso al ICH se aplicé una estrategia para profundizar en sus guias y explorar
opciones para incrementar su empleo. Se credé un grupo de trabajo integrado por la industria
farmacéutica nacional (BIOCUBAFARMA) y el CECMED, el cual realizé un diagnéstico del cum-
plimiento de los estandares del ICH a partir de la revision de todos sus lineamientos en etapa de
implementacion, para las categorias de Calidad, Seguridad (S, por sus siglas en inglés), Eficacia
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y Multidisciplinarias (M, por sus siglas en inglés). También evalué las acciones en curso para
asimilar tépicos especificos como el referido al Documento Técnico Comun Electrénico (eCTD,
por sus siglas en inglés) y guias que aln se encuentran en etapa de consulta.?#% El grupo realizé
una verificacion del reconocimiento y la aceptacion de los estandares del ICH en las regulacio-
nes para medicamentos de uso humano vigentes en el pais, incluyendo los especificos para los
productos biolégicos y biotecnolégicos.

En este estudio se concluyd que, hasta noviembre del 2019, los niveles porcentuales de
implementacion de estas regulaciones, para las que ya se adoptd por los miembros del ICH el
acuerdo de adopcidn de la guia armonizada y se encuentran en implementacion, fueron satis-
factorios y similares a los alcanzados por varias organizaciones que ostentan la condicién de
Miembros, al compararse con los valores publicados en el apartado de implementacion de su
pagina web.(?

Los valores obtenidos fueron los siguientes:"

- para los lineamientos de Calidad, 62 %;

- para los lineamientos de Seguridad, 50 %;

- para los lineamientos de Eficacia, 59 % y;

- para los lineamientos Multidisciplinarios, 59 %.

En la figura se ilustran en cifras los niveles de reconocimiento diagnosticados. Se observa
gue como minimo el 50 % de los lineamientos del ICH estan incluidos en la reglamentacién para
medicamentos de uso humano en todas las categorias. Estos resultados ponen de manifiesto
que en Cuba puede considerarse como bueno el nivel de implementacién, al ser comparado con
el cumplimiento por otros miembros.

Numerg de lingamientos aprobados
ICH/ Iimplementados en Cuba
43 42
40
35
a0 26 27
25
20 - 17
16 5]
15
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10 B I
I
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Calidad Calidad Seguridad Seguridad Eficacia Eficacia Multidisci- Multidisci-
ICH CECMED ICH CECMED ICH CECMED plinarios plinarios
ICH CECMED

P

Categorias ICH

Fig. - Implementacién por parte del CECMED de los lineamientos del Consejo Internacional de Armonizacién
de los Requerimientos Técnicos para los Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH) segun la categoria.
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La evaluacién de las posibilidades de incorporacién y de la adopcién de los lineamientos
del ICH en las regulaciones nacionales forma parte de los objetivos estratégicos 2020 del CEC-
MED y se acometen diversas acciones en unién con la industria, para incrementar el porcentaje
de implementacion actual y en el futuro, como el andlisis de los lineamientos en consulta, de
los nuevos tépicos a regular y la seleccién de posibles expertos para integrar grupos de trabajo
del ICH.

Estos elementos permiten concluir que la incorporacion del CECMED al ICH marcé un ascen-
so en el conocimiento, la interpretacion y el manejo de las direcciones y tendencias promovidas
por esa reconocida organizacion internacional, asi como en la proyeccion del mejoramiento de
las normativas nacionales y de su convergencia con las del ICH. El impacto positivo en la madu-
rez de la ARN cubana y del sistema regulador que gerencia, repercute en el respaldo de la calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos de uso humano que se fabrican en el pais y de los que
se importan para su empleo en el Sistema Nacional de Salud.
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Resumen

Introduccién: Los medicamentos son un recurso vital para el tratamiento
de enfermedades, pero al mismo tiempo constituyen un problema de salud a
nivel mundial, en particular debido a las reacciones adversas en las personas
de la tercera edad. En Cuba, existen escasos estudios de reporte directo en
este grupo de edad. Objetivo: Caracterizar la seguridad con el uso de los me-
dicamentos por ancianos en casas de abuelos del municipio Centro Habana,
durante el primer semestre de 2018. Métodos: El estudio se realiz6 en dos
etapas: una cualitativa para evaluar percepcién de riesgo (técnica de grupo
focal) y otra cuantitativa, observacional, descriptiva y transversal de farma-
covigilancia activa. Se estudi6 el consumo de medicamentos de 53 ancianos
de las tres casas de abuelos del municipio Centro Habana, entre enero y
mayo del 2018. Los productos farmacéuticos consumidos eran del Cuadro
Bésico de Medicamentos. Todos los reportes de reacciones adversas se ob-
tuvieron de manera directa y cumplieron con los requisitos de las normas
y procedimientos de farmacovigilancia. Resultados: Se mostré percepcion
de riesgo en el uso de tratamientos con farmacos. Se obtuvo un 35,85 %
de sospechas de reacciones adversas. Las notificaciones predominaron en
las mujeres (75,68 %) con antecedentes patolégicos personales. La principal
manifestacion fue la erupcién cutdnea y el insomnio. El sistema de érganos
mas afectado fue el Nervioso Central (35,14 %), asi como el principal farma-
co sospechoso detectado la penicilina rapilenta (13,51 %). Las reacciones
leves, frecuentes y probables predominaron con 64,86 %, 62,16 % y 51,35 %
de incidencia, respectivamente. Se detectaron cuatro eventos no descritos
en la literatura. Conclusiones: Se concluyé que, aunque los participantes
mostraron percepcion de riesgo, existe necesidad de recibir informacién. El
reporte directo por pacientes genera informacién de interés al Sistema Cu-
bano de Farmacovigilancia.

Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos. La Habana, Cuba.
2Instituto de Farmacia y Alimentos. La Habana, Cuba.
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Abstract
Keywords Introduction: Medicines are a vital resource for the treatment of diseas-
personal medical history, es, but at the same time they constitute a health problem worldwide, in
pharmacovigilance, adverse particular due to adverse reactions in the elderly. In Cuba, there are few direct

drug reactions; seniors report studies in this age group. Objective: To characterize the safety with

the use of medicines by the elderly in grandparents’ houses of the Centro
Habana municipality, during the first semester of 2018. Methods: The study
was carried out in two stages: a qualitative one to assess risk perception
(focus group technique) and another quantitative, observational, descriptive
and cross-sectional active pharmacovigilance. The drug consumption of
53 elderly people from the three grandparents’ houses of the Centro Habana
municipality was studied between January and May 2018. The pharmaceu-
tical products consumed were from the Basic Table of Medications. All re-
ports of adverse reactions were obtained directly and met the requirements
of pharmacovigilance standards and procedures. Results: Risk perception
was shown in the use of drug treatments. A 35.85% suspicion of adverse
reactions was obtained. Notifications predominated in women (75.68%) with
a personal pathological history. The main manifestation was skin rash and
insomnia. The most affected organ system was the Central Nervous System
(35.14%), as well as the main suspected drug detected, rapid acting penicillin
(13.51%). Mild, frequent and probable reactions predominated with 64.86%,
62.16% and 51.35% incidence, respectively. Four events not described in the
literature were detected. Conclusions: It was concluded that, although the
participants showed a perception of risk, there is a need to receive informa-
tion. The direct report by patients generates information of interest to the
Cuban Pharmacovigilance System.

Recibido: 23/07/0000
Aceptado: 25/09/0000

INTRODUCCION

Los medicamentos son un recurso vital para el mantenimiento de la salud y el incremento
de la esperanza de vida de las personas, y se requieren para curar, aliviar, prevenir o diagnosticar
una enfermedad. Al mismo tiempo, constituyen un problema de salud a nivel mundial si no se
utilizan de manera racional ni se les da un seguimiento adecuado, luego de salir al mercado. Por
esta razon, siempre se debe velar, analizar e investigar que el beneficio al usarlos sea mayor que
el riesgo.

La poblacién sufre considerables problemas por reacciones adversas a medicamentos
(RAM), a pesar del conocimiento que ya se tiene sobre este tema. Estas se definen como cual-
quier respuesta a un farmaco que sea nociva y no intencionada, que tenga lugar a dosis que se
apliquen normalmente en el ser humano para la profilaxis, el diagnéstico o el tratamiento de en-
fermedades o para la restauracion, correccién o modificacién de funciones fisiolégicas.™

Las RAM representan un problema de salud al estar asociadas con elevadas tasas de morbi-
lidad, mortalidad e insuficiente cumplimiento de los tratamientos.® Ademas, generan eminentes
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costos y se ubican dentro de una de las primeras causas de muerte en algunos paises.® En el
caso especifico de los Estados Unidos, representan la sexta causa de muerte.®9

Los organismos de farmacovigilancia (Fv) de cada pais intervienen, mediante la notificacion
y la educacién sobre el uso de los farmacos. La farmacovigilancia se define como la ciencia y
las actividades relacionadas con la deteccidn, evaluacién, consideracion y prevencion de efectos
adversos y todos los otros problemas relacionados con la medicacion.®

La tabla T muestra los factores que pueden estar asociados a la aparicion de las RAM, ya que
pueden modificar la respuesta al farmaco.

Tabla 1 - Factores que pueden estar asociados, influir o determinar la intensidad de las RAM

Factores relacionados con el farmaco Factores relaciones con el paciente
Dosis Edad
Forma farmacéutica Sexo
Via de administracién Genética
Interacciones Nutricién
Enfermedades

En el caso de los ancianos, son mds propensos a sufrir RAM con mayor susceptibilidad, por
el deterioro de las funciones del organismo o enfermedades asociadas, caracteristicas a las que
se une la polimedicacion.® Ademads, por una parte, las particularidades farmacocinéticas del
medicamento pueden variar, en relacion con otros grupos etarios, modificando su accion;7919y,
por otra parte, las personas de la tercera edad no se incluyen en los ensayos clinicos, por lo que
la realizacién de estudios de Fv en ellos es de vital necesidad.('”

En Cuba, existe una tendencia al aumento de la esperanza de vida y hay datos que aseguran
un valor de 82,3 afios aproximadamente para el 2025.02'® Por esta razdn, es mas necesario ain
este tipo de estudios.

En el mundo se ha ido poniendo en practica sistemas de Fv que aseguran tener mecanismos
para la evaluacion y el control del nivel de seguridad que ofrece el uso clinico de los medicamen-
tos; por ejemplo, en el 2006, el Consejo Europeo en la Declaracién de Varsovia sobre la seguri-
dad del paciente aconsej6 desarrollar programas especificos para la Fv.('¥ También se inicié la
recogida de informacién directa de pacientes con sospechas de RAM.(41519) | as informaciones
de los pacientes demostraron ser mas ricas en sus descripciones de conductas y sentimientos,
asi como se logré obtener mas datos respecto a las consecuencias de la aparicidn de estas, con
respecto a las que proceden de los profesionales sanitarios.("”

En Cuba, en el afio 2008, se implementé un sistema de notificacién espontanea (pasiva)
de RAM por parte de los pacientes.('® Posteriormente, se hizo necesario combinar métodos de
vigilancia activa con la notificaciéon pasiva en el pais. De modo que el Departamento de Vigilan-
cia Post-comercializacion del CECMED junto con la Red de Farmacoepidemiologia crearon un
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sistema de vigilancia activa de medicamentos en el afio 2014,('® y recopilaron asi informacién
sobre cada producto que se encuentra en el mercado.(%29

Las investigaciones realizadas sobre el reporte directo de RAM por pacientes son escasas
en Cuba, solo se cuenta con tres estudios sobre RAM notificadas por pacientes: uno en la pro-
vincia de Guantanamo, desarrollado durante el 2010,V otro en la provincia de Pinar del Rio en el
2014® y un tercero en el municipio de Playa en la provincia La Habana en afio 2016.®)

En este estudio se selecciond para investigar el municipio de Centro Habana, ya que en el pe-
riodo estudiado, contaba con 26 875 habitantes con edades de 60 afios y mas, por lo que es uno
de los cinco municipios de La Habana con poblacién mas envejecida.?? Ademas, cuenta con el
mayor nimero de casas de abuelos,?*?® en las cuales no se habia realizado con anterioridad una
caracterizacion de las RAM reportadas de forma directa y se desconocia su percepcion de riesgo
respecto al uso de los farmacos. El objetivo del presente estudio es, por lo tanto, caracterizar la
seguridad con el uso de los medicamentos en ancianos de las casas de abuelos del municipio
Centro Habana, provincia La Habana.

METODOS

El estudio se realizé en dos etapas. En la primera se efectué una investigacién cualitativa a
partir de la técnica de grupo focal y en la segunda se ejecuté un andlisis cuantitativo del tipo ob-
servacional, descriptivo y transversal de Fv activa basado en la notificacion directa de sospechas
de RAM por personas de la tercera edad. Este estudio forma parte del proyecto titulado Vigilancia
activa de la seguridad de los medicamentos en el accionar de la autoridad reguladora en Cuba, del
Ministerio de Salud Publica de Cuba.

El universo de estudio lo constituyeron los 53 ancianos de las tres casas de abuelos del
municipio Centro Habana, provincia La Habana, Cuba. La investigacion se desarroll6 de enero a
mayo del afio 2018. Las personas que formaron parte del estudio consumieron productos far-
macéuticos del Cuadro Basico de Medicamentos. Todos los reportes de RAM que se incluyeron
en la investigacién se obtuvieron de manera directa. Los reportes comprendidos para el estudio
cumplieron con los requisitos minimos de las normas y procedimientos de Fv: un paciente iden-
tificable, uno o varios principios activos o0 medicamentos sospechosos, una o varias sospechas
de efectos adversos, fecha de inicio y fin del tratamiento, asi como la fecha de inicio y fin de la
reaccion adversa.®¥

Se empled la técnica de revisién bibliografica y documental. Después de tener identificado
el problema, se realizé una bisqueda de informacién en bases de datos, tales como Infomed,
Multimed y Pubmed.

En la primera etapa del estudio (investigacion cualitativa), con el objetivo de explorar la per-
cepcién del riesgo que tienen los ancianos con el uso de medicamentos, se empled la técnica de
los grupos focales. Para ello se siguieron los pasos propuestos por Escobar y otros,?® Llanes,?®
Sampieri y otros,?” asi como los de Robaina.®

Para llevar a cabo la actividad, se utilizaron locales confortables con acceso solo para los
participantes y el equipo de investigacion. Para explorar la percepcion de riesgo en cuanto al uso
de los medicamentos, se confecciond una guia, la cual cumple con las caracteristicas propues-
tas por Escobar y otros® y Sampieri y otros®” y fue validada por criterios de expertos. Una vez
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recogidos todos los datos, las experiencias del grupo se resumieron segun la guia de preguntas,
en tres categorias fundamentales: uso de medicamentos, percepcién y automedicacion.

En la segunda etapa del estudio (cuantitativa), la investigadora proporcioné el modelo 33-36-03,
planilla aprobada por el MINSAP para la notificacién de sospecha de efectos no deseados por
pacientes. Después de proporcionarles la planilla a los ancianos, se aclararon las dudas durante
la notificacion.

Luego de recolectada la informacion y ser procesada, se tuvo en cuenta de que los datos de
identidad personal tuvieran un caracter confidencial. De esta manera, se caracterizé a los ancia-
nos de acuerdo con los grupos de edad, el sexo, los antecedentes patolégicos personales y la
cantidad de medicamentos consumidos. Se detectaron los principales tipos de reaccién adversa,
los principales sistemas de 6rganos afectados, el principal farmaco sospechoso y el principal
grupo farmacoldgico. Los eventos detectados fueron caracterizados segun la intensidad, la im-
putabilidady la frecuencia de acuerdo con la Drug Information for the Healthcare Professional.

En la etapa cuantitativa, se procesé la informacién en la base de datos de reporte directo de
RAM por los ancianos. En el andlisis de las variables se emplearon las medidas de frecuencia
absoluta y relativa, asi como las medidas de tendencia central.

Se tuvieron en cuenta los principios basicos de la ética, el respeto y la autonomia de las per-
sonas. Toda la investigacion se realiz6 con el consentimiento de las personas que intervinieron,
asi como con la autorizacion de los centros donde se realiz6 el estudio y de la Direccion Munici-
pal de Salud de Centro Habana.

El estudio estuvo disefiado para recoger informacién de los efectos adversos sin modificar
el curso de la practica clinica habitual ni hacer dafio a la salud de los participantes. Se notificé
cualquier padecimiento expresado y se increment6 su percepcion de riesgo; esto posibilitd la
prevencion de la ocurrencia de RAM.

RESULTADOS

Determinacion de la percepcion del riesgo en el uso de los medicamentos
en los ancianos

Los 30 participantes expresaron libremente sus experiencias y mostraron agradecimiento e
interés al estar involucrados en el estudio. Expresaron que para ellos es muy necesario la obten-
cion de conocimientos sobre el uso adecuado de medicamentos, debido a que sus enfermeda-
des propician, en muchos casos, la practica de la polifarmacia. Mostraron que tenian percepcién
del riesgo en el uso de estos, pero a pesar de ello practicaban la automedicacién y presentaban
desconocimiento acerca de la notificacion de las RAM. Sin embargo, una parte de ellos planteaba
gue no tomaban mas de los que les son prescritos por su médico, aunque sus expresiones refle-
jaron que la automedicacién puede ser una practica frecuente.

Descripcion de los ancianos y caracterizacion de las reacciones adversas
a medicamentos reportadas

Durante las visitas, se trabajo con la totalidad de los ancianos que asistian a las casas de
abuelos, para un total de 53. Predominaron los ancianos de sexo femenino (69,8 %) y del rango de
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edad entre 80 y 84 afios (Fig. 1). EI 100 % padecia de antecedentes patoldgicos personales (APP)
y consumia medicamentos, cuyas cantidades se muestran en la Tabla 2.

Cantidad de participantes
-
2( 18
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17
2
8 0 + :
+]
- o
4 1 =
—
6069 7074 7579 80-84 8589 9094 9596
Rango de edades

Fig. 1 - Distribucion de participantes segun los rangos de edades. Centro Habana, 2019. n=53 ancianos.

Tabla 2 - Distribucién de participantes segun la cantidad de medicamentos consumidos

Cantidades de medicamentos Cantidad de ancianos
consumidos consumidores

Hasta 2 21

Entre 3y 4 17

Mas de 4 15

El 64,1 % de los ancianos reportaron RAM. Entre los participantes que reportaron, el rango
de edad mas frecuente fue de 80-84 afios con un total de 11 (57,89 %). Las mujeres reportaron
mas RAM con un 84,2 %. El 100 % de las personas con reportes presentaban APP: predominaron
hipertension arterial que afecté a 17 (89,5 %) y la diabetes mellitus tipo Il con 10 (52,6 %), lo cual
es un factor de riesgo para esta poblacién, pues una mayor comorbilidad aumenta la aparicién
de RAM Yy otros. El 73,7 % de los participantes con reportes de RAM tenia mds de un antecedente
patolégico personal.

Debido a la comorbilidad que presenta esta poblacion, el consumo de medicamentos en
ellos es alto: el 68,4 % de los que reportaron RAM consumian mas de cuatro.

El nimero de RAM identificadas fue 37 para los 19 que reportaron sospechas. La distribu-
cion de las RAM segun su tipo se refleja en la figura 2.
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Fig. 2 - Distribucién de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) segun su tipo.
Centro Habana, 2019. n=53 ancianos.

Las mayores incidencias fueron la erupcién cutaneay el insomnio con siete reportes (18,9 %)
cada una, asi como la tos que se manifestd en el 13,5 %.

Del total de RAM, el 35,1 % fueron efectos adversos que afectan al sistema nervioso central
(SNC). La distribucion del efecto sobre otros sistemas de 6rganos aparece en la figura 3.

Sistema de organos afectado

ife |
Respiratoric N
Fiel I
Hemaolinfopoyético |
Degestive
Cardiovascular

il 2 4 6 8 10 12 14
Muamero de pacientes con RAM
Fig. 3 - Distribucion de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) segun el sistema
de érganos afectado. Centro Habana, 2019. n=53 ancianos.

Se notificd supuestas RAM de 25 medicamentos sospechosos. Predominé la penicilina ra-
pilenta (13,5 %), el enalapril (10,8 %), el captopril y el clordiazepdxido tuvieron tres reportes cada
uno, mientras que la glibenclamida tuvo dos reportes. Para los demas farmacos sospechosos
hubo un reporte de RAM en cada caso. Los principales grupos farmacoldgicos que incidieron
fueron los antihipertensivos (21,6 %), antibacterianos (16,2 %) y anticonvulsivos (10,8 %).
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Hubo grupos farmacoldgicos reportados con un mismo tipo de reaccion adversa, en este ca-
so se cita al insomnio (Tabla 3). Este evento es comun debido a que muchos de estos farmacos
afectan tanto el suefio nocturno como la vigilia.

Tabla 3 - Grupos farmacoldgicos que dieron lugar a la reaccion adversa de tipo insomnio

RAM manifestada Grupos farmacolégicos

Insomnio Antiparkinsoniano
Anticonvulsivante
Analgésico opioide
Broncodilatador

Antidepresivo

La caracterizacion de las RAM respecto a la intensidad fue leve (64,8 %) o moderada (35,1 %),
no hubo reportes de RAM de graves durante el estudio; la frecuencia y la imputabilidad se mues-
tran en las figuras 4 y 5, respectivamente.
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Frecuencia

Fig. 4 - Caracterizacién de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) segun su frecuencia.
Centro Habana, 2019. n=53 ancianos.

Segun la frecuencia, se detectaron RAM no descritas que fueron la erupcién cutanea oca-
sionada por el farmaco meclozina, acidez por el acido acetil salicilico, hipotensién como con-
secuencia del amlodipino y taquicardia por el dinitrato de isosorbida. Estas no aparecen en el
Formulario Nacional de Medicamentos, lo cual es un dato relevante para la Unidad Coordinadora
Nacional de Farmacovigilancia (UCNFv), pues ayuda a aumentar la seguridad en el uso de estos
y es importante tenerlas en cuenta para investigar.
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Fig. 5 - Caracterizacion de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) segun la imputabilidad. Centro
Habana, 2019. n=53 ancianos.

DISCUSION

Determinacion de la percepcién del riesgo en el uso de los medicamentos
en los ancianos

A partir de los resultados obtenidos, se puede apreciar que la toma de medicamentos pres-
critos por varios médicos es una practica comun debido a la comorbilidad en esta poblacién. En
el estudio de G6mez se expone que habitualmente los adultos mayores reciben prescripciones de
varios médicos.®® De este modo, puede apreciarse como se asemejan estos resultados a otros
obtenidos.

A raiz de los datos obtenidos, se considera que existe necesidad de incrementar los conoci-
mientos sobre las reacciones adversas y la importancia que tiene el cumplimiento de los trata-
mientos. También es necesario que los profesionales brinden mas informacién sobre los lugares
donde se deben notificar las RAM, para que los adultos mayores aprendan a notificar y de este
modo, se logre aumentar el nimero de reportes, lo cual es de mucha utilidad para la UCNFv. Esto
abre la interrogante de que, si es solo un problema de los ancianos o se debe identificar si otros
grupos etarios conocen o no sobre la notificacién de las RAM.

También es importante resaltar que se hace necesario que los pacientes reciban toda la in-
formacidn sobre un tratamiento que se le es prescrito por parte del profesional de la salud que lo
atiende, para asi poder asegurar una mayor adherencia terapéutica. Los resultados y expresiones
de los ancianos son reflejo de esta mala practica.
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Con respecto a la automedicacion, este tema ha sido muy tratado por diferentes autores.
Dahir y otros exponen que no se manifiesta el uso racional de los farmacos en Argentina y los
desafios pendientes que existen para llegar a erradicar este problema.?® Este tema representa
para los ancianos objeto de estudio un problema, por lo que cada dia se debe trabajar mas al
respecto en el pais. Al detectar y reconocer que deben recibir mas informacién relacionada con
el uso racional de medicamentos se considera que a pesar de que existe percepcion de riesgo,
se debe trabajar mas en ello.

Estos resultados son una muestra mas de cédmo se ponen en practica comportamientos
inadecuados con el uso de los farmacos y muestra la necesidad que existe de aumentar el cono-
cimiento en las personas de cuan importante es que usen solo los necesarios y recomendados
por un facultativo.

Descripcion de los ancianos y caracterizacion de las reacciones adversas
a medicamentos reportadas

Al realizar la descripcion de los participantes en el estudio, se pudo observar un predominio
del sexo femenino, lo cual se asemeja a la situaciéon demografica del mundo donde prevalece.
Una caracteristica distintiva del envejecimiento es su especificidad de género; la mayor esperan-
za de vida al nacer de las mujeres respecto a los hombres origina una mayor proporcién de po-
blacién femenina en la vejez, por lo que se reconoce un “rostro femenino” para el envejecimiento,
como se expresa en diferentes estudios.

Al comparar con los datos en Cuba, donde el andlisis de la poblacién por sexos revela que
la proporcién de mujeres es superior a la de los hombres, se observan resultados similares. En
este caso, es en La Habana donde la diferencia es mayor. En todas las regiones del pais es mayor
esta diferencia en el rango de edades de 75 afios y mas, debido a que la mortalidad masculina
es mayor que la femenina desde el inicio de la vida y con mayor incidencia en las edades mas
avanzadas.(33 También los resultados ratifican los datos de que en Cuba la esperanza de vida
se incrementa.®"

El bajo porcentaje de reporte de sospechas de RAM obtenido en el estudio puede deberse
al desconocimiento que tienen los ancianos acerca de la notificacién de RAM, asi como dénde
hacerlo. Esta poblacién, a pesar de presentar un riesgo para la ocurrencia de dichos efectos,
quizas no los notifique de manera precisa debido a que como se demostré en la investigacion
cualitativa, la poblacién no tiene una percepcion del riesgo robusta debido al desconocimiento.

Existen estudios con datos que son similares en esta poblacién, como las de Mauricio y otros
en Colombia" y la de Martinez en Cuba.®

Respecto al uso elevado de medicamentos, la literatura en Cuba, como el estudio de Furones
y otros en el 2016 plantea una relacion lineal creciente en adultos mayores de 80 afios, debido a
alteraciones fisioldgicas, mas enfermedades, polifarmacia y mayor cantidad de RAM.®? Ademas,
Martinez en el 2014 en su estudio notificé un 50,4 % de personas con sospechas de RAM en
edades superiores a los 60 afios.® Se considera que debido a que los ancianos estan sometidos
a tales cambios en su organismo que afectan su salud, se deberia instruir acerca del uso de los
medicamentos para asegurar una mayor adherencia al tratamiento.
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En relacion con el predominio del sexo femenino para la notificacién de sospechas de
RAM, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el Centro de Monitoreo de Uppsala (UMC,
por sus siglas en inglés) recibe mayor cantidad de notificaciones de mujeres que de hombres
en todos los grupos de edades.® Los estudios de Furones,®? Robaina® y Perera®® notifican
una mayor cantidad de RAM en las mujeres. Diversos autores justifican este hecho a la ac-
tividad hormonal de la mujer, que pudiera afectar la respuesta del organismo al farmaco,
mientras otros sefialan que puede deberse a la menor masa corporal o a un mayor consumo
de medicamentos.®

Al analizar que los participantes con reportes de RAM presentaban APP en su totalidad, se
puede apreciar una similitud con los resultados de Robaina.® Estos pacientes presentan diferentes
enfermedades crénicas, pues la edad es un factor que propicia la apariciéon de muchas de estas.

En un estudio realizado por Lago y otros en el 2018 hallaron que todas las personas de la
tercera edad presentaban una o varias enfermedades crénicas, entre las mas frecuentes estaba
la artrosis, las cardiopatias, seguidas por la HTA, con 133 personas (66,1 %), y por Ultimo la diabe-
tes mellitus Il con aproximadamente un 43 %.¢® Esto coincide con algunas de las enfermedades
cronicas mas frecuentes halladas en el estudio que se presenta.

La polifarmacia puede considerarse como un elemento importante con respecto a las RAM,
estudios como el de Mauricio y otros(® y el de Lago y otros® lo corroboran. Se puede apreciar
con este resultado que en muchos casos existié mas de un reporte de RAM, lo cual podria estar
asociado a la cantidad de medicamentos que consume cada uno.

Existen estudios en todo el mundo que plantean la elevada medicacién que existe en perso-
nas de estas edades. En una investigacion realizada en Austria, se observé que el 83,1 % de los
ancianos estudiados tomaba una o mas tabletas diariamente, y entre los grupos farmacolégicos
mds usados estaban los antihipertensivos (41,8 %), vasodilatadores cerebrales (21,3 %), benzo-
diacepinas (17,4 %) y antiinflamatorios no esteroideos (14,1 %).

Otros estudios han demostrado que las RAM son responsables directa- o indirectamente de
hasta un 18 % de las muertes hospitalarias. Se observa que los que fallecian eran mayores, tenian
mas enfermedades y tomaban mas farmacos.®"

Al analizar la erupcion cutanea, este es un evento adverso muy comun que no solo se ma-
nifiesta en los ancianos, sino en todos los grupos etarios. En el estudio internacional de Chaves
en el 2012 en Bogot4d, se reportd la erupcion cutdnea como una de las RAM mas frecuentes,®¥
asi como el de Aguilera 'y otros en el 2013, quien planted que la erupcién cutanea fue la reaccién
adversa que mas se report6.¢» Ademas, Furones, en Cuba, que ademas reporté la tos,®? la cual
también es una de las de mayor incidencia en el estudio presentado.

El insomnio es también una de las RAM que mas predominé en la investigacién llevada a
cabo, aunque en diferentes literaturas no se encuentra como uno de los efectos que mas predo-
minan; sin embargo, existe literatura que plantea que la medicacién puede iniciar episodios de
insomnio.®¢37:38) Existen fdrmacos que provocan un estado de hiperexcitabilidad que afecta a la
noche y el dia trayendo como consecuencias trastornos en el suefio.®°40

Los farmacos pertenecientes a estos grupos farmacoldgicos presentan importantes efectos
sobre el suefio, en particular se puede sefalar a los anticonvulsivos o antiepilépticos los cuales
modifican la frecuencia y el curso de la actividad epileptogénica y la estructura del suefio.®839
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EI SNC, el digestivo y la piel son sistemas de 6rganos que coinciden en ser los mas afectados
en otros estudios. En una investigacién en Espafia, Puche y otros obtuvieron como los mas afec-
tados a los sistemas digestivo, la piel y el SNC con un 39,3 %, 23,5 % y 14,2 %, respectivamente,
segun los reportes de RAM.*" En Cuba, se han reportado resultados semejantes, tal es el caso
de Aguilera en 2013,® Chaves en 20154 y Robaina en 2016.®)

En el caso de los medicamentos que mas frecuentemente causaron RAM, nuestros resulta-
dos se compararon con los estudios realizados en Cuba, como el de Aguilera donde la penicilina
rapilenta fue el segundo con mas RAM reportadas (92 notificaciones); ademads, el enalapril, lo
cual es similar a lo obtenido en el presente trabajo.®® Robaina alcanzé como resultado que el
grupo farmacoldgico con mas reportes fue el de los antihipertensivos,® similar al resultado ob-
tenido en el presente estudio.

De acuerdo con la clasificacién de las RAM, Furones obtuvo que en su mayoria eran leves
de acuerdo con su intensidad, seguidas por las moderadas, asi como graves y mortales;®? estas
dos ultimas no se reportaron en el presente trabajo, pero las otras coinciden. En su investigacion,
Aguilera hallé un mayor nimero de moderadas,®® asi como también Martinez.® Estos resultados
indican la necesidad de reportar las RAM por muy sencillas que parezcan ser.

Segun la frecuencia de aparicion de las RAM, el resultado se comparé con el de Aguilera,®®
Furones®?y Martinez® que obtuvieron un mayor nimero de RAM frecuentes.

Se considera que la obtencion de resultados de RAM no descritas es importante y favorece el
incremento de informacion sobre los farmacos. Ademas, se coincide con el criterio planteado por
Robaina, quien expres6 que la obtencion de reportes de baja frecuencia de aparicién convierte a
la poblacidn de la tercera edad en una fuente importante de reportes.®

Los resultados en la caracterizacion de las RAM segun su imputabilidad se asemejan a al-
gunos obtenidos en otros estudios en los que las RAM probables son las de mayor frecuencia
de aparicién. Este resultado coincide en estudios como los de Mauricio,"” Farcas,*? Martinez,®
Chaves®y Furones.®?

La aparicion de RAM probables demuestra la estrecha relacion entre el medicamento y la
reaccion adversa, donde no se ha manifestado una reexposicion a este, es decir, estos resultados
indican una mayor exactitud en cuanto a las RAM que se estan notificando y la asociacién con el
farmaco que pudo ocasionar ese efecto.

Los otros tipos de RAM obtenidas fueron las posibles y definitivas; con respecto a las posi-
bles es comun que aparezcan en las personas de la tercera edad, en quienes la polimedicacién
es frecuente; las definitivas demuestran una total relacién entre el farmaco y la reaccion, lo cual
asegura haber obtenido para estos casos resultados totalmente certeros.

Esta investigacion tuvo como limitante que el nimero de participantes de las casas de
abuelos fue bajo, a pesar de que se trataba del municipio de La Habana con mayor nimero de
ancianos y con mayor cantidad de casas de abuelos; sin embargo, mostré un nimero de RAM
significativas para la cantidad de participantes que las manifestaron, con lo cual se logré arribar
al cumplimiento de los objetivos.

El estudio sirvié para incorporar a los adultos mayores como notificadores de reportes de
RAM y de esta manera, influir en hacer habitual esta practica para lograr un mayor nimero de
notificaciones y fortalecer la seguridad con el uso de los medicamentos. Se evidencié que las
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RAM muestran relacién con el estado de salud de esta poblacién, donde predominaron las de tipo
leve, frecuente y probable.

Los ancianos mostraron percepcion del riesgo; sin embargo, se identificé la necesidad de
recibir informacion sobre el uso de estos y de como reportar las sospechas de RAM.

La informacién obtenida es de importancia para la autoridad reguladora en Cuba; ademas, se
demostré que el reporte directo de RAM por pacientes genera informacion de interés al Sistema
Cubano de Farmacovigilancia.

A partir de las conclusiones de este estudio, se recomienda desarrollar estudios de reportes
directo por pacientes, segun la metodologia puesta en practica, para otras provincias y muni-
cipios de La Habana, en la poblacién de la tercera edad. En el caso especifico de las casas de
abuelos estudiadas, se exhorta a brindar servicios de educacién sanitaria con respecto al uso de
los medicamentos y las RAM.
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Resumen
Palabras clave Introduccién: La implementacion efectiva del Programa REDMA para el in-
equipos y suministros; tercambio regional de reportes de eventos adversos con equipos y disposi-
vigilancia posmercado; aula tivos médicos es una iniciativa de la Organizacién Mundial y Panamericana
virtual; plataforma Moodle; de la Salud, que comprende el disefio de acciones de capacitacion. Objetivo:

tecnologias de informacion

y comunicacién Presentar el disefio y los resultados del curso impartido a las autoridades

reguladoras de la Regién de las Américas. Métodos: Se utilizé el aula virtual
de la autoridad reguladora cubana con la plataforma Moodle V 3.0 como
escenario de aprendizaje. El disefio del curso incluy6 siete temas. Resulta-
dos: Se capacité a mas de la mitad de los paises que integran el Grupo de
Trabajo Regional para Dispositivos Médicos. Se incorporaron dos paises al
Programa REDMA, se actualizaron cuatro contactos Unicos y se publicaron
diez nuevos reportes en la plataforma web. Se obtuvieron criterios en aras
de mejorar la funcionalidad del sistema, y sobre la importancia de compar-
tir reportes de eventos adversos mediante la plataforma web del Programa
REDMA. Los indices académicos de retencién y promocién del curso fueron
satisfactorios. Conclusiones: Los resultados favorables del curso se mani-
festaron en un aumento de los paises miembros del Programa REDMA y en
el incremento de los reportes de eventos adversos publicados. Se demostré
ademads la vitalidad y funcionalidad de la plataforma web.

Abstract
Keywords Introduction: The effective implementation of the REDMA Program for
: . the regional exchange of reports of adverse events with medical devices
equipment and supplies; . o . o ]
post-market surveillance; is an initiative of the World and Pan American Health Organization, which
virtual classroom; Moodle includes the design of training actions. Objective: Present the design and

platform; information and

o . results of the course given to the regulatory authorities of the Region of
communication technologies

the Americas. Methods: The virtual classroom of the Cuban regulatory au-

Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos. La Habana, Cuba.
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thority was used with the Moodle V 3.0 platform as a learning scenario.
The course design included seven topics. Results: More than half of the
countries that make up the Regional Working Group for Medical Devices
were trained. Two countries joined the REDMA Program, four unique con-
tacts were updated and ten new reports were published on the web platform.
Criteria were obtained in order to improve the functionality of the system, and
on the importance of sharing reports of adverse events through the REDMA
Program web platform. The academic retention and promotion rates for the
course were satisfactory. Conclusions: The favorable results of the course
were manifested in an increase in the member countries of the REDMA Pro-
Recibido: 23/07/2020 gram and in an increase in published reports of adverse events. The vitality
Aceptado: 14/09/2020 and functionality of the web platform was also demonstrated.

INTRODUCCION

La incorporacion del uso de las tecnologias de la informacidon y las comunicaciones (TIC),
dentro de los procesos de ensefianza y aprendizaje, en general, y de la evaluacién del desem-
pefio, en particular, se fundamenta en la idea de que esas tecnologias suponen ventajas para la
mejora y la profundizacién de dichos procesos. Tales mejoras posibilitan la creacién de nuevos
contextos de aprendizaje que permiten desarrollar las competencias necesarias, en términos de
informacién y comunicacién, para enfrentarse de manera eficaz a las necesidades del siglo xx1y
la denominada sociedad del conocimiento y la informacién.™

Estos entornos virtuales ofrecen diversos recursos para el intercambio colaborativo en red,
los cuales han impactado positivamente en los procesos de ensefianza-aprendizaje-evaluacion.
Se presentan como espacios interactivos, con comunicacion sincrénica y asincrénica, donde es
necesario que los participantes se sientan comprometidos para lograr que se gestione eficaz-
mente el conocimiento en funcién de los objetivos trazados.®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha planteado la necesidad de mantener estra-
tegias de capacitacion continuas para los reguladores de equipos y dispositivos médicos con
el objetivo de desarrollar sus competencias y lograr una reglamentaciéon mas eficaz.®¥ En la
Regidn de las Américas, el Grupo de Trabajo Regional de Regulacién de Dispositivos Médicos
liderado por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) ha mantenido una constante
atencién hacia las disponibilidades de capacitacion de las autoridades reguladoras nacionales
(ARN), y desde el 2016 ya habia identificado que la capacitacion en temas de vigilancia era
esencial.®

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CEC-
MED), como Centro Colaborador OPS/OMS para la Regulacién de Tecnologias de la Salud, tiene
el empefio de fortalecer la capacidad reguladora en equipos y dispositivos médicos a nivel regio-
nal. Para ello planifica y cumple actividades que inciden en todas las funciones reguladoras. En
su segundo periodo de designacion (2018-2022) una de las metas trazadas fue la implementa-
cion de un programa regional para el intercambio de reportes de eventos adversos con equipos
y dispositivos médicos,® con la participacién de las ARN, denominado Programa REDMA, el cual
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es una iniciativa conjunta de OPS/OMS y CECMED (en su papel de Centro Colaborador), en el con-
texto de las actividades del Grupo de Trabajo Regional de Regulacién de Dispositivos Médicos.
Este programa incluye dentro de sus compromisos la responsabilidad de sus miembros por
el mantenimiento de la competencia y la capacitacion sistematica. De igual manera, establece
entre las pautas para su funcionamiento, el disefio de programas de capacitacion, tanto para
la participacion de las ARN en el Programa REDMA, como para el desarrollo de sistemas de
vigilancia de equipos y dispositivos médicos en los paises que lo requieran.® Por ese motivo se
decide impartir el curso virtual regional Programa REDMA / Intercambio de reportes de eventos
adversos con equipos y dispositivos médicos. El propdsito de este trabajo es presentar el disefio
y los resultados del curso impartido a las autoridades reguladoras de la Region de las Américas.

METODOS

Se trabajo a partir de la experiencia adquirida al impartir cursos virtuales en temas relaciona-
dos con regulaciones de este tipo de tecnologias médicas.

Se descargé e instalé la versiéon 3.0 de la Plataforma Moodle y sobre esta se implemento
este curso virtual. Se crearon los usuarios con roles de administracién para poder gestionar los
contenidos y se utilizaron las facilidades que brindan los diferentes médulos que permite confi-
gurar Moodle. Las evaluaciones se realizaron a través de la participacion en foros de discusién
y una evaluacion final, aprovechando los objetos de aprendizaje presentes en esta plataforma
interactiva.

El contenido abarcé siete temas impartidos como conferencias en ficheros de audio/video.
Se ubico, ademas, una carpeta con bibliografia general sobre el tema de vigilancia poscomerciali-
zacion de equipos y dispositivos médicos. El disefio curricular del curso abarcé 96 horas lectivas.
Los temas fueron los siguientes:

Tema 1. Introduccién. Familiarizacién con la Plataforma Moodle

Tema 2. Experiencia de Cuba en el intercambio de reportes de eventos adversos con equipos

y dispositivos médicos

Tema 3. Generalidades del Programa REDMA

Tema 4. Criterios y formulario para el intercambio de reportes de eventos adversos en la

Regién de las Américas

Tema 5. Funciones de la Secretaria. Declaracion de Conformidad

Tema 6. Sistema web (funcionamiento-software). Incluye Foro-Debate Funcionamiento del

Sistema web del Programa REDMA

Tema 7. Comunidad de Practicas

Para oficializar la matricula, los cursistas debian acceder al aula virtual del CECMED y entrar
al curso a través de una contrasefia, proporcionada a cada uno en la correspondiente carta de
aceptacion de la solicitud.

RESULTADOS

Este curso fue impartido por seis especialistas del CECMED, a través de su aula virtual, des-
de el 20 de enero al 30 de marzo del 2020 (Fig. 1).
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Fig. 1 - Disefio de la interfaz del curso en el aula virtual del CECMED.

Estuvo dirigido a los contactos Unicos del Programa REDMA en cada pais, y a las ARN inte-
resadas en pertenecer al Programa. Cumplié el objetivo de potenciar la implementacién del Pro-
grama REDMA, extender su utilizacion y aumentar la cantidad de reportes de eventos adversos
en el primer trimestre del 2020.

El curso conté con 29 estudiantes pertenecientes a 15 paises y a la OPS, la mayoria de
los cuales se desempefian en funciones relacionadas con la vigilancia de dispositivos médicos.
Estos 15 paises representan el 71,4 % del total de los paises que integran el Grupo de Trabajo
Regional de Regulacién de Dispositivos Médicos. La distribucién por paises participantes en el
curso se muestra en la figura 2.

Del conjunto de paises participantes en el curso, 11 ya pertenecian al Programa REDMA, lo
que representa un 84,6 % de participacién de paises miembros en el curso. Durante el periodo do-
cente se incorporaron dos paises al Programa REDMA. Se debe aclarar que Cuba, a pesar de ser
miembro del programa, no se incluye en la estadistica, por ser la nacién que desarroll6 el curso.
El Programa REDMA cuenta en estos momentos con 16 paises inscritos.

Este programa establece que cada ARN miembro debe definir un contacto unico, que se
mantenga capacitado y que sea consciente de los compromisos adquiridos con los demas inte-
grantes del programa.” En este sentido, se capacitaron cinco contactos Unicos que permanecian
activos, cuatro que fueron actualizados durante el curso y los dos de nueva incorporacién. Hay
que sefalar que de los cuatro contactos Unicos que no participaron en el curso, dos de ellos en-
viaron a otro representante de la ARN. Se capacité al 73 % de los contactos tnicos del Programa
REDMA (Fig. 3).
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Fig. 3 - Capacitacion de contactos Unicos del Programa REDMA.
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El Programa REDMA define dos tipos de membresia de acuerdo con determinados requisitos
que las ARN deben cumplir. Por membresia, en el Programa participaron cuatro paises miembros
plenos y siete paises miembros asociados. Las dos nuevas incorporaciones correspondieron a la
categoria de miembro asociado.

Con esta capacitacion aumenté el intercambio regional de reportes de eventos adversos, y
con ello se cumplié otro de los objetivos propuestos con este curso. Se enviaron 12 nuevos re-
portes de eventos adversos como resultado de la evaluacién final del curso, diez de ellos fueron
publicados satisfactoriamente y alin se encuentran dos en espera de aprobacion (por modifica-
ciones). Los reportes de eventos adversos enviados representan casi el 85 % respecto al total de
paises participantes en el curso. De acuerdo con la cifra total de reportes de eventos adversos
que existia anteriormente en el Programa REDMA se obtuvo un incremento del 41,4 % después
de concluido el curso virtual (Fig. 4).
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Fig. 4 - Distribucion de reportes enviados por paises antes y después del curso virtual.

Otro resultado de interés esta relacionado con los criterios que se obtuvieron a partir de
los dos foros de discusién abiertos durante el curso: uno sobre la funcionalidad del Programa
REDMA vy otro sobre la importancia de compartir los reportes de eventos adversos mediante la
plataforma web que el Programa REDMA tiene asociada para tales efectos. Con esta actividad
docente se recopilaron 37 comentarios.

El curso concluyé con una retencion del 90 %, y una promocidn del 80 % de los matriculados.
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DISCUSION

Los resultados obtenidos con esta accion de capacitacion cumplieron los objetivos propues-
tos en la convocatoria realizada. Mas de la mitad de los miembros del Grupo de Trabajo Regional
de Regulacion de Dispositivos Médicos participaron en este curso, lo que se corresponde con el
cumplimiento de las estrategias trazadas por la OMS y la OPS, y representa un impacto positivo
dentro de las acciones del Centro Colaborador en su proyeccién hacia el trabajo regional.

La actualizacién de los contactos Unicos designados por las ARN fue un resultado destaca-
do, ya que esto garantiza la continuidad y sistematicidad del trabajo y el fortalecimiento de los
sistemas de vigilancia en la Region de las Américas. Los contactos Unicos son los encargados
de socializar los reportes de eventos adversos con equipos y dispositivos médicos, asi como de
interactuar con las ARN para que se logre un mejor manejo de los diferentes reportes y un anali-
sis correcto de las causalidades de estos.

El colectivo de autores considera adecuado que los paises de nueva incorporacién comien-
cen a transitar por la categoria de miembros asociados al Programa, puesto que la categoria
de miembro pleno exige de un sistema de vigilancia de equipos y dispositivos médicos bien
implementado,” con regulaciones que respalden el cumplimento de requisitos que garanticen la
eficacia de las tecnologias instaladas en los sistemas de salud.

La cantidad de reportes de eventos adversos recibidos y procesados durante el curso y las
modificaciones realizadas satisfactoriamente de los contactos Unicos demostraron la vitalidad y
funcionalidad de la plataforma web del Programa REDMA encargada de informatizar el proceso
de intercambio de reportes. Los comentarios emitidos durante el curso en los canales habili-
tados resultaron de mucho interés para los profesores. A través de ellos se pudo constatar el
conocimiento que sobre el Programa REDMA tienen los paises de la Region, y se recepcionaron
sugerencias que pueden mejorar su funcionamiento. En este sentido, valié la pena puntualizar
aspectos de suma preocupacion para los paises como los relacionados con las definiciones de
reporte publico y reporte no publico, y la influencia que pueden tener estas categorias para los
miembros del Programa.

Entre las sugerencias que con mas fuerza analizaron los estudiantes estuvo la de permitir
mas de un contacto Unico por pais. En los foros de debate se reafirmé que la meta del Programa
REDMA es fortalecer la vigilancia en equipos y dispositivos médicos de los paises participantes,
para lograr que todos alcancen la categoria de miembro pleno; y asi accedan a toda la informa-
cion compartida en la plataforma web. Los paises miembros del programa esperan que después
de este curso se incremente estable- y sistematicamente el envio de reportes de eventos adver-
sos a la plataforma.

Al analizar los resultados, se recomienda a la secretaria del Programa REDMA dar segui-
miento en el periodo de un afio al intercambio de reportes de eventos adversos con equipos y
dispositivos médicos en la Regidn de las Américas para valorar la eficacia del curso. De igual ma-
nera, la administracién de la plataforma web debe dar conclusion a los dos reportes que queda-
ron pendientes de publicacién por modificaciones. Un andlisis mas profundo por parte del Centro
Colaborador y la OPS podria encaminarse a una nueva edicidn del curso dirigida a los paises que
no participaron en esta primera convocatoria.
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Articulo de revision

Los sistemas libres de células en las producciones
biotecnolégicas como alternativa a los sistemas tradicionales

Cell-free systems in biotechnological productions as an alternative to traditional systems

Javier Eduardo Vdzquez Romero™

Resumen
Palabras clave La biotecnologia moderna comprende la produccién masiva y estable de
sistemas libres de células: biomoléculas. Las metodologias mas comunes para ese fin se sostienen
producciones biotecnoldgi- en el uso de diversas estirpes celulares previamente modificadas al inser-

cas; bioingenieria . . . L.
g tar en su genoma los genes de interés. Las dificultades en su produccién

han originado que en afios recientes hayan emergido los sistemas libres
de células (SLC) como una interesante alternativa, que satisface de una
manera mas sencilla la produccién industrial de proteinas recombinantes.
La notable reduccién de los costos, el escalado de los procesos (hasta
los 100 L) y el control mas preciso de las condiciones del proceso apare-
cen entre las mayores ventajas de estas plataformas productivas libres de
células, en comparacioén con los sistemas in vivo. En contraste con estos
avances, los SLC presentan obstaculos que limitan su extension como la
corta duracion de la sintesis de proteinas y, en consecuencia, bajos niveles
productivos, asi como el alcance de la configuracién activa para proteinas
con multiples puentes disulfuro. No obstante, importantes avances tecno-
|6gicos alcanzados en la ultima década han revitalizado a los SLC, y exten-
dido su potencial como via alternativa para la produccién de biofarmacéu-
ticos y otras biomoléculas de interés. El presente trabajo comprende una
revisién de los SLC, destacando tanto sus ventajas como las barreras mas
significativas. Asimismo, se comparan los sistemas basados en lisados
de procariotas y eucariotas. Por ultimo, se muestran diversos ejemplos de
SLC aparecidos en la literatura y se analizan las posibles implicaciones
desde el punto de vista de la regulacién sanitaria, las que deben tenerse en
cuenta al valorar estos sistemas acelulares como alternativas viables para
la produccion de biomoléculas de uso clinico.
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Abstract
Keywords Modern biotechnology comprises the massive and stable production of
cell-free systems; bio-manu- biomolecules. The most common methodologies for this purpose are
facturing; bioengineering based on the use of various cell lines previously modified by inserting the

genes of interest into their genome. The difficulties in its production led to
the emergence of cell-free systems (SLC) in recent years as an interest-
ing alternative, which satisfies in a simpler way the industrial production
of recombinant proteins. The remarkable reduction in costs, the scaling of
the processes (up to 100 L) and the more precise control of the process
conditions appear among the greatest advantages of these cell-free pro-
duction platforms, compared to in vivo systems. In contrast to these ad-
vances, SLCs present obstacles that limit their extension such as the short
duration of protein synthesis and, consequently, low productive levels, as
well as the scope of the active configuration for proteins with multiple di-
sulfide bridges.

However, important technological advances made in the last decade have
revitalized CRS, and extended their potential as an alternative route for
the production of biopharmaceuticals and other biomolecules of interest.
This paper includes a review of SLCs, highlighting both their advantages
and the most significant barriers. Likewise, prokaryotic and eukaryotic
lysate-based systems are compared. Finally, various examples of SLC that
have appeared in the literature are shown and the possible implications
from the point of view of health regulation are analyzed, which should
be taken into account when evaluating these cellular systems as viable

Recibido: 04/05/2020
Aceptado: 14/09/2020 alternatives for the production of biomolecules of clinical use.

INTRODUCCION

Una mirada al desempefio de las agencias reguladoras de medicamentos en las economias
del llamado primer mundo permite constatar que en los Ultimos afios esta teniendo lugar un rela-
tivo aumento en la aprobacion de biomoléculas para uso clinico.®’ Ademas, el mercado muestra
un consecuente aumento en su prescripcion y demanda.® No obstante, esto ha revelado —o
reafirmado— la existencia de una cifra no despreciable de problemas y desafios para las enti-
dades productoras de estos medicamentos provenientes de la biotecnologia. Algunos de estos
desafios se muestran en la tabla 1.

Las producciones biotecnoldégicas modernas, en su inmensa mayoria, se sustentan en el
empleo de células modificadas genéticamente debido a que se les ha incorporado el gen que co-
difica para la biomolécula de interés, asi como otros elementos para regular su expresién génica
y facilitar la discriminacién de los individuos portadores de la secuencia génica de interés con
respecto a los no portadores.
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Tabla 1 - Desafios para la produccién eficiente de biomoléculas

Desafio Implicaciones o consecuencias
Aumentar la disponibilidad de Incremento de capacidades productivas
biomoléculas activas Mejora en la eficiencia de los procesos productivos biotecnolégicos

establecidos
Empleo de nuevos sistemas y procesos productivos

Disminuir los costos Uso de nuevos materiales y equipos
Mejora en la eficiencia de los procesos productivos
Empleo de nuevos sistemas y procesos productivos
Aplicacion de nuevas estrategias de cultivo (continuos e

incrementados)
Disminuir los tiempos durante Realizacion del espacio de disefio
el ciclo productivo de las Empleo de plantas multiproductos (no dedicadas)
biomoléculas Implementacién de procesos continuos
Liberacion de lotes en tiempo Modelos matematicos que predicen respuestas. Por ejemplo, la
real, asociada a métodos expresion de moléculas en un cultivo se pudiera predecir mediante
rapidos un modelo que relacione oxigeno disuelto, pH, temperatura, entre

otras variables
Fuente: Elaboracion propia, con la colaboracién del Dr.C. José Garcia Suérez.

Una vez seleccionadas las poblaciones de interés, estas se cultivan en condiciones propi-
cias para que ocurra la “fabricacion” de las biomoléculas de interés, las cuales deben extraerse 'y
aislarse del resto de las proteinas y otros elementos celulares mediante procesos de recobrado
y purificacion. Finalmente, se debe garantizar que la molécula de interés preserve, o recobre, su
estructura espacial y su actividad bioldgica, lo cual es premisa para su posible aplicacién en la
clinica.

Estas estrategias basadas en cultivos de células genéticamente modificadas presentan in-
convenientes que afectan de manera mds o menos significativa los rendimientos industriales de
estas producciones (Tabla 2).

Tabla 2 - Problemas que afectan negativamente la produccion basada en cultivos de células

Seleccién celular, su modificacion genética, discriminacién y conservacion
Cultivos a diferentes escala, procedimientos upstream y downstream
Dificultades para producir toxinas y proteinas no naturales

Procesos productivos consumidores de mucho tiempo

Procesos productivos muy costosos

Fuente: Elaboracién propia.
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Con el proposito de solucionar o minimizar estos problemas, desde hace unos afios han apa-
recido en la literatura especializada contribuciones que refieren el empleo de novedosos siste-
mas productivos, en los cuales se sustituye la tradicional via celular por reacciones bioquimicas
en las que las biomoléculas de interés se elaboran en ambientes libres de células.

El objetivo del presente articulo consiste en presentar dicha tecnologia en una publicacion
cientifica cubana, destacando sus potencialidades y debilidades a partir de diversos resultados
referidos en la literatura consultada. A manera de complemento, se discuten algunos ejemplos
relevantes y, por ultimo, se analizan las posibles implicaciones desde el punto de vista de la re-
gulacién sanitaria, las que deben tenerse en cuenta al valorar estos sistemas acelulares como
alternativas viables para la produccién de biomoléculas para el uso clinico.

DESARROLLO

Componentes basicos de los sistemas libres de células

Aun cuando estos sistemas no utilizan células vivas, como se ha dicho, su funcionamiento
se basa en componentes y mecanismos bioquimicos propios de las células, de ahi que las mo-
Iéculas resultantes se consideren como productos biolégicos, y como tal deben ser tratados por
productores, consumidores y agencias reguladoras pertinentes.

¢Coémo ocurre entonces la sintesis de las biomoléculas en estos sistemas acelulares?

Aunque la idea de emplear estos sistemas no es novedosa,® es en la Ultima década cuando
han alcanzado los rendimientos que justifican su empleo.® Los elementos que los componen y
la funcién de cada uno de estos se muestra en la tabla 3.

De cara a la sintesis que debe ocurrir, estos componentes se sitian en un volumen conve-
niente bajo condiciones de pH, temperatura y otros constituyentes fisico-quimicos que propicien
la ocurrencia efectiva de la biosintesis de interés.®

Tabla 3 - Componentes bdsicos y sus funciones de los sistemas libres de células

Componente Funciones
Gen de interés “Molde genético” para la sintesis de la biomolécula de interés

Fuente de energia ATP: Aporta la energia requerida durante el proceso que conduce a la

formacion de la molécula deseada
Aminoécidos Sustrato que conforma la cadena polipeptidica de interés

Extracto celular Excluye el ntcleo, la membrana celular y la pared celular. Ambiente donde
ocurre la traduccién del gen a la proteina de interés

Cofactores lones o coenzimas requeridos para la accién enzimatica relacionada con la
sintesis proteica

Fuente: Elaboracién propia.
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El material genético puede aportarse de varias maneras, a saber: en un pldsmido; como un
gen sintético o como un fragmento amplificado como resultado de una reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés). Esta versatilidad facilita ain mas la produccién de
biomoléculas apelando a estos sistemas. Tal es el caso, por ejemplo, de que en un mismo tubo
de reaccion se puede simultanear la sintesis de hasta ocho proteinas de interés (partiendo de
sus correspondientes secuencias génicas, de hasta 10 000 “letras” de longitud cada una; lo que
corresponde a proteinas de poco méas de 3300 aminodcidos).®

Ventajas y desventajas de los sistemas libres de células

Varios son los autores que destacan las posibilidades que ofrecen los SLC para la produc-
cién de biomoléculas.®59 |gualmente, la literatura recoge los obstéculos o retos que aln no se
han resuelto, en particular los que emanan de los ensayos llevados a cabo por diversos grupos
en similares condiciones experimentales, aunque con propésitos (moléculas de interés sinte-
tizadas) diferentes. En la tabla 4 se compilan algunas de las mas citadas en las experiencias
revisadas al elaborar esta publicacion.

Tabla 4 - Ventajas y desventajas en el uso de los sistemas libres de células

Ventaja
Ambiente extracelular controlado

Sistemas abiertos in vitro

Adicion de sustratos especiales

Facilidad para la produccién de toxinas
Componentes disponibles a escala
comercial

Procesos acelulares con menos impurezas
Facilidad para la toma de muestras

Procesos costo-efectivos

Ahorro de tiempo

Desventajas

Degradacion del gen de interés por
nucleasas citoplasmaticas

La glicosilacion segun el patron humano se
dificulta o imposibilita

Rendimientos bajos para algunos sistemas
(comparado con los procesos celulares)
Escalado limitado (en la mayoria de los
casos)

Fuente: Elaboracién propia.
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Implicaciones

Se evita la homeostasia celular

Facilita el control de pH, temperatura, aditivos, entre
otros

Aminodacidos no naturales, entre otros

No hay que mantener células vivas

Facilidad en la ejecucioén

Se facilita el downstream
Control mas efectivo del proceso

Comparados con sus similares basados en cultivos de
células

De 7-14 dias en procesos celulares se transita a
procesos de 1-2 dias

Implicaciones

Pérdida total o parcial del material genético
Proteina diferente a la elaborada en sistemas basados
en células humanas

Poca cantidad de producto

Poca cantidad de producto
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Algunas experiencias en la practica internacional con los sistemas libres
de células

Entre los avances se pueden mencionar los siguientes presentados en orden cronolégico
descendente:

- Produccidn de telomerasa humana empleando tres sistemas basados en lisados de células
superiores (CHO, Sf21 de insectos y germen de trigo). Logran producir la proteina de interés
en los tres sistemas ensayados, alcanzando los rendimientos siguientes: CHO: 3 pg/mL; Sf21:
28 pg/mL; germen de trigo: 1,5 mg/mL. (Thoring L, et al. Methods Protoc. 2019;2(2):30-7.)('%

- Disefio de cuatro etapas criticas para los posibles SLC: eleccidn de la fuente del lisado celu-
lar, disefio de la biomolécula, modelaje asistido por computacion y experimentacion previa al
escalado. Analizan posibles variantes para cada una de ellas. (Moore SJ, et al. Biochem Soc
Trans. 2017;45(3):785-91.)"

— Empleo de lisado de células CHO para producir inmunoglobulina (IgG) asi como dos variantes
de sus fragmentos: single chain antibody variable fragment (scFv) y single chain antibody varia-
ble fragment - Fc bound (scFv-Fc). Las tres variantes resultan activas y funcionales. (Stech M,
et al. Nature. 2017, Scientific Reports 7, Article number: 12030.)("?

- Sintesis de onconasa (proteina compuesta por un anticuerpo y una toxina con aplicacion en
la terapia tumoral). Emplean aminodcidos no naturales que facilitan la sintesis en un ambien-
te libre de células, donde la posible toxicidad en caso de los sistemas celulares no afecta el
proceso. Logran conservar el lisado celular virgen liofilizado durante un afio, sin pérdida de su
efectividad. (Salehi A, et al. Biotechnol Jr. 2016;11(2):274-81.)(®

- Propuesta de un sistema simplificado basado en extractos de E. coli. Logran reducir en un 95 %
el costo del extracto sin afectar la productividad del sistema. (Cai Q, et al. Biotechnol Progr.
2015;31:823-31.)

- Primera demostracion de la ocurrencia de N-glicosilacion efectiva en SLC basados en lisados
de células CHO. La glicosilacién se efectia debido a que los lisados logrados retienen y suple-
mentan la fraccion microsomal. (Brédel AK, et al. Biotechnol Bioeng 2014;111:25-36.)(9

- Sintesis de tres proteinas diferentes: VLP (virus-like particle), MBP (membrane bound protein)
y scFv (single chain antibody variable fragment). Logran reducir los tiempos de ensayo sig-
nificativamente. Las tres proteinas resultan funcionales. (Carlson ED, et al. Biotechnol Adv.
2012;30(5):1185-94.)(19

- Primer ensayo relevante de un bioterapéutico a nivel industrial. Escalan hasta un volumen
de reaccion de 100 L la produccién de GSCF humano, alcanzando 0,7 g/L de rendimiento,
o sea 70 g de producto de interés por cada proceso. (Zawada JF, et al. Biotechnol Bioeng.
2011;108(7):1570-8.)07

- Sintetizan un candidato vacunal trivalente contra la toxina botulinica a concentraciones supe-
riores a 1 mg/mL. Una de las primeras experiencias en el campo de las vacunas. (Zichel R, et
al. Clinical Vaccine Immunol. 2010;17(5):784-92.)('®

Sistemas libres de células y regulacion sanitaria

Como ya hemos apuntado, las biomoléculas terapéuticas producidas mediante los sistemas
SLC se consideran como biolégicos, semejantes a los fabricados segun los sistemas celulares
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tradicionales (procariotas o eucariotas). Esto determina en buena medida que las politicas acer-
ca de su regulacion sanitaria no difieran en lo fundamental entre ambos sistemas.

Segun The Economist, la incognita que se le plantea a las agencias reguladoras esta en cuan
rapido se pronuncien a favor o no de que la tecnologia libre de células sea aceptada y adoptada
como una posibilidad abordable de manera que hoy lo son los sistemas productivos que depen-
den de cultivos celulares.(™

En tal sentido, el pasado afio la empresa Sutro Biopharma, asentada en California, Estados
Unidos, se posicioné como la pionera en el desarrollo de un ensayo clinico Fase | (autorizado por
la agencia reguladora de los Estados Unidos Food and Drugs Administration [FDA]) de una nueva
biomolécula conjugada (anticuerpo/toxina) nombrada STRO-001, la cual reconoce al CD74, mar-
cador tumoral expresado en numerosos mielomas y linfomas de los linfocitos B.?% Asimismo,
presentan otros proyectos en su “pipeline”, en colaboracién con importantes empresas del sector,
como Merck and Co., Bristol Meyers Squibb, EMD Serono, entre otras, para ensayar nuevos pro-
ductos obtenidos a partir de SLC.

El reporte corporativo del primer cuatrimestre del presente afio menciona los resultados
parciales del ensayo clinico Fase | para STR0O-001.@" Segun se refiere, la molécula ha sido bien
tolerada sin que se evidencien sefiales de toxicidad. El escalado de dosis no ha concluido, pues
el maximo tolerado aun no se ha alcanzado; se espera que estos estudios concluyan en la segun-
da mitad de este afio, por lo que los datos conclusivos sobre seguridad y eficacia de STRO-001
estaran disponibles en pocos meses.

CONCLUSIONES

Los SLC, como alternativa para la produccién de biomoléculas, han acumulado una buena
cantidad de experiencias positivas, que permiten afirmar que en la actualidad representan una
opcién que va ganando espacios, aun cuando su generalizacién es relativamente reciente. Desde
la perspectiva de la regulacién sanitaria, los productos elaborados segun estos procedimientos
no han supuesto cambios significativos en los términos de las regulaciones establecidas para
los productos biotecnolégicos de uso terapéutico.
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Reacciones adversas medicamentosas detectadas mediante
seguimiento farmacoterapéutico en pacientes cubanos
con VIH/sida

Adverse drug reactions detected by pharmacotherapeutic monitoring in Cuban patients with HIV / AIDS

Arianna Castellanos Goicoechea’, Giset Jiménez Lépez? Dorgerys Garcia-Falcon®, Isis Bermidez Camps*

Resumen
Palabras clave Introduccioén: El VIH/sida continta siendo un grave problema de salud a ni-
VIH/sida; reaccién adversa vel mundial. Los antirretrovirales se emplean en terapias mdltiples, por la
medicamentosa, adherencia; alta capacidad de mutar del virus y el desarrollo temprano de resistencia

servicios farmacéuticos . , .
cruzada a estos medicamentos, lo que aumenta el nimero de reacciones

adversas. Objetivo: Evaluar reacciones adversas a medicamentos detecta-
das mediante seguimiento farmacoterapéutico en pacientes cubanos con
VIH/sida. Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal en el pe-
riodo comprendido entre enero a octubre del 2019, en pacientes cubanos
con VIH/sida que asistieron a la consulta del policlinico Julidn Grimau en
Santiago de Cuba. Las reacciones adversas se detectaron a partir de los
resultados del seguimiento farmacoterapéutico llevado a cabo en estos pa-
cientes y se evaluaron segun el algoritmo de Karch y Lassagna para identifi-
car su causalidad. Resultados: Predominé el sexo masculino (74 %), cuyas
edades oscilaron entre 29-39 afios (46 %), con un nivel de escolaridad pre-
universitario (72 %), consumidor de café (88 %), con 1 a 3 enfermedades
asociadas (73 %) y un esquema terapéutico de 1 a 4 medicamentos (63 %).
De los 251 problemas relacionados con los medicamentos (PRM) detecta-
dos, el 77 % se debid a reacciones adversas a los medicamentos. El dolor
abdominal fue la reaccion mas frecuente (20 %) y las reacciones adversas
probables las més prevalentes (68 %). Conclusiones: El seguimiento farma-
coterapéutico es una herramienta util para evaluar las reacciones adversas
detectadas e intervenir de manera oportuna en pacientes con VIH/sida.
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Abstract

Keywords Introduction: HIV / AIDS continues to be a serious health problem world-

HIV AIDS; adverse drug reac- wide. Antiretroviral are used in multiple therapies, due to the high mutability

tion; adhérence;pharmaceu- of the virus and the early development of cross-resistance to these drugs,

tical services which increases the number of adverse reactions. Objective: To evaluate

adverse reactions to drugs detected by pharmacotherapeutic monitoring
in Cuban patients with HIV / AIDS. Methods: A descriptive and cross-sec-
tional study was carried out in the period from January to October 2019, in
Cuban patients with HIV / AIDS who attended the consultation of the Julian
Grimau polyclinic in Santiago de Cuba. Adverse reactions were detected
from the results of the pharmacotherapeutic follow-up carried out in these
patients and were evaluated according to the Karch and Lassagna algo-
rithm to identify their causality. Results: Male sex predominated (74%) and
ages between 29-39 years (46%), with a pre-university level of education
(72%), coffee consumption (88%), with 1 to 3 associated diseases (73%)
and a therapeutic scheme of 1 to 4 drugs (63%). Of the 251 drug-related
problems detected, 77% were due to adverse drug reactions. Abdominal
pain was the most frequent reaction (20%) and probable adverse reactions
the most prevalent (68%). Conclusions: Pharmacotherapeutic follow-up
Recibido: 08/09/2020 is a useful tool to evaluate detected adverse reactions and intervene in a

Aceptado: 07/10/2020 . . . .
timely manner in patients with HIV / AIDS.

INTRODUCCION

El seguimiento farmacoterapéutico (SFT) es la practica profesional mediante la cual el far-
macéutico se responsabiliza de las necesidades del paciente relacionadas con los medicamen-
tos. Este servicio implica un compromiso y debe proveerse de forma continuada, sistematizada'y
documentada en colaboracién con el propio paciente y con los demds profesionales del sistema
de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente.

En la literatura se refiere que el 96 % de los pacientes que reciben terapia antirretroviral (TARV)
presentan, al menos, un medicamento que podria generar problemas de toxicidad o inefectividad
de la terapia.( La identificacion, prevencion y manejo de las reacciones adversas se consideran
aspectos importantes para obtener los objetivos terapéuticos en los pacientes con VIH/sida.??

Las reacciones adversas frecuentemente observadas durante las primeras semanas o me-
ses de tratamiento comprenden reacciones hematoldgicas, dérmicas, gastrointestinales, toxi-
cidad hepatica y alteraciones del sistema nervioso central; mientras que las reacciones tardias
abarcan alteraciones en el sistema nervioso periférico y alteraciones metabdlicas —trastornos en
el perfil lipidico, desarrollo de intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus, redistribucién del tejido
graso, apariciéon de osteopenia y osteoporosis, entre otras.*9

Lo expuesto anteriormente fundamenta la necesidad de realizar un seguimiento farmaco-
terapéutico a pacientes con TARYV, con el fin de detectar reacciones adversas, caracterizarlas y
evaluarlas para poder tratar oportunamente a este tipo de pacientes, optimizar su terapia farma-
cologica y garantizar su seguridad.
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METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal de 57 pacientes adultos de uno y otro sexos,
con edades comprendidas entre los 18 y 59 afios de edad, diagnosticados con VIH/sida, aten-
didos en la consulta especializada del policlinico Julian Grimau de Santiago de Cuba de enero a
octubre del 2019. Estos pacientes dieron su consentimiento para participar en la investigacion.
Se excluyé a los pacientes con algun trastorno que impedia la recoleccion de la informacién
(demencia, retraso mental o condiciones especiales como ser sordo-mudo) y se tomd como
criterio de salida a los pacientes que por su propia voluntad no desearon continuar en el estudio,
los que se trasladaron a otras provincias o municipios y a los que fallecieron antes de concluir la
investigacion.

La muestra se caracterizo a través de variables biosociales (sexo, edad, nivel de escolaridad
y habitos no saludables), clinicas (enfermedades asociadas) y farmacoterapéuticas (esquema
terapéutico y cantidad de medicamentos consumidos).

Para detectar reacciones adversas se llevd a cabo el seguimiento farmacoterapéutico del
paciente mediante el Procedimiento Normalizado de trabajo (PNT) para proveer Seguimiento
Farmacoterapéutico al adulto mayor en Cuba, disefiado por Ortega y otros en el 2014,© ajustado
a este tipo de pacientes y a las condiciones de la investigacién y la Guia de Actuacion Farmacéu-
tica en pacientes con VIH/sida.?

La relacién de causalidad entre la administracién del medicamento y la aparicion de las re-
acciones adversas medicamentosas (RAM) fue evaluada mediante el uso del algoritmo de Karch
y Lasagna.®

Para obtener la informacién necesaria se entrevistd a los pacientes en consulta y se revisé
sus historias clinicas. Se aplic6 un analisis estadistico descriptivo utilizando como medidas de
resumen el porcentaje y la media.

RESULTADOS

En el estudio predominé el sexo masculino (74 %), los pacientes con edades entre 29-39 afios
(46 %), el nivel de escolaridad de preuniversitario (72 %) y el habito no saludable mas frecuente
fue el consumo de café (88 %). En relacion con las enfermedades asociadas, el 26 % padecia de
ellas, con una prevalencia de 1 a 3 enfermedades (73 %) y un esquema terapéutico de 1 a 4 me-
dicamentos (63 %) (Tabla 1)

En la muestra analizada predominé el uso de la primera linea de tratamiento (58 %) y el es-
quema mas utilizado fue el de AZT (zidovudina) + 3TC (lamivudina) + NEV (nevirapina) (39 %);
seguido por la segunda linea con el tratamiento de TDF (tenofovir) + 3TC (lamivudina) + ATV/r
(atazanavir + ritonavir) (14 %) (Tabla 2).

De los 251 problemas relacionados con los medicamentos (PRM) detectados, el 77 % se
debié a sospechas de reacciones adversas a los medicamentos. Las sospechas de reacciones
adversas medicamentosas mas frecuentes afectaron el sistema digestivo (56 %) (Fig.), cuyo
sintoma més frecuente fue el dolor abdominal (20 %), seguido de las nduseas (16 %); el insomnio
(14 %), la anemia y el mareo (13 %) también fueron frecuentes (Tabla 3).
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Tabla 1 - Caracterizacion de la muestra segun variables biosociales, farmacoterapéuticas y clinicas

. Pacientes .
Variables Media
No. %
18a28 8 14
29a39 26 46
Edad (afios) 38,54
40 a 50 14 25
51a59 9 16
Sexo Femenino 15 26
Masculino 42 74
Primaria 0 0
) Secundaria 14 25
Nivel escolar
Preuniversitario 41 72
Universitario 2 4
Café 50 88
Habitos no saludables Tabaco 8 14
Alcohol 25 42
1-4 36 63
Cantidad de medicamentos consumidos 5-8 6 11 4,23
=9 15 26
1- 11 7
Enfermedades asociadas 3 3 1,14
>4 4 27
Fuente: Entrevista inicial.
Tabla 2 - Esquemas de tratamientos utilizados en cada paciente
; X Total de X
Lineas de tratamiento . Porcentaje (%)
pacientes
Primera linea de tratamiento
AZT (zidovudina) + 3TC (lamivudina) + NEV (nevirapina) 22 39
AZT (zidovudina) + 3TC (lamivudina) + EFV (efavirenz) 6 11
TDF (tenofovir) + 3TC (lamivudina) + NEV (nevirapina) 1 2
TDF (tenofovir) + 3TC (lamivudina) + EFV (Efavirenz) 4 7
Subtotal 33 58
Segunda linea de tratamiento
ABC* (abacavir) + 3TC + LPV/r lopinavir/ritonavir (Kaletra) 7 12
TDF (tenofovir) + 3TC + ATV/r (atazanavir + ritonavir) 8 14
Subtotal 15 26
Tercera linea de tratamiento
(tenofovir + emcitrabina) trubada 6 11
(efavirenz + tenofovir + emcitrabina) atripla 3 5
Subtotal 9 16
Total general 57 100
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Fig. 1 - Principales sistemas de 6rganos afectados.

Fuente: Perfil Farmacoterapéutico

Los medicamentos que mayormente incidieron fueron AZT (zidovudina), 3TC (lamivudina),
NEV (nevirapina). En el caso del mareo fue reportado por los pacientes que consumian glibencla-
mida y amlodipino, segin se muestra en la tabla 3.

Al aplicar el algoritmo de Karch y Lassagna se obtuvo que las RAM probables fueron las mas
frecuentes (68 %) seguidas de las posibles (32 %).

DISCUSION

La frecuencia de la toxicidad producida por los farmacos antirretrovirales es un problema
creciente en los ultimos afios, debido entre otras causas, a la mayor supervivencia de los pacien-
tes, a la necesidad de realizar tratamiento de por vida y al gran nimero de farmacos disponibles
en la actualidad, autorizados en muchas ocasiones de forma acelerada.®?

La prevalencia del sexo masculino en la muestra expresa una mayor afectacién de los hom-
bres con esta pandemia a nivel mundial, nacional y territorial. En Cuba los hombres son el prin-
cipal grupo de poblacién afectada (81 %)(? y en la provincia santiaguera representa el 80 % del
total de casos de la epidemia, con un patrén de transmision fundamentalmente ligado a las re-
laciones sexuales de los hombres que tienen sexo con otros hombres (HSH) (70 % de los casos
diagnosticados), de tal forma 5 de cada 100 hombres que son HSH en la provincia estan infec-
tados con el virus del VIH,(" datos muy relacionados con estudios en América Latina'? y paises
como Peru y Brasil.(3

El grupo de edad de 29 a 39 afios fue el mas frecuente en la muestra, lo que puede deberse
a que las edades jévenes son de las mas afectadas con el VIH/sida. Datos reportados en el
Anuario estadistico de salud de Cuba, muestra que, en el territorio santiaguero, el promedio de
edad en los enfermos hasta el 2018 era de 34 afios.("” Estos resultados también coinciden con
los obtenidos por Lemos y otros en el 2016 en Brasil(™®y con los descritos por Baluis en el 2017
en Per(.(%
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Tabla 4 - Sospechas de reacciones adversas medicamentosas y medicamentos implicados

Frecuencia de aparicién

Reacciones adversas Medicamentos implicados
No. %
Anemia AZT (zidovudina), 3TC (lamivudina) 25 13
Anorexia AZT (zidovudina), 3TC (lamivudina) 8 4
AZT (zidovudina), 3TC (lamivudina),
Cefalea NEV (nevirapina), amlodipino, 9 5

enalapril, captopril, clordeazepdxido
AZT (zidovudina), 3TC (lamivudina),

Dolor abdominal NEV (nevirapina), amlodipino, 38 20
cimetidina, ranitidina

Dolor precordial Eritropoyetina bbo. 1 0,5
. 3TC (lamivudina), NEV (nevirapina),
Fatiga . . 1 0,5
cimetidina
Insomnio AZT (zidovudina), 3TC (lamivudina) 26 13
) . Glibenclamida, acido acetil salicilico
Malestar gastrointestinal 13 7
(ASA)
3TC (lamivudina), NEV (nevirapina),
Malestar general . . 17 9
AZT (zidovudina)
Mareo Glibenclamida, amlodipino, cimetidina 25 13
AZT (zidovudina), 3TC (lamivudina),
Nauseas NEV (nevirapina), amlodipino, 30 16
ranitidina
Total 193 100

Fuente: Entrevista inicial.

El nivel de escolaridad que predominé fue el preuniversitario, resultado que esta en corres-
pondencia con la politica educacional de Cuba, donde la educacion es gratuita, esta al alcance
de todos sin distincion de edades, sexo, raza, religién o lugar de residencia y generalmente
constituye un benemérito para cada uno de los ciudadanos cubanos que ostente este nivel u otro
superior. Este resultado coincide con un estudio realizado en el 2019 en la provincia La Habana
por Pérez y otros, en el cual el 67 % de la muestra tenia nivel preuniversitario.('S

El hdbito no saludable mas frecuente en la muestra fue el consumo de café, lo cual puede
estar relacionado con la cultura de la poblacién cubana y su preferencia por esta infusion.('® En
la literatura, no se reportan estudios que relacionen negativamente el consumo de café y tabaco
en los pacientes con VIH/sida, aunque algunos autores refieren que la cafeina, principio activo del
café, puede aumentar los niveles plasmaticos de hormonas como la adrenalina, noradrenalina y
el cortisol, relacionadas con el estrés(”'® y es importante sefialar que este es un estado al que no
deben estar sometidos estos pacientes con VIH/sida por las caracteristicas de su enfermedad.
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El 26 % de la muestra tenia enfermedades asociadas, y fue frecuente la presencia de una
a tres enfermedades. Este hallazgo se puede explicar por el predominio de pacientes adultos
jévenes en la muestra, con un promedio de edad de 38-54afios, afectados sobre todo por la hi-
pertension arterial y la diabetes mellitus.?®

En Cuba la hipertension, la diabetes mellitus y el asma son enfermedades de alta prevalen-
cia segun reportes del Anuario estadistico de salud.('"” Ademas, existen reportes internacionales
acerca de que la hipertensién es comun en poblaciones VIH positivas, con estimaciones de pre-
valencia que van desde 4,7 hasta 54,4 % en los paises de altos ingresos y de 8,7 a 45,9 % en los
paises de ingresos bajos y medianos.®"

La prevalencia de esquemas terapéuticos basados en la combinacién de, al menos, tres medica-
mentos esta relacionado con el hecho del uso de este tipo de terapia en pacientes con VIH, ya que los
medicamentos combinados acttan en diferentes puntos del ciclo de replicacion del virus.??

Los esquemas terapéuticos de antirretrovirales empleados se corresponden con lo normado
por la OMS®@y el Programa Estratégico Nacional de Cuba;'? el esquema mas usado fue la combi-
nacion de AZT (zidovudina) + 3TC (lamivudina) + NEV (nevirapina), que corresponde con la prime-
ra linea de tratamiento de la enfermedad, por los beneficios que confiere su uso en los diferentes
grupos de pacientes. El empleo de este esquema de tratamiento coincide con lo reportado por el
Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri de La Habana en el 2016® acerca de los beneficios de
esta combinacion en el 55 % de los pacientes que la reciben, asi como con lo descrito por Tafur
en el 2010, en un estudio realizado en Pert,? en el cual el 52 % de los pacientes recibieron este
mismo régimen antirretroviral con muy buenos resultados.

Los farmacos zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) y nevirapina (NVP) son los antirretrovirales
(ARV) mas utilizados en Cuba. Estos disminuyen la replicacién viral y, por consiguiente, elevan el
numero absoluto de CD4. Estos ARV forman parte de varios esquemas terapéuticos de produc-
cién nacional, lo que se conoce como terapia antirretroviral de alta efectividad (TARVAE).(2229)

La polifarmacia estuvo presente en todos los pacientes con TARV, y fue muy frecuente la
combinacién de 1 a 4 medicamentos; en todos estos pacientes se presentaron RAM. Al respecto
puede decirse que el uso simultaneo de varios fdrmacos aumenta significativamente el riesgo de
aparicion de RAM, ya que el organismo recibe mayor agresién, ademds aumenta la probabilidad
de que aparezcan interacciones que puedan desencadenar alguna RAM.?

Hay estudios® que afirman la alta incidencia de polifarmacia en pacientes con VIH/sida
y la frecuente asociacién de esta con las hospitalizaciones y la mortalidad, dada la posibilidad
de interacciones potenciales con el TAR, por lo que es prudente considerar este problema en el
manejo de los pacientes y realizar de forma multidisciplinaria el seguimiento farmacoterapéutico
y la monitorizacion clinica de los pacientes polimedicados.?%27.28)

Los PRM mas frecuentes en la muestra se debian a sospechas de RAM. Resultados similares
fueron reportados por Moya y otros® en el 2012 en un estudio realizado en Chile, en el cual detec-
taron PRM de este tipo en el 49,5 % de la muestra estudiada. También coinciden también con lo re-
ferido por Bernal en el 2015, que obtuvo un 72 % de PRM de este tipo en los pacientes evaluados.

El uso simultdneo de varios farmacos aumenta significativamente el riesgo de apariciéon de
RAM, ya que aumenta la probabilidad de que aparezcan interacciones que puedan desencadenar
este tipo de evento.?? Ademds, la presencia de enfermedades crénicas no trasmisibles es otro
factor de riesgo porque aumenta el numero de medicamentos en el esquema terapéutico, asi
como el frecuente uso de antimicrobianos por las infecciones oportunistas.°3132)
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Las RAM mas frecuentes, asi como los sistemas mas afectados pueden diferir de una mues-
tra a otra. En el presente estudio el dolor abdominal fue el que se observé con mayor frecuencia:
al respecto la literatura refiere que es muy comun en pacientes con VIH/sida, debido a que es un
efecto secundario de algunos medicamentos para el VIH (célicos, intestino irritable, pancreatitis),
a la presencia de enfermedades oportunistas causadas por bacterias o pardsitos, a los altos
niveles de grasa en la sangre o consumo de alcohol en este tipo de pacientes, a las infecciones
de la vejiga o las vias urinarias (especialmente en mujeres), los cdlicos menstruales o afecciones
del ttero (matriz), cuello uterino (la abertura al Gtero) o los ovarios.®

Sin embargo, un estudio realizado en el 2014® refiere que las reacciones adversas mds fre-
cuentes en este tipo de pacientes son la anemia (22 %) y el rash (16 %), y los sistemas de 6rganos
de mayor afectacion son el hemolinfopoyético (23,4 %) y la piel (19,5 %), lo que pudiera estar
relacionado con los factores de riesgo y enfermedades crénicas presentes en la muestra.

La AZT fue el medicamento mas implicado en las RAM, lo cual coincide con lo reportado por
el Instituto Pedro Kouri® en un estudio realizado en el 2015, en el que se menciona la zidovudina
como el medicamento que con mayor frecuencia desencadena reacciones adversas, resultado
muy similar al de otros investigadores en el 2016,%% que reportaron una prevalencia del 58,26 %
de reacciones adversas asociadas a este medicamento. Este hallazgo también pudiera explicar-
se por el hecho de que la zidovudina es, entre los antirretrovirales, el farmaco mas prescrito en
los esquemas de tratamiento de los pacientes estudiados.

Segun la causalidad, las RAM probables fueron las que ocuparon el primer lugar en la mues-
tra estudiada, resultado muy similar al obtenido por Arnao y otros en el 2015, que reportaron una
prevalencia de este tipo de reaccion en un 95,9 %, asi como al referido por el Instituto Pedro
Kouri en el 2015®)y Vidaurre y otros en el 2019.69

CONCLUSIONES

El seguimiento farmacoterapéutico constituye una herramienta util para evaluar reacciones
adversas medicamentosas, ya que permitio identificar las reacciones adversas mas frecuentes
en los tratamientos antirretrovirales que reciben los pacientes con VIH/sida, clasificarlas e iden-
tificar el comportamiento de variables sociodemograficas, clinicas y farmacoterapéuticas que
permiten el desarrollo de futuras intervenciones en aras de garantizar el uso seguro y efectivo de
estos medicamentos en este grupo de pacientes.

RECOMENDACIONES

— Continuar desarrollando el seguimiento farmacoterapéutico a pacientes con VIH/sida, como
parte del trabajo diario del farmacéutico, al resultar una herramienta util para las actividades
de farmacovigilancia.

— Extender esta experiencia hacia otros servicios que se prestan en esta area de salud.

- Desarrollar investigaciones posteriores en los diferentes niveles de atencién y con un mayor
tamafo de muestra.

Agradecimientos
Al equipo multidisciplinario de salud que participd en esta investigacién y contribuyd a la
obtencién de toda la informacion.

126 ‘ Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES (89D BY-NC

)

W) BCIMED Anuario Cientifico CECMED. 2020; 18: 119 - 129 L] MED

A los pacientes por su consentimiento para formar parte de esta investigacion y contribuir a
la obtencidn de los datos presentados.
A la Dra. Giset Jiménez Lépez por su interés en publicar estos resultados.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Oliva Venereo D, Lastre Hernadndez D, Vifias Martinez AL, Gonzalez Fernandez G. Caracterizacién de pa-
cientes con abandono de la terapia antirretroviral y consecuencias econémicas. Boyeros 2013. Rev Ha-
banera de Ciencias Médicas. 2015 [Acceso 26/02/2019];14(5):587-98. Disponible en: http://www.redalyc.
org/articulo.0a?id=180443014006

2. Sedefio Argilagos C, Cué Brugueras M. Actuacion del profesional farmacéutico para mejorar la adherencia

de los pacientes en sus tratamientos farmacoterapéuticos. Rev Cubana Farm. 2008;42(2).

3. Lafita Delfino A. Adherencia terapéutica en pacientes con VIH/SIDA desde un Servicio Farmacéutico Co-
munitario. [Tesis de pregrado]. Santiago de Cuba: Universidad de Oriente; 2013.

4. Bertoldo P. Cumplimiento terapéutico: ;qué conocemos de Cuba? Rev Aten Primaria. 2013 [Acce-
so 26/02/2019];47(4):559-68. Disponible en: http:/scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pi-
d=S0034-75152013000400006

5. Ramalho de Oliveira D. Atengéo Farmacéutica como construgéo da realidade. Rev Racine. 2009 [Acceso
25/01/2017];109:94-10. Disponible en: http://www.racine.com.br/portal-racine/atencaofarmaceutica/

conceito/atencaofarmaceutica-como-construcao-da-realidade
6. Ortega Lopez IL, Dupotey Varela NM, Reyes Hernandez |, Verdecia Rosés ME, Veranes Vera Y, Sagar6

YiN, et al. Content design and validation of a Standard Operating Procedure to provide pharmacother-
apy follow-up for the elderly in Cuba. Braz J Pharm Sci. 2017;53(2):1-17. Disponible en: http://dx.doi.
0rg/10.1590/s2175-97902017000215215

7. Amariles Mufioz P, Giraldo Alzate NA. Guia de Actuacién Farmacéutica en pacientes con VIH/SIDA. Humax
Pharmaceutical. Espafia; 2006. [Acceso 26/02/2019]. Disponible en: www.humaxph.com

8. Stein Ambiel IS, Carvalho Mastroianni P. Seguimiento farmacoterapéutico e intervenciones educativas en pa-

cientes con VHI/SIDA incumplidores de la terapia antirretroviral Boletim Informativo Geum. 2014;5(3):7-11.

9. Silva-Villanueva M, Alvarez-Risco A, Del-Aguila-Arcentales S, Sanchez-Parra G. Impacto de la Atencion Far-
macéutica en la adherencia de los pacientes con VIH en el Hospital San Pablo de Coquimbo, Chile. Pharm
Care Esp. 2017;19(1):3-15.

10. Ministerio de Salud Publica; Cuba. Anuario Estadistico de Salud 2019. La Habana: MINSAP; 2020. [Ac-
ceso 08/01/2021]. Disponible en: http://www.sld.cu/anuncio/2020/05/09/publicado-el-anuario-estadis-
tico-de-salud-2019

11. Oficina Nacional de Estadistica e Informacion; Cuba. Anuario estadistico provincial Santiago de Cuba 2016.
Santiago de Cuba: ONEI; 2017. [Acceso 15/12/2020]. Disponible en: http://www.onei.gob.cu/node/13626

12. Ministerio de Salud Publica; Cuba. Plan estratégico nacional para la prevencion y el control de las
ITS y el VIH/sida 2014-2018. La Habana: MINSAP; 2019. Disponible en: http://temas.sld.cu/vih-
sida/2015/11/23/plan-estrategico-nacional-para-la-prevencion-y-el-control-de-las-its-y-el-vihsi-
da-2014-2018/

13. Lemos L, Teles M, Reis R, Ferrer A, Gir E, Gimeniz M. Adesdo aos antirretrovirais em pessoas com coinfe-

cgao pelo virus da imunodeficiéncia humana e tuberculose. Rev Latinoam Enfermagem. 2016;24:2691.
14. Baluis Fernandez JV. Efecto de una intervencién educativa a pacientes con VIH para mejorar la adherencia
al tratamiento antirretroviral en el Centro de Excelencia Médica Hogar San Camilo. [Tesis de pregrado].

(89D BY-NC Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES | 127



W BCIMED Anuario Cientifico CECMED. 2020; 18: 119 - 129 L] MED

Lima: Universidad de San Pedro; 2017. [Acceso 08/01/2021]. Disponible en: http:/repositorio.usanpedro.
edu.pe/handle/USANPEDR0/9282

15. Pérez Bastéan JE, Viana Castafio LF. Adherencia terapéutica a los antirretrovirales de gran actividad en
personas con VIH/SIDA. Arch Hosp Calixto Garcia. 2019;7(2):222-33.

16. Garcia Alvarez A. El café y su relacién con otros cultivos tropicales en Cuba colonial. En: Catauro. Rev
Cubana de Antropologia. 2010;10(18):24.

17. Moatti JP, Carrieri MP, Spire B, Gastaut JA, Cassuto JP, Moreau J. Adherence to HAART in French HIV-in-
fected injecting drug users: the contribution of buprenorphine drug maintenance treatment. AIDS.
2000;14(2):151-5.

18. Haubrich RH, Little SJ, Currier JS, Forthal DN, Kemper CA, Beall GN, et al. The value of patient re-
ported adherence to antiretroviral therapy in predicting virologic and immunologic response. AIDS.
1999;13(9):1099-107.

19. Aloisi MS, Arici C, Balzano R, Noto P, Piscopo R, Filice G, et al. Behavioral correlates of adherence to an-
tiretroviral therapy. J Acquir Immune Defic Syndr. 2002;31(Suppl 3):5145-8.

20. Figuera WM de la. Atencién primaria. Problemas de salud en la consulta de medicina de familia. Bar-

celona: Elsevier Espafia, S.L; 2014. [Acceso 28/02/2017]. Disponible en: https://www.clinicalkey.es/#!/
content/book/3-s2.0-B9788490221105000087

21. Agostini M, Marconi L, Ménaco MC. Hipertension arterial en el paciente con VIH abordaje y tratamiento.
Aten Farm. 2016;23(2):67-9.

22.Lamotte Castillo JA. Infeccion por VIH/sida en el mundo actual. MEDISAN. 2014 [Acceso 09/05/2019];18(7):993-
1013. Disponible en: http:/scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1029-30192014000700015

23. Gil del Valle L, Lezcay Rizo M, Castro Perig6 Y, Gravier Hernandez R, Gonzalez Blanco |, Rosell Guerra T.
Evaluacion de efectividad y seguimiento de pacientes con sida cubanos con diagndstico tardio trata-
dos con antirretrovirales. Rev Cubana Farm. 2016 [Acceso 09/05/2019];50(4):1561-2988. Disponible en:
http://www.revfarmacia.sld.cu/index.php/far/article/view/56/60

24. Tafur Valderrama E. Seguimiento farmacoterapéutico a pacientes con VIH/SIDA. Evaluacién de la adhe-
rencia y la calidad de vida relacionada a la salud en el centro médico naval Cirujano Mayor Santiago Tava-
ra-Peru. [Tesis doctoral]. Espafia: Universidad de Granada; 2010. Disponible en: https://dialnet.unirioja.es/
servlet/tesis?codigo=63484

25. Garcia Falcon D, Lores Delgado D, Dupotey Varela NM, Espino Leyva DL. Pharmaceutical care in hyperten-
sive elderly. An experience in primary health care in Cuba. Ars Pharm. 2017;59(2):91-98. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.30827/ars.v59i2.7307

26. Justice AC, Gordon KS, Skanderson M, Edelman EJ, Akgun KM, Gibert CL, et al. Nonantiretroviral polypharma-
cy and adverse health outcomes among HIV-infected and uninfected individuals. Aids. 2018;32(6):739-49.

27. Gimeno Gracia M, Sanchez-Rubio-Fernandez J, Robustillo Cortes MA, Morillo Verdugo R. Prevalencia de

polifarmacia y complejidad farmacoterapéutica en personas mayores con VIH en Espaiia. Estudio POINT.
Farm Hosp. 2020;44(4):127-34. DOI: http://dx.doi.org/10.7399/fh.11367

28. Thompson SE. Sindrome de inmunodeficiencias humana. In: Perea EJ, ed. Enfermedades infecciosas y
microbiologia clinica Barcelona: Doyma; 2011. p. 556-71.

29. Moya Y, Bernal F, Rojas E, Barthel E. Seguimiento farmaco-terapéutico en pacientes ambulatorios con
tratamiento anti-retroviral. Rev Chilena Infectol. 2012 [Acceso 09/05/2019];29(4):412-9. Disponible en:
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0716-10182015000200008&Ing=es

30. Bernal F, Vasquez P, Rodriguez L, Gavrilovics A, Serri MI. Seguimiento farmacoterapéutico de pacientes

chilenos con infeccién por VIH/SIDA hospitalizados en un centro de alta complejidad durante un periodo

128 ‘ Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES (89D BY-NC

W) BCIMED Anuario Cientifico CECMED. 2020; 18: 119 - 129 L] MED

de un afio. Rev Chil Infectol. 2015 Feb [Acceso 21/12/2018];32(1):50-6. Disponible en: https:/scielo.coni-
cyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S071610182015000200008&Ing=es

31. Organizacién Mundial de la Salud. VIH/SIDA. Ginebra; 2018. [Acceso 18/01/2019]. Disponible en: http:/
www.who.int/topics/hiv_aids/es/

32. PAHO/WHO. Experiencias Exitosas en el Manejo de la Adherencia al Tratamiento Antirretroviral en Lati-

noamérica. 2011. [Acceso 05/02/2020]. Disponible en: http://www.paho.org/hg/index.php?option=com
content&view=article&id=5581:2011-experiencias-exitosas-manejo-adherencia-tratamiento-antirretrovi-

ral-latinoamerica&ltemid=1574&lang=en
33. The Well Project. Dolor relacionado con el VIH. 2019. Disponible en: https://www.thewellproject.org/infor-

macion_sobre_el_vih/tratamiento-del-vih/dolor-relacionado-con-el-vih
34. Malalur Ch, Shenoy S, Varma M, Kamath A, Manohar H, Saravu K. Evaluation of adverse drug reaction

profile of antirretrovirals in HIV-positive patients in a tertiary care hospital. Natl J Physiol Pharm Phar-
macol. 2016;6(5):488-93. Disponible en: http://www.ejmanager.com/mnstemps/28/281464518508,pd-
f2t=1569767972

35. Arnao Rojas V, Ramirez Mendoza TA. Caracteristicas de las reacciones adversas medicamentosas en pa-

cientes con tratamiento antirretroviral de gran actividad en el programa del Centro Materno Infantil San
José de Villa El Salvador, de 2006 a 2010. [Tesis pregrado]. Lima: Universidad Wiener; 2015. Disponible en:
https://repositorio.uwiener.edu.pe/handle/123456789/34/browse?value=Arnao+Rojas%2C+Ver%C3%B3ni-
ca&type=autor

36. Martinez V, Flor M. Prevalencia de reacciones adversas medicamentosas en pacientes con VIH/SIDA con
tratamiento antirretroviral de gran actividad en el Hospital Regional docente de Trujillo durante los afios

2015-2017. [Tesis de segunda especialidad]. Peru: Universidad Nacional de Trujillo; 2019. Disponible en:
http:/dspace.unitru.edu.pe/handle/UNITRU/14837

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no existen conflictos de intereses.

Contribucion de los autores

Arianna Castellanos Goicoechea https://orcid.org/0000-0003-1691-9241: Contribucién importan-
te a la idea y disefio del estudio, la recogida de datos, su analisis e interpretacion. Redaccion y
revisién del borrador del articulo y de su versién final. Aprobacién de la version final que se envié
para publicar.

Giset Jiménez Lopez https://orcid.org/0000-0001-9103-7172: Aporte a la idea del estudio y analisis
de informacion legal y técnica. Particip6 en la revision critica del borrador del articulo y de su ver-
sién final que se envio para publicar.

Dorgerys Garcia-Falcon https://orcid.org/0000-0002-1693-089X: Aporte a la idea del estudio, re-
copilacion de informacidn organizativa y técnica, andlisis y datos. Particip6 en la revision critica
del borrador del articulo y de su versién final que se envié para publicar.

Isis Bermtidez Camps https://orcid.org/0000-0003-2585-6721: Recopilacion de informacion cro-
noldgica, analisis y datos. Participé en la revision critica del borrador del articulo y de su versién
final que se envio para publicar.

(89D BY-NC Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES | 129



Anuario Cientifico CECMED. 2020; 18: 130 - 139

<P - ANUARIO CIENTIFICO

-
‘f Paination Anuwl Frpesalizada de Comtro pars of Comtred Extatal de Medi

Wt e cesmed cu

Articulo original de investigacion

Accionar de la Autoridad Nacional Reguladora en la vigilancia
activa de la seguridad de los medicamentos en Cuba

Action of the National Regulatory Authority in the active surveillance of drug safety in Cuba

Ismary Alfonso Orta,” Giset Jiménez Lépez," Grisel Vifia Perez,? Patria Maria Abreu Peru,® Maria Elena Ferndndez Tabla-

da,* Carlos Mosqueda Gorina,® Lourdes Broche Villareal,® Reynaldo Hevia Pumariega’

Resumen
Palabras clave Introduccién: La realizacion de vigilancias activas es necesarias para
reacciones adversas a el seguimiento de la seguridad de todos los medicamentos y la identifi-
medicamentos; vigilancia cacion de los riesgos. Objetivo: Describir los resultados de la vigilancia
activa; farmacovigilancia activa de los medicamentos por la Red de Puntos Focales de Farmaco-

vigilancia de la Autoridad Nacional Reguladora en Cuba en el periodo
2018-2019. Métodos: Se realizaron estudios observacionales, descripti-
vos y transversales de farmacovigilancia activa, mediante la Estrategia
de Vigilancia Centinela a través de los puntos focales de la autoridad
reguladora. Los estudios fueron multicéntricos y se trabajé con el univer-
so de pacientes que recibieron tratamiento con los medicamentos obje-
to de la vigilancia. Los reportes realizados se incorporaron a la base de
datos nacional de farmacovigilancia. Resultados: La vigilancia activa de
la seguridad de los medicamentos se realiz6 en 29 y 27 puntos focales
en el 2018 y 2019, respectivamente. Se registraron 2609 reportes de re-
acciones adversas a medicamentos, lo cual represento el 8,5 % del total
de reportes. Los principales farmacos relacionados con las notificacio-
nes fueron amoxicilina 500 mg cépsulas (9,7 %) y misoprostol 200 pg
tabletas (7,5 %). Predominaron las reacciones moderadas, probables y
frecuentes. Se report6 una serie de casos de reacciones adversas a la
ciprofloxacina 200 mg bulbos en una unidad de subordinacién nacional,
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punto focal de la Autoridad Reguladora. Conclusiones: La vigilancia ac-
tiva se anticipa a la aparicidn de posibles riesgos para el paciente, por lo
que se recomienda considerarla para reforzar los programas de vigilancia
de uso de medicamentos en el pais.

Abstract
Keywords Introduction: Active surveillance is necessary to monitor the safety of
adverse drug reactions; all drugs and identify risks. Objective: To describe the results of the ac-
active surveillance; pharma- tive surveillance of drugs by the Network of Pharmacovigilance Focal

covigilance Points of the National Regulatory Authority in Cuba in the period 2018-

2019. Methods: Observational, descriptive and cross-sectional studies of
active pharmacovigilance were carried out, using the Sentinel Surveillance
Strategy through the focal points of the regulatory authority. The studies
were multicenter and worked with the universe of patients who received
treatment with the drugs under surveillance. The reports made were incor-
porated into the national pharmacovigilance database. Results: Active sur-
veillance of drug safety was carried out in 29 and 27 focal points in 2018
and 2019, respectively. 2609 reports of adverse drug reactions were regis-
tered, which represented 8.5% of all reports. The main drugs related to the
reports were amoxicillin 500 mg capsules (9.7%) and misoprostol 200 pg
tablets (7.5%). Moderate, probable and frequent reactions predominated.
A series of cases of adverse reactions to ciprofloxacin 200 mg bulbs was
reported in a unit of national subordination, focal point of the Regulatory
Authority. Conclusions: Active surveillance anticipates the appearance of
Recibido: 10/11/2020 possible risks for the patient, therefore it is recommended to consider it to
Aceptado: 09/12/2020 ) . .
reinforce drug use surveillance programs in the country.

INTRODUCCION

La farmacovigilancia ha contribuido a que se desarrollen medidas reguladoras relacionadas
con la autorizacion de la comercializacion de medicamentos nuevos y ademas se vigile la apari-
cion de posibles reacciones adversas a medicamentos (RAM) una vez que se han registrado. De
tal forma que se han podido identificar reacciones adversas y problemas relacionados con los
medicamentos que no fueron visibles durante las fases de investigacién clinica previas.®

En Cuba, la Autoridad Reguladora Nacional (ARN) esta a cargo del Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), el cual coordina y es el
efector principal del sistema de Vigilancia Poscomercializacion de Medicamentos. Este sistema
funciona con la participacion de diferentes efectores centrales con funciones y responsabilida-
des bien definidas.®

El CECMED cuenta con una Red de Puntos Focales desde el 2014, que utiliza como método
la vigilancia activa a través de sitios centinelas.® Este método esta basado en la bisqueda, re-
coleccion sistematica y detallada de datos sobre todos los efectos adversos causados por me-
dicamentos. La vigilancia activa se enfoca en farmacos especificos, en poblaciones vulnerables
o en reacciones adversas de interés. Las instituciones focales establecen un compromiso para
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mantener una comunicacion expedita y regular mientras se encuentren en el plazo de vigilancia,
que generalmente oscila entre 1y 3 meses segun el tipo de medicamento, paciente o motivo por
el cual se realiza la vigilancia.® Se mantiene contacto entre los miembros de la Red a través de
comunicaciones y actividades de informacién, cooperacién y capacitacién sobre los problemas
de uso y seguridad de los medicamentos, asi como todas las que apoyen la toma de decisiones
para mejorar el uso de los medicamentos en el pais.®

Alfonso Orta y otros reportan una experiencia de trabajo con 27 puntos focales, durante el
periodo 2014 al 2017, en el que se llevaron a cabo 130 vigilancias activas a medicamentos. Se
report6é 1375 reacciones adversas, donde predominaron las moderadas con bajo porcentaje de
reacciones graves que motivaron acciones reguladoras.®

Por todo ello, se necesita la realizacién de vigilancias activas para el seguimiento de la segu-
ridad de todos los medicamentos y la identificacién de los riesgos asociados una vez comercia-
lizados en el pais y tomar acciones reguladoras oportunas.

El presente trabajo tiene como objetivo describir los resultados de la vigilancia activa de
los medicamentos por la Red de Puntos Focales de Farmacovigilancia de la Autoridad Nacional
Reguladora en Cuba en el periodo 2018-2019.

METODOS

Se realizaron estudios observacionales, descriptivos y transversales de farmacovigilancia
activa, utilizando la estrategia de vigilancia centinela a través de los puntos focales de la autori-
dad reguladora (unidades y sitios centinelas).

Los estudios fueron multicéntricos y los criterios que se tuvieron en cuenta para su realiza-
cion fueron:

- Medicamentos de interés para el Sistema Nacional de Salud, para la ARN o para las institu-
ciones o unidades centinelas.

- Poblaciones vulnerables o centinelas de interés en la vigilancia (anciano, embarazadas y
mujeres en lactancia).

Se trabaj6 con el universo de pacientes que recibieron tratamiento con los medicamentos
objeto de la vigilancia en las instituciones seleccionadas.

En una primera etapa se realizé la revision periddica de la literatura para la bisqueda de
alertas internacionales relacionadas con la seguridad de los medicamentos. Se revisé el Cuadro
Basico de Medicamentos (CBM) de Cuba del 2018 y 2019. Se analiz6 las incorporaciones por
sustitucion de importaciones y las nuevas introducciones, y se conformé el listado de vigilancia
intensiva para cada afio estudiado.

Ademads, en una segunda etapa se confecciond protocolos especificos de vigilancia, los cua-
les tuvieron en su mayoria una duracién de 1 a 3 meses:

1. Vigilancia de la seguridad y efectividad del misoprostol.

2. Vigilancia de la seguridad y efectividad de la bupivacaina.

3. Vigilancia de la seguridad de los antirretrovirales, por ser una linea permanente de la Orga-
nizacién Panamericana de la Salud (OPS).

4. Vigilancia de la seguridad y uso de los antimicrobianos, por ser Cuba integrante del pro-
yecto regional: Iniciativa de las Agencias Reguladoras Nacionales (ARN) de medicamentos
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para la contencion de la resistencia antimicrobiana en el marco de los planes regional y
global sobre el tema.

5. Vigilancia de productos de la Empresa Laboratorio Farmacéutico de Sueros y Hemoderiva-
dos Adalberto Pesant.

En todo momento se mantuvo el intercambio con los profesionales sanitarios de los puntos
focales para la aclaracion de las interrogantes que surgieron durante las investigaciones.

Después de la etapa de recoleccion de la informacién y cierre de las vigilancias, se realizé el
analisis y la evaluacidn por los especialistas de la ANR, y los reportes realizados se incorporaron
a la base de datos nacional de farmacovigilancia.

En el procesamiento de los datos se utilizé la estadistica descriptiva (frecuencias absolutas
y relativas), y los resultados se expusieron en tablas y figuras para su mejor comprension.

Durante el andlisis de la informacién no se consideraron los datos de identidad de los profe-
sionales ni de los pacientes que presentaron RAM o fueron objeto de la vigilancia farmacolégica.
Esta informacién tuvo caracter confidencial.

RESULTADOS

La vigilancia activa de la seguridad de los medicamentos se realiz6 en 29 y 27 puntos focales
en el 2018 y 2019, respectivamente. Se mantuvieron los 18 sitios institucionales, y como repre-
sentacién de los puntos provinciales, Santiago de Cuba, Holguin, Camagiiey y La Habana parti-
ciparon activamente en las vigilancias. Se mantuvo la presencia de los tres niveles de atencién
médica (Tabla 1). Una de las vigilancias disefiadas presenté alcance nacional.

Tabla 1 - Puntos focales de la ARN que participaron en la vigilancia activa de la seguridad de los
medicamentos. CECMED, 2018-2019

2018 2019
Tipo de puntos focales
No. % No. %
Institucionales 18 62,1 18 66,7
Municipales 5 17,2 4 14,8
Provinciales 6 20,7 5 18,5
Total 29 100,0 27 100,0

En el periodo se disefié 38 vigilancias activas las cuales culminaron en su totalidad. Durante
el 2018 se vigil6 los medicamentos que fueron “sustitucién de importaciones” tales como aman-
tadina 100 mg cdapsulas, atropina sulfato 0,5 mg/mL en ampula, labetalol 5 mg/mL en dmpula de
20 mL, entre otros. Se introdujo el interferén alfa 2B y gamma humano recombinante en inyeccion
(Heberferdn) para el tratamiento del cancer de piel, y la estreptoquinosa en supositorio (Proctoki-
nasa® SK recombinante) para el tratamiento no invasivo de las hemorroides agudas.

En el 2019, se vigilaron las incorporaciones por sustitucion de importaciones tales como:
acido acetilsalicilico 81 mg en tabletas entéricas; acido folinico 50 mg en bulbo; carboplatino
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150 mg en bulbo; clindamicina 300 mg en cépsulas y ondansetron 8 mg en tabletas. Ademas,
se observaron las nuevas incorporaciones de produccién nacional como ambroxol 15 mg/5 mL
jarabe; losartdn 50 mg tabletas; haloperidol 5 mg por 20 tabletas; cefixima 100 mg en polvo para
suspension oral y como parte de las nuevas introducciones de farmacos importados dolutegravir
50 mg en tabletas y sofosbuvir 400 mg + ledipasvir 90 mg comprimidos.

Otras fuentes de identificacion de las vigilancias activas fueron las notificaciones de quejas
de fallos en la calidad y efectividad por los diferentes subsistemas, las lineas permanentes de
vigilancia de la Organizacién Panamericana de la Salud en la regidn, el interés de las instituciones
de salud participantes y a solicitud de la propia autoridad reguladora.

Se registraron 2609 reportes de reacciones adversas a medicamentos por este tipo de mé-
todo en la base de datos, lo cual representé el 8,5 % del total de reportes. En el 2018 se reporto
401 y en el 2019 se registré 2208 reportes. Los principales farmacos relacionados con las no-
tificaciones fueron amoxicilina 500 mg en capsulas; misoprostol 200 ug tabletas; azitromicina
500 mg en tabletas; cefalexina 500 mg en capsulas; metronidazol oral 250 mg en tabletas y
haloperidol 1,5 mg tabletas (Tabla 2).

Otros medicamentos mostraron menor nimero de reportes como la doxiciclina 100 mg;
amoxicilina 125 mg/5 mL en suspension; Heberferon®, amantadina y bupivacaina. No se re-
gistré reacciones adversas a la digoxina en jarabe; agua estéril para inyeccion (500 mL), dextra-
no-70 (500 mL); dextrosa 30 % (500 mL); labetalol; Proctokinasa® SK Recombinante; dolutegravir
50 mg tabletas; sofosbuvir 400 mg + ledipasvir 90 mg comprimidos; carboplatino 150 mg en
bulbo; ondansetrén 8 mg en tabletas y losartan 50 mg en tabletas.

Tabla 2 - Principales farmacos sospechosos relacionados con el reporte de reacciones adversas
por vigilancia activa. CECMED, 2018-2019

Farmaco bajo vigilancia No. %* Reacciones adversas medicamentosas detectadas
Amoxicilina capsulas 254 9,7 Erupcion cuténea, diarreas, urticaria, eritema, nauseas,
500 mg prurito, habones y eritema multiforme

Misoprostol 200 ug tabletas 197 7.5 Expulsion incompleta, diarreas, sangramiento vaginal,

vomitos, escalofrios y fiebre

Azitromicina tabletas 173 6,6 Dispepsia, trastornos gastrointestinales, palpitaciones,
500 mg vértigo, fatiga e hipersensibilidad
Cefalexina 500 mg capsulas 157 6,0 Erupcion cutéanea, eritema, diarrea, mareos, prurito,

urticaria y cefalea

Metronidazol 250 mg 150 57 Trastornos gastrointestinales, cefalea, erupcién

tabletas cutanea, urticaria y sabor metdlico

Ciprofloxacino 250 mg 140 53 Trastornos gastrointestinales, erupcion cutanea,

tabletas taquicardia y visién borrosa

Haloperidol 1,5 mg tabletas 127 4,7 Trastornos extrapiramidales, temblor y rigidez
muscular

*En relacién con el total de reportes por vigilancia activa.
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La evaluacion de la intensidad se muestra en la figura 1. Se observé un predominio de las
reacciones adversas moderadas en cada afio (70,7 % en el 2018 y 65 % en el 2019) respecto al
total de reportes por vigilancia activa para cada afio. En el 2018 no se report6 casos mortales y
en el 2019 representd un 0,2 %.
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Fig. 1 - Reacciones adversas a medicamentos reportadas por vigilancia activa segun la intensidad.
CECMED, 2018-2019.

Durante la evaluacién de la imputabilidad, se observé un predominio de las reacciones pro-
bables (74,8 % en el 2018 y 85,3 % en el 2019), en relacién con el total de reportes por vigilancia
activa en cada afio. Las reacciones definitivas y condicionales fueron minoria (Fig. 2).
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Fig. 2 - Reacciones adversas a medicamentos notificadas por vigilancia activa segin imputabilidad.
CECMED, 2018-2019.
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En relacion con el analisis de la frecuencia de aparicién, predominaron en el 2018 las reaccio-
nes ocasionales (45,1 %) y en el 2019 las frecuentes (58,8 %). Las reacciones raras y no descritas
mostraron bajos porcentajes.

Como parte de la notificacion de otros problemas relacionados con los medicamentos por
los puntos focales, se reportd una serie de casos de reacciones adversas a la ciprofloxacina
200 mg en bulbos en una unidad de subordinacién nacional, punto focal de la Autoridad Regu-
ladora. Se identificd a siete pacientes con reacciones adversas que correspondieron en cinco
casos con reacciones locales en la zona de la inyeccién (enrojecimiento, prurito, hinchazén y do-
lor) durante la administracion del medicamento, un paciente con erupcién cutanea generalizada,
prurito, rubefaccion y otro con erupcién cutanea a nivel del térax y el cuello. En todos los casos se
evalué la intensidad como moderada y se clasificaron como probables segun la imputabilidad. La
frecuencia de aparicién segun los pacientes expuestos en el hospital fue del 6,1 %. No se reporto
casos similares en el resto del pais para los lotes relacionados.

DISCUSION

Las estrategias de vigilancia activa, si bien no resuelven todos los problemas de seguridad
del medicamento, si ofrecen aportes, ya que se anticipan a la aparicion de posibles riesgos para
el paciente o grupos de pacientes, por lo que se recomienda considerar esta herramienta para
reforzar los programas de farmacovigilancia en las instituciones.

Esta forma de vigilancia permite monitorizar, de un modo continuo, todos los eventos que les
suceden a enfermos en una determinada unidad o sala de hospitalizacién. Esta actividad puede
llevarse a cabo de muchos modos, a través del personal de enfermeria especificamente entrena-
do, los farmacéuticos o los prescriptores. Del mismo modo, se pueden monitorizar de forma mas
o menos directa a pacientes atendidos en determinados servicios como Urgencias, Nefrologia,
Cardiologia, Geriatria o en cualquier otra area que se considere de interés. El enfoque consiste
en analizar a todos los atendidos, o solamente a determinados grupos, que tienen en comdn el
recibir algin medicamento o grupo de ellos o sufrir de alguna enfermedad concreta (diagndsticos
alertantes).®

En relacion con los principales farmacos sospechosos relacionados con las reacciones ad-
versas en este periodo por vigilancia activa, se muestra un predominio de los antimicrobianos.
Este resultado se corresponde con lo descrito en la literatura, pues este grupo farmacoldgico
es responsable de un 59 % de todas las reacciones alérgicas. Mas de la mitad se deben a las
penicilinas, y dentro de ellas la amoxicilina. También se reportan los macroélidos y las quinolonas,
aunque en menor frecuencia.”

El predominio de las reacciones adversas a los antimicrobianos se justifica porque el CECMED
en calidad de Autoridad Reguladora Cubana es punto focal y participa en el proyecto regional para
la contencidn de la resistencia antimicrobiana. Una de las lineas de trabajo son los programas de
optimizacién de uso (PROA), donde la seguridad es uno de los criterios a tener en cuenta para la
seleccion y el seguimiento de los tratamientos.

Durante el analisis de los casos con reacciones adversas al misoprostol, se observé pre-
dominio de la falla terapéutica, pues a pesar de que las pacientes estaban recibiendo la dosis
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maxima recomendada, no se consiguié el efecto deseado en un grupo de ellas. El porcentaje de
efecto farmacoldgico insuficiente se corresponde con lo descrito por Varona Sanchez y otros.® No
obstante, se deben vigilar los factores que pudieran influir en la falla de efectividad para obtener
una adecuada respuesta terapéutica. Los datos de seguridad del medicamento se corresponden
con lo referido en la literatura y eran esperados por el tipo de investigacion.

El predominio de reacciones adversas moderadas se justifica porque son reacciones que
provocan hospitalizacién o atencién en servicio de urgencia. Generalmente, se requiere suspen-
der el medicamento, imponer tratamiento farmacolégico a la RAM y el paciente presenta ma-
lestar suficiente que interfiere con la actividad usual. Los resultados concuerdan con estudios
internacionales que reportan predominio de las RAM moderadas como el de Rosete en México
que reporta 47,2 %.© En una revisidn sistematica llevada a cabo en 2012 predominaron las RAM
moderadas y leves (81,3 % y 13,4 %, respectivamente).('? Este resultado se corresponde con lo
notificado por Alfonso y otros en el 2018, cuyo trabajo muestra de igual forma un predominio de
moderadas y leves.®

Las reacciones adversas graves y mortales reportadas en el periodo se corresponden con
reacciones de hipersensibilidad del tipo anafilaxia, shock anafilactico, disnea y necrélisis tdxica
epidérmica ocasionadas por los antimicrobianos fundamentalmente.

En relacién con el predominio de reacciones probables, existen estudios nacionales que ha-
llaron reacciones de este tipo en su mayoria, como el de Jiménez y otros" y Rodriguez y otros('?
en el afio 2012. Este predominio se explica por la inexistencia de causa alternativa en el momento
de notificar la RAM vy realizar el interrogatorio farmacoldgico, no contar con la reexposicion al
farmaco, y, por tanto, la no reaparicién de la reaccién.

En el estudio predominaron las RAM frecuentes y ocasionales, resultado similar al de la li-
teratura internacional, lo que corrobora que se reportan mas las RAM que se conocen, que por
lo general son las mas frecuentes. Se debe trabajar mas en la identificacién de las reacciones
menos frecuentes como las raras y las no descritas.

Relacionado con la serie de casos identificada, los pacientes desarrollaron reacciones de hi-
persensibilidad a la ciprofloxacina. Las manifestaciones clinicas concuerdan con las reacciones
alérgicas conocidas y descritas en la literatura para el medicamento. En cinco pacientes (71,4 %)
existié un contacto previo con el farmaco implicado que causd la sensibilizacién, pues las reac-
ciones aparecieron entre el tercer y quinto dias de tratamiento. En dos pacientes ocurrié durante
la primera administracion, lo cual pudiera estar relacionado con una exposicién previa al farmaco
desconocida por el paciente, o que se haya sensibilizado a otro farmaco con reactividad cruzada
al que causo la reaccién.

Se reporta un caso con antecedentes de alergia a los betalactamicos, considerado fac-
tor de riesgo para desarrollar reacciones de hipersensibilidad. Las reacciones mejoraron al
retirar el farmaco en todos los pacientes. Las reacciones alérgicas a las quinolonas son
infrecuentes; no obstante, los reportes presentados se corresponden con caracteristicas in-
dependientes a las acciones propias del medicamento, y dependientes de una respuesta
anomala del paciente.

(c
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CONCLUSIONES

Estos métodos de vigilancia activa no solo deben servir para la identificacion y la evaluacion
de reacciones adversas por medicamentos, sino también para mejorar la calidad de la atencién
médica y el confort del paciente. Una vez comercializado, el medicamento deja atras el seguro y
resguardado medio cientifico de los ensayos clinicos, para convertirse legalmente en un produc-
to de consumo publico.

Un buen servicio de gestién de la seguridad de medicamentos y de farmacovigilancia es un
requisito imprescindible para la deteccion precoz de los riesgos asociados a medicamentos y la
prevencion de reacciones adversas a medicamentos. Ademads, es una ayuda a los profesionales
sanitarios y a los pacientes para conseguir la mejor relacién beneficio-riesgo con una terapia
segura y eficaz.
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Resumen

El término ecofarmacovigilancia surge en el contexto de una sociedad ba-
sada en el consumo de medicamentos y productos quimicos y debido a
la necesidad de proteger el medioambiente de estos. Diferentes organi-
zaciones dedicadas a la proteccion e investigacion en materia de salud
y medioambiente han estimado que millones de personas y animales
estan expuestos a niveles elevados de compuestos toxicos, que pueden
estar presentes en el agua, el suelo, el interior de las casas o el lugar de
trabajo de muchas personas. Por ello es importante identificar los pro-
blemas de impacto ambiental que generan los productos farmacéuticos
y sus residuos activos en el medioambiente, asi como concientizar a la
poblacién del correcto uso y desecho de los medicamentos. El objetivo
final de la ecofarmacovigilancia es reducir el dafio al medioambiente que
causan los medicamentos sobrantes, por lo cual el enfoque a largo plazo
no deberia ser solo como deshacerse adecuadamente de los medicamen-
tos, sino mas bien la forma de minimizar y, en (Gltima instancia, eliminar
la generacion de residuos de estos productos. En Cuba se vienen dando
los primeros pasos en la organizacion superior de direccién empresarial
BioCubaFarma a través de su empresa distribuidora EMCOMED en trabajo
conjunto con otros organismos como el Ministerio de Salud Publica y el
Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente de Cuba para lograr un
mecanismo de logistica inversa que permita recoger todos los desechos
de medicamentos y reactivos y contar con incineradores propios para dar-
les un destino final adecuado.

'Empresa Comercializadora de Medicamentos (EMCOMED). Camagdiey, Cuba.
2Departamento de Medicamento y Tecnologia Médica. Direccidn Provincial de Salud de Camagiiey. Cuba.
3Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos. La Habana, Cuba.
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Abstract

Keywords The term ecopharmacovigilance arises in the context of a society based

ecopharmacovigilance; on the consumption of drugs and chemical products and due to the need

environment; medicines to protect the environment from these. Different organizations dedicated
to protection and research on health and the environment have estimated
that millions of people and animals are exposed to high levels of toxic com-
pounds, which can be present in water, soil, inside houses or the place work
of many people. Therefore, it is important to identify the environmental
impact problems generated by pharmaceutical products and their active
waste in the environment, as well as to make the population aware of the
correct use and disposal of medicines. The ultimate goal of ecopharma-
covigilance is to reduce the damage to the environment caused by leftover
drugs, so the long-term focus should not just be how to properly dispose of
drugs, but rather how to minimize and ultimately eliminate the generation
of waste from these products. In Cuba, the first steps are being taken in
the superior business management organization BioCubaFarma through
its distribution company EMCOMED in joint work with other organizations
such as the Ministry of Public Health and the Ministry of Science, Technolo-

gy and Environment of Cuba to achieve a reverse logistics mechanism that
Recibido: 18/11/2020

allows collecting all drug and reagent waste and having its own incinera-
Aceptado: 09/12/2020

tors to give them a suitable final destination.

INTRODUCCION

Durante todo el siglo xx miles de sustancias quimicas y farmacéuticas se introdujeron en el
mercado y los seres humanos las utilizaron diariamente en los animales, la industria quimica y
farmacéutica y en la agricultura. Cada afio se estima que 100 000 toneladas de antibidticos se
emplean en todo el mundo.™

En un articulo publicado por The New York Time en el afio 2007 se aseveraba “Nuestro hogar,
la tierra estda en peligro (...) las sustancias quimicas incluidas las farmacéuticas podrian estar
contribuyendo a esto.”®

La amplia presencia de medicamentos y sus metabolitos dispersos en el medioambiente
constituyen un riesgo potencial directo o indirecto para los seres humanos.®

El término ecofarmacovigilancia surge en una sociedad basada en el consumo de medica-
mentos y productos quimicos y por la necesidad de proteger al medioambiente de estos. La
ecofarmacovigilancia se define como la ciencia y las actividades asociadas con la deteccién, la
evaluacién, el reconocimiento y la prevencién de los efectos adversos u otros problemas relacio-
nados con la presencia de los productos farmacéuticos (PF) en el medioambiente,® que afectan
a los seres vivos debido a la presencia de los PF en los suministros de agua y la cadena alimen-
taria a través de varias formas:®
- mediante la excrecion del paciente;

- laliberacién directa en el sistema de aguas residuales de los hospitales, durante la fabricacion
de medicamentos, o disposicion a través de bafos y eliminacién de los medicamentos no
utilizados o caducos;
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- la absorcién de los lodos de depuradoras, incluyendo el riego con aguas residuales tratadas o
no tratadas;
- la excrecion directa en praderas por animales medicados.®

Diferentes organizaciones dedicadas a la proteccion e investigacion en materia de salud y
medioambiente, como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la Agencia Estadounidense
de Proteccion del Ambiente y la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer han esti-
mado que millones de personas y animales estan expuestos a niveles elevados de compuestos
toxicos y que estos pueden permanecer en el agua, en el suelo, en el interior de las casas o en
el lugar de trabajo de muchas personas. Por ello, es importante identificar los problemas de im-
pacto ambiental por la presencia de los PF y sus residuos activos en el medioambiente, asi como
concientizar a la poblacion del uso correcto y desecho de los medicamentos.®

De la farmacovigilancia a la ecofarmacovigilancia

Desde los afios 30 con la serie de muertes provocadas por el dietilenglicol en el elixir de sulfa-
nialamina se comenzo a valorar la existencia de riesgos en el consumo de los medicamentos, pero
no fue hasta el desastre de la talidomida en los afios 60 cuando nacen alrededor de 10 000 nifios
con focomelia que la humanidad comprendié la necesidad de contar con sistemas de vigilancia
para prevenir o mitigar la aparicion de las reacciones adversas a los medicamentos.®

De esta tragedia se aprendio:

— La necesidad de realizar estudios clinicos adecuados antes de la comercializacion de los
productos.

— La necesidad de establecer regulaciones por parte de los gobiernos en materia de seguridad
de medicamentos.

- La necesidad de crear sistemas que identifiquen las reacciones adversas.

- La necesidad de evitar la utilizacién innecesaria de medicamentos.

- Con una adecuada accion pueden minimizarse de manera exitosa la mayoria de los riesgos

a medicamentos.

A finales del siglo pasado y primeros afios del presente comenzd la preocupacion por la pre-
sencia cada vez mayor de principios activos farmacéuticos en el medioambiente provenientes
de los farmacos liberados al entorno, los cuales comienzan a relacionarse con efectos nocivos
sobre el medioambiente, la flora, la fauna y los seres humanos. En la tabla 1 se puede ver en qué
se diferencian estos dos términos:

El término ecofarmacovigilancia es introducido por Daughton y Ruhoy para ampliar la ga-
ma de preocupaciones con respecto a los efectos adversos de los farmacos que incluye el
medioambiente como una forma de hacer ver la necesidad de proteger, al mismo tiempo, la
salud humana y la salud ecoldgica. Es un concepto que integra la farmacovigilancia a la eco-
farmacovigilancia.?”

Se constituye en la idea convencional de farmacovigilancia expandida mas alla del enfoque
convencional sobre reacciones adversas a medicamentos (RAM) y se le incluye las preocupacio-
nes ambientales.
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Tabla 1 - Diferencias entre los términos farmacovigilancia y ecofarmacovigilancia
Aspectos a comparar  Farmacovigilancia Ecofarmacovigilancia

. . Desde la comercializacién hasta el Desde la produccién hasta
Periodo analizado o
consumo la eliminacién

. Funcionarios de salud publica, salud
Profesionales . ] ] ) o
. Profesionales de la salud ambiental, ingenieros, quimicos,
involucrados . .

agricultores y veterinarios

Pacientes consumidores de Todo el entorno (poblacién humanay

Afectaciones

medicamentos animal y la agricultura)
Alcance de la Seres humanos, animales, plantas y
o . Seres humanos . .
vigilancia medioambiente en general
Enfoque Salud publica Salubrista y ambientalista

El objetivo final de la ecofarmacovigilancia es el reducir el dafio al medioambiente que pue-
dan producir los medicamentos sobrantes, por lo cual el enfoque a largo plazo no deberia ser
solamente como deshacerse adecuadamente de los medicamentos, sino mas bien la forma de
minimizar y, en Ultima instancia, eliminar la generacién de residuos de estos productos.

En la figura 1 se observa los grupos farmacoldgicos y sus efectos mas frecuentemente vin-
culados a la accién de los medicamentos en el medioambiente.®

Efectos nosivas
_..--""'-r. .""-"‘\\."‘"-'

il “u

 Grupos fFarmacolagoos Efectos

Agentes citoloxicos sobre la reproduccion
Antibioticos Fallo renal

rmonas Mg

2

Resistencia antimicrobian:

Trastomos endocrinos
VS
Betablogueadores

Anticonvuls

Fig. 1 - Grupos farmacoldgicos y efectos mas frecuentemente vinculados a la accién de los medicamentos
en el medioambiente.

Presencia de productos farmacéuticos residuales en el medioambiente

En 1999, en Estados Unidos se realiz6 un estudio del analisis de diferentes fuentes de aguas
residuales, superficiales, subterraneas y agua potable, en los que se identificé la presencia de far-
macos de diferentes clases terapéutica.® En Espaiia se hallaron en el medio acuatico 19 PF.(101)
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En el Artico, el Servicio Geolégico de los Estados Unidos (USGS) detectd la presencia de residuos
de 150 PF de uso humano y animal.(? En 1975y 1977 se encontraron concentraciones traza de
acido clorhidrico y salicilico en aguas tratadas.® La investigacion sobre el efecto de la presencia
de los PF en el medioambiente comenzé a principios de 1990, pues hasta ese momento los far-
macos y sus metabolitos activos eran ignorados en gran medida debido a su solubilidad relativa
y la contencion en las vias fluviales.('?

Por lo anteriormente expuesto es fundamental la evaluacién de riesgo ambiental (ERA) de to-
dos los proyectos en la practica de la ecofarmacovigilancia que engloba todas las evaluaciones
de prediccion de riesgos potenciales, basados en estudios experimentales de laboratorio, y cuyo
objetivo es reducir al minimo el posible impacto ambiental farmacéutico.(1213.141516.17.1819)

Clasificacion de desechos

Segln la clasificacion de la OMS(? se entiende por desecho todo objeto, material o sustan-
cia descartada por su propietario, una vez que este considere que ha perdido su valor o funcio-
nalidad.('®

Los residuos producidos se pueden clasificar en dos grandes grupos en funcion del riesgo
que representan para la salud de la poblacién. Estos son:

1. Residuos comunes: Conforman la mayor parte de los residuos generados en un estableci-
miento farmacéutico, sea este una farmacia hospitalaria o comunitaria. No representan un
riesgo adicional para la salud humana y por tanto no requieren de un manejo especial. Tiene
el mismo grado de contaminacién que los residuos domiciliarios.

2. Residuos peligrosos: Se subdividen en bioinfecciosos y especiales:

a. Residuos bioinfecciosos: Son los que contienen agentes patégenos en suficiente con-
centracion para transmitir enfermedades viricas, bacterianas, parasitarias o micéticas a
la poblacidén y al personal expuesta a estos. Incluye los residuos impregnados con sangre
de los pacientes y los objetos punzocortantes de uso comun en farmacia comunitaria,
tales como agujas de jeringas, vacunas vencidas o inutilizadas, entre otros.

b. Residuos especiales: Se consideran riesgosos para la poblacion debido a sus propieda-
des fisicoquimicas; este grupo abarca:??

- Residuos quimicos: pilas, baterias, termdmetros rotos y sustancias.
- Residuos farmacéuticos: medicamentos y farmacos vencidos, con condiciones de al-
macenamiento inapropiadas y envases en mal estado.

Un medicamento se vuelve residuo cuando ha pasado el limite que establece la fecha de
vencimiento impresa en el envase que el fabricante proporciona. En primera instancia, dado
que los medicamentos contienen sustancias quimicas, la fecha de vencimiento es una apli-
cacion e interpretacién directa de los estudios de estabilidad de la sustancia quimica o el
principio activo contenido en el medicamento y su interaccién con los excipientes que la acom-
pafian. A este respecto, un medicamento a la venta y durante su periodo de uso debe mante-
nerse estable, lo que generalmente significa que conserva las propiedades quimicas, fisicas,
microbioldgicas y biofarmacéuticas requeridas. Esta causa de generacion de residuos es la
mas conocida y respetada por el usuario al momento de determinar que el medicamento no es
apto para su uso (Fig. 2).09
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Fig. 2 - Clasificacion general de los residuos segun la Organizacién Mundial de la Salud.(®

Medicamentos vencidos, restos de tratamientos en los hogares y contaminantes emergentes

Se denomina contaminantes emergentes a los productos quimicos, tanto naturales como
sintéticos, que no se miden ni controlan habitualmente en el medioambiente, pero que pueden
producir efectos perjudiciales tanto en el medioambiente como en la salud humana.(®

Cuando la poblacion se deshace de los medicamentos caducos o no aptos para el consumo
o que le han quedado de tratamientos realizados en su hogar, vertiéndolos en las aguas residua-
les o depositandolos en |la basura esta generando contaminantes emergentes, ya que estos resi-
duos pueden ocasionar dafios al medioambiente. Asimismo, los medicamentos administrados
a animales o los quimicos utilizados en el medio rural son arrastrados por la lluvia hacia rios y
lagos donde se convierten en contaminantes emergentes.

Actualmente se desconocen los efectos a largo plazo de estos contaminantes, ya que una
vez que entran en la cadena alimenticia pueden llegar a los seres humanos.(™

Medicamentos vencidos, restos de tratamientos en los hogares y daiios al medioambiente

Los medicamentos vencidos y otros no utilizables representan un factor importante de con-
taminacion al medioambiente, debido a que cuando son descartados de manera incorrecta ge-
neran consecuencias que afectan de manera directa al medioambiente y a la vez de manera
indirecta a la salud.®2"

Es importante destacar que los medicamentos vencidos y otros no utilizables resultan ser
un tipo de contaminante diferente a los contaminantes quimicos industriales convencionales por
sus caracteristicas distintivas, entre ellas se pueden mencionar:

- Son sustancias farmacolégicamente activas formadas por moléculas grandes y quimica-
mente complejas, muy diferentes en peso molecular, estructura, funcionalidad y forma, etc.

- Los farmacos se han disefiado para desarrollar una accion terapéutica e interaccionar con re-
ceptores especificos en el ser humano y los animales, asi también para ejercer una respuesta
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toxica contra organismos infecciosos como bacterias, hongos, virus y parasitos. Esto puede
provocar consecuencias negativas en el funcionamiento del organismo de algunas especies
que pudiesen interactuar con estos desechos una vez presentes en el medioambiente.

— La persistencia en el medioambiente es bastante prolongada, por ejemplo, es mas de un afio
para farmacos como la eritromicina, ciclofosfamida, naproxeno y sulfametoxazol, y de varios
afios para otros como el &cido clofibrico, por lo que pueden acumularse alcanzando niveles
biolégicamente activos.?

Entre los dafios ocasionados al medioambiente que son el resultado del descarte inadecua-
do de los medicamentos caducos y otros no aptos para el consumo, se identifican principalmen-
te los tipos de contaminacion siguientes:

— Contaminacién del agua.
— Contaminacioén del aire.

Otros estudios han encontrado la presencia de mas de 98 medicamentos y metabolitos en
tejidos de invertebrados marinos que forman parte de la cadena alimenticia de predadores ma-
yores y humanos.®

Situacion en Cuba

En Cuba desde el afio 1997 existe la Ley para la proteccién del medio ambiente. Varias ins-
tituciones del Ministerio de Salud Publica (MINSAP) y BioCubaFarma han emitido regulaciones
para dar seguimiento a los desechos de medicamentos, pero es criterio de los autores que debe
revisarse y actualizarse los manuales referentes al tratamiento de los desechos de medicamen-
tos en los hospitales y que no existe nada regulado en relacion con los medicamentos que se
desechan por parte de los pacientes en sus hogares.

Ademas, se vienen dando los primeros pasos en la organizacion superior de direcciéon em-
presarial BioCubaFarma a través de su Empresa Comercializadora y Distribuidora de Medicamen-
tos (EMCOMED) en trabajo conjunto con otros organismos como el MINSAP y el Ministerio de
Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente de Cuba (CITMA), para lograr un mecanismo de logistica
inversa que permita recoger todos los desechos de medicamentos y reactivos y contar con inci-
neradores propios para darles un destino final adecuado a estos productos.

Conjuntamente con esto, debe establecerse como parte del Programa de la Tarea Vida la
evaluacién de la posible existencia de estos productos en el agua, para poder contar con resul-
tados nacionales en esta tematica tan poco documentada en el pais, mediante la recopilacién
sistematica, la comparacion, el andlisis de datos y la comunicacion de la informacién epidemiol6-
gica que permitan deducir posibles asociaciones entre la presencia de productos farmacéuticos
en el medioambiente y sus posibles efectos en la salud, considerando la multiplicidad de factores
que esto involucra.

Paralelamente debe trabajarse en la educacion ambiental de profesionales y pacientes, en un
uso racional y manejo ecolégico de los productos farmacéuticos.
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CONCLUSIONES

Los estudios sobre la ecotoxicidad de los medicamentos son frecuentes en la literatura mé-
dica cientifica, pero no en Cuba donde existen muy pocos estudios al respecto. Los principales
efectos documentados en la literatura revisada estan dirigidos hacia los efectos nocivos repro-
ductivos, fallo renal, muerte, resistencia y trastornos endocrinos en varios grupos terapéuticos
entre los que se encuentran los citotdxicos, los antibioticos, las hormonas, los AINE y los antide-
presivos.

La mayoria de los estudios se han realizados en medios acuosos, sin duda un medio que
facilita la distribucién y diseminacion de los contaminantes farmacéuticos en todos los seres
vivos (plantas y animales, incluyendo a los humanos). Sin embargo, se deberia analizar los po-
sibles efectos de los productos farmacéuticos en otros medios como el aire o el suelo y las
posibles consecuencias ecotoxicas en los seres vivos. Ademas, es necesario ampliar el analisis
de los efectos nocivos en el ambiente y las consecuencias de todos los farmacos utilizados en
la actualidad.

En algunos paises, principalmente en los paises europeos, Estados Unidos y Canada, se han
tomado medidas que conduzcan a la disminucién de la contaminacién ambiental con los produc-
tos farmacéuticos y, con ello, disminuir sus efectos nocivos.

La instauracion de la ecofarmacovigilancia y el establecimiento de nuevas regulaciones en-
focadas hacia la proteccion del medioambiente permitirdn un mayor conocimiento y minimiza-
cion de los riesgos relacionados.

Aunque todavia no hay evidencia cientifica de los efectos nocivos que pueden causar los
principios activos farmacéuticos distribuidos en el medioambiente sobre la salud humana, la
exposicion crénica a estos podria sin dudas influir de alguna manera, de la misma forma en que
se ha demostrado ya su accion en los animales.

Es de vital importancia el trabajo en educacién ambiental por parte de médicos y farmacéu-
ticos, contar con un sistema eficiente de recogida de desechos y con incineradores que cumplan
con las buenas practicas para poder dar un destino final adecuado a los productos farmacéuticos.
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Resumen

Introduccién: En todo sistema de farmacovigilancia, la autoridad regula-
dora nacional debe establecer una estrategia para la priorizacion de las
sefiales de seguridad de medicamentos, de acuerdo con el impacto de sa-
lud publica y para demostrar que los temas de alto riesgo se investigan en
una primera instancia, por lo que se garantiza la proactividad del sistema.
Si ademds este nuevo conocimiento se aplica a poblaciones especiales,
se garantizan actividades de gestién de riesgo, incluida la prevencion. Ob-
jetivo: Caracterizar las reacciones adversas inesperadas o desconocidas
en poblaciones especiales. Métodos: Se realizé un estudio descriptivo de
farmacovigilancia, en el tltimo quinquenio en Cuba. Se trabajé con el uni-
verso de las notificaciones de pacientes con reacciones adversas clasifica-
das como no descritas para los farmacos sospechosos, reportadas en la
base de datos nacional de farmacovigilancia. Se incluyé a las poblaciones
especiales (nifios y adultos mayores). Se excluyé las reacciones adversas
notificadas para vacunas y dispositivos médicos, por tener subsistemas
de vigilancia farmacoldgica diferentes. Se evaluaron los reportes segun
variables demograficas y propias de la reaccién adversa. Resultados: De
un total de 91 774 reportes se obtuvo 3362 notificaciones de reacciones
adversas no descritas en poblaciones especiales (3,7 %). Predominé el
sexo femenino con el 58,6 % (1970). Se identificé combinaciones farma-
co-reaccion adversa no descritas para ambas poblaciones especiales.
Conclusiones: Se obtuvo una base de datos depurada con las combina-
ciones farmaco-reaccion adversa no descritas en poblaciones especiales
que seran sometidas a discusioén en el grupo de expertos y para aplicar los
métodos cuantitativos.
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Abstract
Keywords Introduction: In every pharmacovigilance system, the national regulato-
adverse reactions; seniors; ry authority must establish a strategy for prioritizing drug safety signals,

children,; pharmacovigi-
lance; unexpected adverse
reactions

according to the public health impact and to demonstrate that high-risk
issues are investigated in the first instance, so the proactivity of the sys-
tem is guaranteed. If this new knowledge is also applied to special popu-
lations, risk management activities are guaranteed, including prevention.
Objective: To characterize unexpected or unknown adverse reactions in
special populations. Methods: A descriptive pharmacovigilance study was
carried out in the last five years in Cuba. We worked with the universe of
notifications of patients with adverse reactions classified as not described
for suspected drugs, reported in the national pharmacovigilance database.
Special populations (children and older adults) were included. Adverse re-
actions reported for vaccines and medical devices were excluded as they
have different drug surveillance subsystems. The reports were evaluated
according to demographic variables and those specific to the adverse re-
action. Results: From a total of 91 774 reports, 3362 notifications of unde-
scribed adverse reactions were obtained in special populations (3.7%). The
female sex predominated with 58.6% (1970). Undescribed drug-adverse
reaction combinations were identified for both special populations. Con-
clusions: A refined database was obtained with the drug-adverse reaction
combinations not described in special populations that will be subject to
discussion in the group of experts and to apply quantitative methods.

Recibido: 20/11/2020
Aceptado: 09/12/2020

INTRODUCCION

El andlisis de la seguridad de un medicamento no finaliza con su comercializacion, sino que
es necesario estudiar las reacciones adversas, especialmente en los primeros afios en el mer-
cado, para caracterizar el perfil de seguridad del nuevo medicamento en la practica clinica. Esta
tarea es asumida por los sistemas de farmacovigilancia, los cuales deben analizar y gerenciar los
riesgos de los medicamentos, una vez que estan en el mercado.®”

Los sistemas de farmacovigilancia estan destinados a recoger, analizar y distribuir informa-
cion acerca de las reacciones adversas, y deben recomendar las medidas que deben adoptarse.
Estos actlian como efectores centrales, reciben las notificaciones provenientes de los efectores
periféricos, de profesionales de la salud o de usuarios de medicamentos. EvalGan y jerarquizan
la informacion recibida para, finalmente, formular recomendaciones a los sectores involucrados
en el sistema de salud, sobre los riesgos y beneficios detectados de un medicamento, y de toda
la informacién farmacoldgica, terapéutica y toxicoldgica que hayan evaluado y considerado di-
fundir.0:?

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la farmacovigilancia es “la ciencia y activi-
dades relacionadas con la deteccion, valoracién, entendimiento y prevencién de efectos adversos
o de cualquier otro problema relacionado con medicamentos”. Esta perspectiva le ha permitido
detectar, registrar, notificar y evaluar los efectos no deseados producidos por los medicamentos,
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a partir de variaciones en los modelos de distribucion de ciertas enfermedades y del estudio de
las tasas de morbilidad y mortalidad. Asimismo, la notificacién de casos de reacciones adversas
de los medicamentos en la poblacion y su correlacion con factores pre disponentes.(?

La OMS ha definido las reacciones adversas a medicamentos (RAM) como toda respuesta al
farmaco o medicamento, que es nociva y no deseada y que ocurre a la dosis utilizada en el indi-
viduo, para la profilaxis, el diagndstico, el tratamiento de una enfermedad o para la modificacién
de una funcioén fisiologica.(?

Datos procedentes de varios metaanalisis europeos y de los Estados Unidos indican una pre-
valencia de RAM en pacientes hospitalizados entre el 7-15 %; para los ingresos por esta misma
causa del 3-5 %; y una mortalidad por medicamentos entre 0,05-3,7 % (1-5), por lo que las reaccio-
nes adversas a medicamentos se consideran un importante problema de salud.??

No todas las personas tienen la misma predisposicion para presentar RAM. La respuesta
a los medicamentos puede ser influenciada por diversos factores como edad, sexo, factores
fisiopatoldgicos, interacciones farmacoldgicas o alimentarias, factores ambientales y factores
genéticos.(?

Respecto a la edad, publicaciones internacionales y nacionales describen que las RAM son
mas frecuentes en los ancianos, porque en ellos se modifica la farmacocinética de los procesos
de absorcién, distribucién, metabolismo y excrecion. Ademas, existen diferentes cambios en las
personas que ocurren junto con el envejecimiento y esto se combina también con la realidad de
que las personas afiosas son las que presentan mayor prevalencia de enfermedades cronicas,
que conducen indefectiblemente a que sean las que consumen una mayor cantidad de medica-
cién crénica.®

En cambio, en los recién nacidos no han madurado los sistemas enzimaticos hepaticos,
por lo que es importante el proceso de glucoronizacion debido a que las sustancias que de-
berian circular conjugadas lo hacen libremente y puede desplazar a la bilirrubina de su unién
a las proteinas plasmaticas y causar ictericia. Ademas, en ellos hay mayor permeabilidad de
la barrera hematoencefalica, lo que hace que los medicamentos alcancen rapidamente el
Sistema Nervioso Central. También se encuentra inmaduro el rifién, por lo que se altera la ex-
crecién de los farmacos y permite que los medicamentos circulen mas tiempo en el cuerpo.®

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CEC-
MED) en su accionar como Autoridad Nacional Reguladora (ANR), coordina y es el efector prin-
cipal del sistema de Vigilancia Poscomercializaciéon de Medicamentos en Cuba. Cuenta con una
base de datos de seguridad de medicamentos que se nutre de los reportes pasivos del subsiste-
ma de farmacovigilancia del MINSAP, de los reportes activos de los puntos focales de vigilancia
de la ARN, de los reportes de la industria farmacéutica y de los reportes activos de pacientes,
por lo que existe una data importante de notificaciones de reacciones adversas para la gestién
del riesgo en poblaciones especiales.*%® Sin embargo, no se cuenta con una caracterizacién de
reacciones adversas en esta poblacion en los dltimos 5 afios, que permita validar de forma cuan-
titativa las alertas de seguridad en estas poblaciones.

La gestion del riesgo para la regulacion de medicamentos en poblaciones especiales esta
enfocada a fortalecer el sistema de regulacion de la vigilancia poscomercializacién en el pais,
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crear el sistema de priorizacién de alertas de seguridad en poblaciones especiales y utilizar
métodos cualitativos y cuantitativos para la validacidn de esas alertas. Se aportaran datos de se-
guridad conocidos solamente en la etapa de utilizaciéon de medicamentos y bioldgicos de interés
para el Sistema de Salud y la industria farmacéutica aplicado a poblaciones especiales (nifios,
embarazadas y ancianos). Se generaran alertas tempranas, informes, comunicaciones de riesgo,
materiales educativos sobre uso racional y seguro de medicamentos para retroalimentar a los
profesionales sanitarios, la industria y los pacientes.

Este trabajo tiene como principal objetivo caracterizar las reacciones adversas inesperadas
o desconocidas en poblaciones especiales (nifios y adultos mayores) en el Gltimo quinquenio en
Cuba.

METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal de farmacovigilancia en los
afios comprendidos entre el 2014 y el 2018, en Cuba. Se trabajé con el universo de las notifica-
ciones de pacientes con reacciones adversas clasificadas como no descritas para los farmacos
sospechosos, reportadas en la base de datos nacional de farmacovigilancia. El criterio de se-
leccion fue el ser poblaciones especiales (nifios y adultos mayores). Se excluy6 las reacciones
adversas notificadas para vacunas y dispositivos médicos, por tener subsistemas de vigilancia
farmacoldgica diferentes.

En esta etapa se cre6 una base de datos secundaria con las reacciones adversas no descri-
tas las cuales se obtuvieron al filtrar la base de datos nacional de Farmacovigilancia (FarmaVigiC)
por el campo frecuencia de RAM y seleccionar las clasificadas como no descritas. Posteriormen-
te se filtraron los grupos de edades comprendidas entre 0 a 18 afios y 60 afios y mas.

Se evalud los reportes segun variables demograficas (sexo, grupo de edad, antecedentes pa-
toldégicos personales) y propias de la reaccién adversa (sistema de érganos afectado, intensidad
e imputabilidad). Para ello se utilizaron las clasificaciones del sistema cubano de farmacovigi-
lancia recogidas en sus Normas y procedimientos.” Para las reacciones adversas inesperadas
se reviso la frecuencia y si esta era no descrita se tomé como una posible sefial. Se evalué de
igual forma la informacién de cada medicamento contenida en su Resumen de caracteristicas
del producto y en el Formulario Nacional de Medicamentos, literatura de referencia para las RAM
en el pais.®

Se llevé a cabo una revision bibliografica del tema objeto de investigacion mediante una bus-
queda en la literatura cientifica nacional y extranjera, mediante palabras clave como reacciones
adversas, ancianos, nifios, farmacovigilancia, reacciones adversas inesperadas. Una vez identifi-
cadas las reacciones adversas, se determiné el tipo de RAM y el sistema de érganos afectado,
atendiendo a las categorias de la OMS y de las Normas y Procedimientos del Sistema Cubano de
Farmacovigilancia.

Como medida de resumen para datos cualitativos se utilizé las frecuencias absolutas y re-
lativas. Los resultados se presentaron mediante tablas y figuras para facilitar su mejor compre-
sion. La investigacion tuvo en cuenta los principios éticos y se garantizé la confidencialidad de
los pacientes.
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RESULTADOS

Durante el periodo del estudio se obtuvieron 3362 reportes de reacciones adversas clasifi-
cadas como no descritas segun su frecuencia, para poblaciones especiales en la base de datos
nacional FarmaVigiC. Estas RAM representaron el 3,7 % del total de reportes en los afios entre
2014y 2018.

La figura 1 muestra la distribucion de RAM no descritas por afios. Se observé que el 2015 fue
el de mayor nimero de reportes con 817. De manera general en los 5 afios existié una tendencia
a la disminucioén de las notificaciones no descritas en estas poblaciones especiales.
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Fuente: Base de datos nacional de Farmacovigilancia.

Fig. 1 - Distribucion de reportes de reacciones adversas a medicamentos no descritas en poblaciones espe-
ciales segun afios. Cuba, 2014-2018.

En relacién con el sexo, en este tipo de efecto adverso y estas poblaciones, al igual que el
comportamiento general, continta sin variacion la relacion de 58,6 % (1970) sexo femenino /
41,4 % (1392) sexo masculino afectado por RAM. El grupo de edad con mayor nimero de repor-
tes fue el de los adultos mayores con 2256 notificaciones (67,1 %). El grupo de pediatria tuvo
1106 reportes (32,9 %).

Los tres grupos farmacoldgicos que mas RAM causaron en este periodo fueron los antibac-
terianos (817 notificaciones; 24,3 %), seguidos de los analgésicos no opioides (461 notificacio-
nes; 13,7 %) y los antihipertensivos (298 notificaciones; 8,9 %).

La tabla 1 muestra las principales combinaciones farmaco-RAM no descritas para pobla-
ciones especiales notificadas en el periodo. Se destacaron la combinacién penicilina rapilen-
ta-vémitos (37 reportes; 1,1 %), dipirona-voémitos (30 reportes; 0,9 %) y espasmoforte-mareos
(20 reportes; 0,6 %).
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Tabla 1 - Principales combinaciones farmaco-reacciones adversas a medicamentos no descritas
en poblaciones especiales. Cuba, 2014-2018

Farmacos sospechosos RAM no descrita No. %

Penicilina rapilenta Voémitos 37 1,1
Dipirona Voémitos 30 09
Espasmoforte Mareo 20 0,6
Amoxicilina Cefalea 9 0,3
Metocarbamol Hipertension arterial 8 0,2

En la figura 2 se muestra los sistemas de 6rganos afectados en este tipo de reacciones
adversas. Se puede observar que el sistema nervioso central ocupa el primer lugar con 657 noti-
ficaciones (19,5 %), seguido por la piel con 650 reportes (19,3 %) y por el sistema digestivo con
556 reportes (16,5 %). Otros sistemas de érganos representados fueron el general, el cardiovas-
culary el respiratorio, todos importantes para estas poblaciones.
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Leyenda: SNC: sistema nervioso central; SNA: sistema nervioso auténomo; SOMA: sistema osteomioarticular.

Fig. 2 - Principales sistemas de érganos afectados por reacciones adversas no descritas en poblaciones
especiales. Cuba, 2014-2018.

La tabla 2 muestra los resultados segun la intensidad. Se aprecia que predominaron las
reacciones adversas no descritas de intensidad moderada con 2321 notificaciones (69 %), hubo
20 RAM graves no descritas y 4 con desenlace mortal (0,7 %). Predominaron las reacciones ad-
versas condicionales segun la imputabilidad (1766; 52,5 %).
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Tabla 2 - Caracterizacién de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) segun la intensi-
dad. Cuba, 2014-2018

Intensidad No. %
Leves 1017 30,2
Moderada 2321 69,0
Graves 20 0,6
Mortales 4 0,1
Total 3362 100

Por ultimo, se revisé el algoritmo de generacién de sefiales del sistema cubano de farma-
covigilancia y se adapté para ser utilizado por la ARN, y se obtuvo un documento de evaluaciéon
cualitativa de alertas en poblaciones especiales. En el listado obtenido se pueden mencionar las
siguientes combinaciones farmaco-RAM presentes en poblaciones especiales:

- penicilinas cristalina y rapilenta con vomitos y mareos

- atenolol con cefalea y taquicardia

— metoclopramida con reportes de vomitos, nistagmo y coma
— ciprofloxacina con reportes de hemorragia digestiva

- ketotifeno con epistaxis

- espasmoforte con dolor precordial

- difenhidramina con cianosis

— dipirona con pérdida de la conciencia.

Se mantuvieron las siguientes combinaciones farmaco-RAM seleccionadas en estos grupos
de poblacion.
- Ancianos:
« atenolol con cefalea y taquicardia
« ciprofloxacina con reportes de hemorragia digestiva
« espasmoforte con dolor precordial
« dipirona con pérdida de la conciencia.
- Nifios:
« metoclopramida con reportes de vémitos, nistagmo y coma
« ketotifeno con epistaxis
« difenhidramina con cianosis.

Estas combinaciones seran analizadas por un grupo de expertos creado al efecto de prose-
guir con los andlisis de estas combinaciones farmaco-RAM en una préxima etapa.

DISCUSION

En estudios internacionales no es frecuente el abordaje de reacciones de baja frecuencia de
aparicion, reacciones no descritas o inesperadas. En general, predominan las investigaciones so-
bre reacciones adversas frecuentes y dentro de las de baja frecuencia mayormente se publican
reportes de RAM raras. En la investigacion realizada en Colombia por Machado en el 2007 predo-
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minaron las RAM descritas o conocidas para los medicamentos en el 89,8 % de los pacientes y
tuvieron un bajo reporte de RAM raras (9,5 %).©

En el sistema cubano de farmacovigilancia se insiste en la deteccion de reacciones adversas
de baja frecuencia como una muestra de la focalizacion de la busqueda hacia problemas mas im-
portantes para el Sistema Nacional de Salud. Jiménez y otros,'® en una investigacion acerca de
las reacciones adversas graves en Cuba en un periodo de 10 afios, plante6 que para el pais es im-
portante la deteccién de efectos adversos ocasionales, raros o muy raros e incluso no descritos.
Este es el punto de partida para generar hipétesis de relaciones causales entre la administracion
de un farmaco y la aparicién de un determinado efecto adverso.

Un estudio nacional sobre reacciones adversas de baja frecuencia de aparicion realizado
en el periodo comprendido entre los afios 2004 y 2013 encontré que las RAM de baja frecuencia
resultaron ser mayores en el sexo femenino (65,2 %) y los adultos resultaron ser los de mayor
notificacion de reacciones de baja frecuencia (65,1 %), lo cual se corresponde con el mayor por-
centaje de los reportes recibidos que pertenecen a este grupo poblacional. Sin embargo, cuando
se discrimina el dato segun la tasa de reporte se puede constatar la diferencia entre las edades
extremas de la vida y los adultos, asi en el grupo de los ancianos fue 29,6 por mil habitantes y en
el de los nifios fue 23,5 por mil habitantes."™

Los ancianos son una poblaciéon vulnerable para desarrollar reacciones adversas a medi-
camentos debido a la aparicién de diversas enfermedades y el incremento del consumo de far-
macos con la edad.('™® Segun Webar, se estima que los ancianos desarrollan siete veces mas
efectos adversos que llevan a hospitalizacion que los adultos jévenes.(® Los distintos cambios
del envejecimiento que afectan tanto la farmacocinética como la farmacodinamia convierten
la prescripcién en geriatria en un proceso complejo, por lo que es importante valorar de forma
integral al paciente para evitar el uso de medicamentos inapropiados y reacciones adversas a
medicamentos. De ahi que la valoracién geriatrica integral desempefia un papel fundamental en
el proceso de prescripcion.

El sexo femenino fue el mas relacionado con sospechas de reacciones adversas no des-
critas. En general, este resultado concuerda con lo reportado en la literatura tanto a nivel inter-
nacional como internacional.®213141% | a3 mujer tiene una mayor tendencia a acudir a centros
de atencién médica y, por tanto, a recibir mas farmacos por este concepto. Aunque no se debe
considerar el sexo como un factor de riesgo para un efecto adverso, desde el punto de vista
estadistico existe una tasa mayor de RAM en el sexo femenino. Otra de las causas puede ser la
automedicacion, accién que es practicada mas frecuentemente por el sexo femenino.

Los antibacterianos y antiinflamatorios no esteroideos (AINES) constituyen los grupos far-
macologicos de mas amplia utilizacion, por lo que un gran nimero de pacientes son expuestos
a los riesgos de RAM que generan estos farmacos. En publicaciones cubanas sobre farma-
covigilancia,(®'”) las penicilinas constituyen los farmacos mas utilizados en Cuba dentro del
grupo de los antibacterianos y, por lo tanto, son los que mayor nimero de reacciones adversas
ocasionan, que en su mayoria son reacciones moderadas, graves y mortales, con un importan-
te predominio de las RAM de baja frecuencia, entre ellas las no descritas debido a que pueden
ser parte del cortejo de sintomas de efectos adversos descritos. Por ejemplo, se considera
que el vomito y la ndusea pueden ser sintomas del sistema digestivo, parte del cortejo de una
reaccion alérgica o anafilactica por estos farmacos. Por ello, seria factible recomendar que
se incluyeran en el Resumen de Caracteristicas del Producto, una vez concluidos los analisis
cuantitativos de la sefial.
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En una investigacién del 2007 Abajo planted que la estimacién conjunta de RAM en pacien-
tes espafioles es de 13 %, graves 12 %, mortales 0,1 % y se hospitalizaron procedentes de urgen-
cias por RAM el 5,1 %.0® Mientras en la investigacién en Argentina de Osicka y otros acerca del
perfil de reacciones adversas a medicamentos notificados en la provincia de Chaco fueron en su
mayoria moderadas 58 %, seguidas de leves 30 % y graves 12 %.0%

El predominio de las RAM moderadas, entre las de baja frecuencia de aparicidn, incluidas las
no descritas, coincide con otras investigaciones nacionales. Un ejemplo lo constituye el estudio
realizado por Alfonso y otros,('® que plantean que en relacion con la intensidad de las RAM noti-
ficadas, se comprobd que en su mayoria eran moderadas 58 %, seguidas de leves 30 % y graves
12 %. En la investigacion realizada en una unidad quirtrgica por Gonzalez Guibert y otros,®® pre-
dominaron las clasificadas como moderadas en 44 casos (67,7 %), seguidas de las RAM leves en
15 casos (23,1 %) y por ultimo las graves con 6 casos (9 %).

A lo largo de los afios el sistema ha perfeccionado la deteccidn y el analisis de los efectos
adversos y ha aumentado el porcentaje del reporte de efectos adversos moderados y graves, que
generalmente implican la atencién de urgencia o ingreso hospitalario.

Estudios realizados en Cuba®'?? y en otros paises®?24252%) coinciden en que los sistemas de
6rganos con mayor afectacion son la piel, el cuerpo como un todo (general) y el digestivo. Las
RAM en la piel y las gastrointestinales se encuentran entre las mdas diagnosticadas y reportadas
en los sistemas de farmacovigilancia.

CONCLUSIONES

Las reacciones adversas no descritas o inesperadas no son infrecuentes en las poblaciones
especiales. Estas exhiben el comportamiento de las reacciones adversas en general al predomi-
nar el sexo femenino y las reacciones moderadas segun su intensidad.

La farmacovigilancia debe producir una respuesta visible y Util para sus destinatarios, para
estimular a los individuos e instituciones a prevenir las RAM y generar sefiales. Es una tarea in-
ternacional, sustentada en el compromiso y la participacion de los profesionales. Constituye una
forma de contribuir a la seguridad de los pacientes mediante una tarea cientifica.

RECOMENDACIONES

Se recomienda ampliar la investigacion en el tiempo, ya que los estudios sobre las RAM de
baja frecuencia son Utiles porque sirven de alerta al Sistema Nacional de Salud y a la Autoridad
Reguladora Nacional sobre problemas de seguridad potenciales con el fin de que puedan tomar
las medidas pertinentes y prevenir a los profesionales y a la poblacién. También, se deben incluir
nuevos efectos adversos en el Resumen de Caracteristicas del Producto, una vez concluidos los
andlisis cuantitativos de las sefales.
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Reacciones adversas en estomatologia en el Policlinico
Docente 5 de Septiembre de La Habana

Adverse reactions in Stomatology at the 5 de Septiembre Teaching Polyclinic in Havana
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Resumen
Palabras clave Introduccién: De un farmaco estomatolégico se conocen los elementos
estomatologia; reaccio- farmacoldgicos y toxicoldgicos cuando se comercializa, pero esto no signi-
nes adversas; productos fica que su administracion esté exenta de riesgos, ya que se desconoce el
estomatoldgicos; farmaco- amplio perfil de reacciones adversas que pueden producir a corto, mediano

vigilancia o largo plazo, y que pudiendo evitarse al menos en la mitad de los casos.
Objetivo: Describir las reacciones adversas de medicamentos y productos
estomatoldgicos en el Policlinico Docente 5 de Septiembre en La Haba-
na durante un cuatrimestre. Método: Se realiz6é un estudio observacional,
descriptivo y transversal en los pacientes que acudieron a la consulta de
Estomatologia durante el cuatrimestre de estudio y que presentaran una
reaccion adversa a cualquier medicamento, producto y sustancia de uso
estomatoldgico. Se excluyeron los reportes de reaccion adversa a produc-
tos de medicina natural y tradicional. Se estudiaron las variables tipo de
atencidn, sexo, grupo de edad, procedimiento estomatoldgico, tipo y grupo
de medicamento y producto estomatoldgico, tipo de reaccion adversa, sis-
tema de érganos afectados, secuencia temporal, intensidad, imputabilidad,
frecuencia y mecanismo de produccién segun clasificaciéon de Rawlins y
Thompson. Resultados: De los 1024 pacientes atendidos, se identifica-
ron 15 con una reaccion adversa a medicamento o algun producto esto-
matolégico. Predominaron las reacciones adversas en el sexo femenino
(66,6 %), las relacionadas con anestesia local (33,3 %), un 60 % de reaccio-
nes leves, un 40 % frecuentes y un 66,6 % probables. Conclusiones: Se ve-
rificé que existen reacciones adversas a los productos estomatoldgicos, lo
cual demuestra la importancia de conocer y reportar los efectos adversos,
asi como aplicar la vigilancia intensiva en esta especialidad.

"Universidad de Ciencias Médicas de La Habana, Policlinico Docente 5 de Septiembre. Playa, La Habana, Cuba.
2Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos. La Habana, Cuba.
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Abstract

Introduction: The pharmacological and toxicological elements of a stomato-
logical drug are known when it is marketed, but this does not mean that its

stomatology; adverse administration is free of risks, since the broad profile of adverse reactions

reactions; stomatological . . ]

products; pharmacovigilance that can occur in the short, medium or long term is unknown, and that can
be avoided in at least half of the cases. Objective: To describe the adverse
reactions of medications and stomatological products at the 5 de Septiem-
bre Teaching Polyclinic in Havana during a four-month period. Methods:
An observational, descriptive and cross-sectional study was carried out in
the patients who attended the Stomatology consultation during the four-
month period of the study and who presented an adverse reaction to any
drug, product and substance for stomatological use. Reports of adverse
reaction to natural and traditional medicine products were excluded. The
variables type of care, sex, age group, stomatological procedure, type and

Keywords

group of medication and stomatological product, type of adverse reaction,
affected organ system, temporal sequence, intensity, imputability, frequen-
cy and production mechanism according to classification were studied by
Rawlins and Thompson. Results: Of the 1024 patients attended, 15 were
identified with an adverse reaction to medication or some stomatological
product. Adverse reactions predominated in females (66.6%), those related
to local anesthesia (33.3%), 60% mild reactions, 40% frequent and 66.6%
probable. Conclusions: It was verified that there are adverse reactions to
stomatological products, which demonstrates the importance of knowing

Recibido: 22/11/2020 and reporting adverse effects, as well as applying intensive surveillance in
Aceptado: 09/12/2020 . .
this specialty.

INTRODUCCION

Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar las enfermedades o diferen-
tes estados de salud alterados; sin embargo, pese a todas las ventajas que ofrecen, cada vez
hay méas pruebas de que las reacciones adversas que estos producen son una causa frecuente,
aunque a menudo prevenible, de enfermedad, discapacidad o incluso muerte.®

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define como reaccion adversa medicamentosa a
todo efecto perjudicial y no deseado que se presenta después de la administracién de un medica-
mento a las dosis normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, el diagnéstico o el tra-
tamiento de una enfermedad o con objeto de modificar su funcién biolégica.® En el Real Decreto
1344/2007 del 11 de octubre de Espafia, se amplia esta definicién e incluye también todas las
consecuencias clinicas perjudiciales derivadas de la dependencia, el abuso y uso incorrecto de
medicamentos, incluyendo las causadas por la utilizacién fuera de las condiciones autorizadas y
las causadas por errores de medicacion.®

A nivel mundial las reacciones adversas a los medicamentos constituyen un importante
problema de salud, que pueden causar incrementos significativos de la morbilidad y mortali-
dad de los pacientes, sobre todo en los hospitalizados.® La incidencia de reacciones adversas
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medicamentosas (RAM) encontrada en diversos estudios varia entre el 1-30 % debido a la utiliza-
cién de diferentes metodologias para la deteccién y evaluacion de las RAM.®

Cuba cuenta con un sistema de farmacovigilancia sélido con una tasa elevada de reporte
de efectos adversos por medicamentos (7000 a 10 000 casos anuales).® Las publicaciones del
sistema cubano de farmacovigilancia versan sobre estudios de vigilancia hospitalaria, sobre ca-
racteristicas generales de los reportes, los farmacos y grupos farmacolégicos mas notificados,
las poblaciones especiales afectadas y los indicadores para el seguimiento de productos. En su
mayoria son estudios descriptivos que utilizan como fuente de los datos, la base de datos nacio-
nal.® Sin embargo, a nivel nacional son pocos los estudios relacionados sobre las RAM en el area
de estomatologia, los cuales versan en su mayoria sobre la identificacién del conocimiento sobre
farmacovigilancia y reacciones adversas por parte de los profesionales de esta especialidad y
sobre la eficacia de los medicamentos utilizados en la cavidad bucal.?89)

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son un problema clinico importante que
suscita la atencién de médicos, farmacéuticos, estomatdlogos, profesionales de la salud en ge-
neral y autoridades sanitarias, y que frecuentemente pasa inadvertido en la asistencia sanitaria,
por lo que solo se puede identificar en la mitad de los casos.(?

A pesar de que se conoce la importancia de las RAM a nivel bucal, no se dispone de datos
fidedignos acerca de su incidencia y prevalencia en el pais. Solo se conoce la gran frecuencia con
la que algunas de ellas, como por ejemplo ocurre con la sequedad bucal, son vistas en la clinica,
aungue no se notifican con regularidad. Ademas, las RAM a nivel de la cavidad bucal son muy
heterogéneas, tanto por el tejido en el cual se manifiestan (mucosa bucal, encias, glandulas sali-
vales y dientes) como por la repercusion clinica que tienen para el paciente. Durante la bisqueda
en la base de datos nacional de farmacovigilancia se encontré que en una década, las RAM a
productos estomatologicos representaron solo el 0,2 % del total de los reportes en ese periodo,
resultado infimo para el gran reporte de casos que existe; esto se debe al poco reporte de casos
que existe por parte de la estomatologia (0,5 % de los profesionales / afio).®

El estomatdlogo debe tener presente el problema de las RAM y estar en condiciones de po-
der reconocerlas. Una vez establecida la sospecha clinica de RAM en un paciente es de primor-
dial importancia el realizar una exhaustiva anamnesis farmacoldgica para intentar identificar el
farmaco responsable. Aunque en el caso de reacciones de tipo agudo y de utilizacién puntual de
un medicamento es facil establecer una relacién causa-efecto, en una gran proporcion de casos
el tiempo transcurrido entre la toma y la aparicién de las lesiones o la existencia de polimedica-
cion dificultan el diagnéstico.

La terapéutica farmacolégica en estomatologia presenta ciertas particularidades sobre las
cuales se hace necesario obtener mas informacion. Se usan pastas, cementos, geles, tiras embe-
bidas, colutorios, entre otros, para el tratamiento local de la afeccién bucal y sustancias quimicas,
que son componentes de materiales de uso dental, como el eugenol y el acido poliacrilico. Estos
materiales dentales deben cumplir con ciertas propiedades para poder ser utilizados en seres
humanos: ser inocuos, no téxicos, no irritantes de los tejidos, es decir, biocompatibles. Existe
la posibilidad de que alguna de estas propiedades no se cumpla, ya sea por fallo en la manipu-
lacion, donde no se tomen las debidas precauciones de proteccidn, por algun elemento que en
su composicion pueda considerarse potencialmente nocivo, o alguna caracteristica inherente al
personal dental o paciente que lo haga susceptible o vulnerable.®
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Todas estas posibilidades de riesgo pueden presentarse aun con los materiales mas comun-
mente utilizados, de marcas comerciales muy conocidas, e incluso, aceptados y aprobados por
las organizaciones reguladoras, como son la Federacién Dental Internacional (FDI), Organizacion
de Estandarizacion Internacional (ISO) y la Asociacién Dental Americana (ADA), que aprueban
los materiales porque cumplen con ciertas normas técnicas y bioldgicas exigidas por ellos.("
En Cuba, esta funcion la cumple el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos (CECMED), en su accionar como Autoridad Reguladora Nacional, ya que
los materiales utilizados en estomatologia se consideran dentro de los equipos y dispositivos
médicos.(?

Aunque en el mundo se plantea una gran incidencia motivada por la aparicién de reaccio-
nes adversas medicamentosas, en Cuba no existen, en la actualidad, suficientes estudios que
muestren el comportamiento de estos efectos en el medio estomatoldgico, las cuales ademas
de producir dafios en los pacientes afectados, provocan gastos adicionales al sistema de salud.

Por ello, este trabajo tiene como objetivo describir las reacciones adversas de medicamen-
tos y productos estomatolégicos segun las caracteristicas demogréaficas y de la atencién de los
pacientes que las sufren en el Policlinico Docente 5 de Septiembre, del municipio Playa en La
Habana.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal. Segun los estudios de farma-
covigilancia se clasifica como vigilancia activa orientada a productos utilizados en estomatolo-
gia, en el Policlinico Docente 5 de Septiembre durante un cuatrimestre. El universo se constituyo
por todo paciente que acudié a consulta regularmente en horario de trabajo y al servicio de ur-
gencia en el periodo del estudio y que presentd una reaccién adversa a cualquier medicamento,
producto y sustancia de uso estomatoldgico. Se excluyé los reportes de reaccion adversa que
se correspondieron con productos de medicina natural y tradicional, debido a que para estos la
literatura de referencia no es homogénea y no se encuentran en el Formulario Nacional de Medi-
camentos, literatura de referencia para RAM en el pais.(*¥

Las variables estudiadas fueron tipo de atencidn, sexo, grupo de edad, procedimiento esto-
matoldgico, tipo y grupo de medicamento y producto estomatoldgico, tipo de reaccion adversa,
sistema de dérganos afectados, secuencia temporal, intensidad, imputabilidad, frecuencia y meca-
nismo de produccién segun la clasificaciéon de Rawlins y Thompson. Se llevé a cabo una revision
bibliografica del tema objeto de investigacién mediante una bisqueda en la literatura cientifi-
ca nacional y extranjera, mediante palabras clave como: farmacovigilancia, reacciones adversas
medicamentosas, reacciones adversas a medicamentos odontoldgicos, drug surveillance, adverse
drug reactions, dentist adverse effects.

Como método de farmacovigilancia activa se entrevisté al paciente durante el tiempo de
asistencia. En el caso de identificar una reaccién adversa a medicamento o producto estomato-
l6gico, el investigador recogio los datos requeridos en el modelo de notificaciéon de sospecha de
reaccién adversa por profesionales sanitarios 33-36-02, aprobado por el Ministerio de Salud Pu-
blica. Posteriormente se procedié a describir las notificaciones de RAM segin edad y sexo de los
pacientes afectados, tipo de consulta y procedimiento estomatoldgico en el que se detectaron
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estas. Una vez identificadas las reacciones adversas, se determino el tipo de RAM y el sistema
de érganos afectado, atendiendo a las categorias de la OMS y de las Normas y procedimientos
del Sistema cubano de Farmacovigilancia. Adema3s, se clasificé segln grupo de medicamento al
que pertenecen y tipo de producto, basado en una clasificacion elaborada por los autores, al no
hallar ninguna clasificacion en la bibliografia revisada.

Como medida de resumen para datos cualitativos se utiliz6 las frecuencias absolutas y rela-
tivas. Los resultados se presentaron mediante cuadros y figuras con el propésito de facilitar su
mejor compresion. La investigacion tuvo en cuenta los principios éticos: los datos personales se
recogieron en la base de datos elaborada, por lo que se mantuvo la confidencialidad de los pa-
cientes. El estudio no tuvo animo de criticar la institucion participante, sino aportar conocimiento
sobre un drea de investigacion poco explorada.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio fueron atendidos en la clinica un total de 1024 pacientes. De
ellos se identificaron 15 que tuvieron una reaccién adversa a medicamento o algin producto de
uso en estomatologia, los cuales fueron valorados por la atencién primaria de salud. Se obtuvo
una tasa de reporte de 1,4 por cada 100 pacientes atendidos en la clinica. En consulta externa se
atendieron 732 pacientes y en consulta de cuerpo de guardia 316 pacientes. De estos, 10 fueron
reportados como pacientes con sospecha de reaccion adversa en consulta (66,7 %) y 5 pacientes
en consulta de cuerpo de guardia (35,7 %).

Del total de pacientes 10 presentaban antecedentes de enfermedad (66,6 %), los cuales con-
sumian medicamentos propios de su enfermedad y para aliviar las dolencias que fueron el mo-
tivo de consulta. Estos medicamentos no presentaron relacion con las reacciones adversas que
manifestaron. Segun variables demogréficas, el grupo de edad correspondiente a 20-59 afios
(80 %) fue el mas afectado por las reacciones adversas y, ademas, se mostré un predominio del
sexo femenino el que representé un 66,6 %.

En cuanto a los medicamentos y productos estomatoldgicos sospechosos, la lidocaina con
epinefrina fue el producto al que mas se reporté sospecha de reaccién adversa con 5 casos
(33,3 %). Le siguieron el metronidazol y la amoxicilina con 2 casos cada uno (13,3 %). El resto de
las reacciones adversas fueron producidas por la lidocaina spray, el hidréxido de calcio quimica-
mente puro, el Quirugin, la resina, el 6xido de zinc y eugenol y el latex (1 reporte cada uno). El gru-
po farmacoldgico que predominé fue el de los anestésicos locales, con un total de 6 pacientes
(40 %), seguido por los antimicrobianos con un 26,7 %. Respecto a los productos estomatolégi-
cos, se notificaron reacciones al antiséptico bucal, forro cavitario, restauracién y sedante pulpar.

En la consulta los procedimientos estomatoldgicos donde se manifestaron alguna reaccion
adversa fueron las endodoncias, que tuvieron la mayor frecuencia de apariciéon con 7 pacientes
(46,6 %). Le siguieron en orden de frecuencia la pulpotomia, la exodoncia, la obturacion temporal,
la restauracion y el programa de deteccion del cancer bucal.

Segun el sistema de 6rganos afectado predominé el digestivo, con un total de 9 tipos de re-
acciones adversas (60 %). Dentro de este sistema, la inflamacién, el ardor y la xerostomia fueron
las mas notificadas con dos casos cada una. Le siguid la piel representada por tres casos (20 %),
y el sistema respiratorio (13,3 %) representado por disnea. Se observé que, en la atencion de
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estomatologia en la clinica, segun la secuencia temporal, fueron mas frecuentes las reacciones
inmediatas con un 60 %.

La tabla brinda la distribucion de las reacciones adversas seglin medicamento, producto
sospechoso y su intensidad. En esta se puede observar que existe un predominio de aquellas
con intensidad clasificada como leve con 9 casos (60 %). Las moderadas ocuparon el 40 %.
No se reportaron reacciones graves ni mortales. De acuerdo con la imputabilidad predominaron
las reacciones clasificadas como probables (66,7 %). Es importante destacar que hubo un 20 %
clasificada como condicionales, por no estar descritas para estos productos en el Formulario
Nacional de Medicamentos y en las fichas técnicas de los materiales de estomatologia. Segun
su frecuencia, se observé predominio de las RAM clasificadas como frecuentes (42,8 %). De igual
modo, es importante notar que el 24,4 % se correspondid con reacciones adversas no descritas,
lo cual es una alerta para el sistema de farmacovigilancia.

Tabla - Distribucion de las reacciones adversas segin medicamento sospechoso e intensidad de
la reaccioén. Policlinico Docente 5 de Septiembre, 2019

Intensidad

Medicamento sospechoso Leve Moderada Total

No. % No. % No. %
Oxido de zinc y eugenol - - 1 6,6 1 6,6
CaOH quimicamente puro 1 6,6 1 6,6
Resina 1 6,6 - - 1 6,6
Lidocaina con epinefrina 4 26,7 2 13,3 6 40
Quirugin 1 6,6 - - 1 6,6
Metronidazol 2 13,3 2 13,3
Amoxicilina 1 6,6 1 6,6 2 133
Latex - - 1 6,6 1 6,6
Total 9 60 6 40 15 100

Finalmente, de acuerdo con el mecanismo de produccién segin Rawlins y Thompson predo-
minaron las clasificadas como Tipo A (46,7 %) seguidas por las Tipo B (40 %) y el 13,3 % resulté
ser no clasificable.

DISCUSION

A partir de aplicar el método de vigilancia intensiva en la deteccidn de reacciones adversas
en la Clinica Estomatolégica 5 de Septiembre del municipio Playa se obtuvo una tasa de reporte
de RAM a medicamentos y materiales estomatoldgicos que se considera baja. Sin embargo, los
autores son de la opinidn de que, si se extrapola esta tasa de reporte a la provincia o al pais, esta
aumentaria, lo que permitiria el incremento del conocimiento de la seguridad de los medicamen-
tos y productos que se emplean en esta especialidad. Por ejemplo, en La Habana hay mas de
1 000 000 de habitantes, lo cual, al extrapolar la tasa encontrada en la presente investigacion,
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significaria en unos 14 000 pacientes con alguna RAM por medicamentos y productos utilizados
en estomatologia." Entonces, seria interesante investigar cudles son las causas que inciden so-
bre estos bajos registros y pocos reportes sobre las reacciones adversas en esta especialidad, ya
que este hallazgo podria estar asociado con un bajo nivel de conocimientos sobre estos tépicos
y a la poca informacidn que el personal asistencial tiene en torno a la seguridad en el paciente.

A escala nacional, un estudio se aproxim6 al nivel de conocimientos que tienen los esto-
matdlogos sobre farmacovigilancia. Este estudio se realizé en una clinica del municipio Gua-
nabacoa y obtuvo como resultados que el 99 % de los estomatélogos no conocia el concepto
de reaccién adversa a medicamentos, aunque el 76 % reconocié que los medicamentos pueden
provocarlas; mientras que el 94,2 % no conoce el modelo oficial cubano para reportar reacciones
adversas. Sin embargo, el 92,3 % reconoce la importancia de la farmacovigilancia y el 85,6 % dijo
informar la reaccion adversa si la observa; el 63,5 % no consulta fuentes de informacién correc-
tas sobre reacciones adversas; el 75 % pregunta al paciente sobre los medicamentos que toma
y solo el 62,5 % le informa sobre posibles reacciones adversas. Por ultimo, el 90,4 % nunca ha
reportado una."®

En la presente investigacion en relacion con el sexo se encontré que el femenino predominé
con respecto al masculino, datos que coinciden con estudios internacionales y nacionales en
Uruguay,(® Per(,('”) Brasil(® y Argentina.(® Por grupos de edad, en un estudio expuesto por Bas-
cone en el Simposio de Madrid del 20159 se encontraron diferencias significativas, con valores
que se incrementan de 18,1 % en individuos de 20 afios hasta 45,3 % en 60 afios y mas, lo que
coincide con lo planteado en la presente investigacion.

Dentro de los medicamentos sospechosos de reacciones adversas se hallé a la lidocaina
con epinefrina, producto que se encuentra dentro del grupo farmacolégico de los anestésicos lo-
cales, con mas aparicion de reacciones adversas. Este hallazgo es esperado porque este es uno
de los productos con mayor utilidad en la especialidad, debido al alivio del dolor necesario para
comenzar los procedimientos y tratamientos estomatoldgicos. Este resultado fue similar a una
investigacién realizada por un colectivo de autores de la Facultad de Odontologia de la Pontificia
Universidad Javeriana de Colombia,?” que describe que los anestésicos locales son unos de los
medicamentos que mas reacciones adversas producen.

También, existen factores predisponentes para la ocurrencia de un evento adverso por mal
manejo de los anestésicos. Estos suelen ser las inyecciones extravasculares, las sobredosis toxi-
casy las reacciones psicogénicas por parte del paciente. Este tltimo aspecto se pudo corroborar
en el medio nacional, debido a un caso encontrado en la presente investigacion el cual manifesté
lipotimia después de administrada la anestesia.

Segun un estudio realizado en Cuba por Hermida Rojas y otros®? sobre anestésicos locales
utilizados en cirugia bucal, el uso anestesia con vasoconstrictor fue el mas frecuente, ya que el
56,3 % fue tratado con lidocaina al 2 % con epinefrina, lo que coincide con lo que reporta la pre-
sente investigacién.

Estos tipos de eventos no se encontraron en esta investigacion de farmacovigilancia activa.
Las reacciones adversas notificadas fueron de hipersensibilidad al medicamento (disnea y pruri-
t0). En el Formulario Nacional de Medicamentos se reporta que la lidocaina con epinefrina puede
producir reacciones alérgicas con dificultas respiratoria, prurito y erupcién cutanea.(®
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El segundo grupo de medicamentos que originé las RAM en esta investigacion fueron los
antimicrobianos (amoxicilina y metronidazol). La amoxicilina puede producir erupciones cuta-
neas, diarreas y angioedema, entre otros. Por su parte, el metronidazol tiene reportado trastornos
gastrointestinales como nduseas, vomitos, sequedad bucal, sabor metalico, entre otros. Estos
antimicrobianos se encuentran entre los que mas reacciones adversas producen en la asistencia
en general, segln publicaciones del Sistema Cubano de Farmacovigilancia,®?4 por ser de los
mas consumidos por la poblacion en el pais.®

De acuerdo con el predominio de las reacciones adversas segun el procedimiento estoma-
toldgico, en la presente investigacion se encontr6 a la endodoncia. Este procedimiento ocupa
un uso mas extendido de medicamentos y productos estomatolégicos, lo que trae consigo que,
aunque estos tienen buena eficacia y seguridad, existe una probabilidad mayor de manifestarse
reacciones adversas, debidas a una mayor exposicion de los pacientes. Este ultimo elemento
concuerda con el estudio realizado por Salcedo y Vila en la Universidad de Magdalena en Colom-
bia® en el que los diagndsticos de mayor frecuencia encontrados en los pacientes y asociados
a eventos adversos fueron la periodontitis apical originada en la pulpa (58,3 %), seguido por la
periodontitis apical crénica (16,7 %), la necrosis de la pulpa (13,9 %) y finalmente las de menor
proporcion fueron la pulpitis y la caries dental (5,6 % cada uno).

Dentro de otros eventos adversos reportados, en este estudio se hallaron las reacciones por
biomateriales odontolégicos que ocasionan reacciones tisulares y que se manifiestan con infla-
macion gingival entre otros efectos indeseables. Segun la Revista Colombiana de Investigacion
en Odontologia,?® en un estudio realizado sobre eventos adversos en un servicio del pais se co-
menta que los efectos de cualquier material que entre en contacto con el cuerpo humano pueden
desencadenar una serie de reacciones alérgicas. A pesar de que los diferentes materiales se han
utilizado en odontologia desde hace mucho tiempo y las grandes ventajas que ofrecen, estos
pueden producir, aunque de manera poco frecuente, efectos bioldgicos adversos. Localmente
pueden causar lesiones eritematosas a los tejidos, sensacién quemante, xerostomia, entre otros,
aunque se dice que la incidencia de estas reacciones a los materiales es dificil de apreciar. Tam-
bién, ciertos materiales dentales pueden ocasionar efectos dafiinos a los pacientes tales como
el niquel y el cobre que son altamente téxicos. En publicaciones recientes entre los materiales
reportados que producen alguna reaccién alérgica se encuentran el metilmetalcrilato, el niquel,
las aleaciones a la amalgamay el oro, entre otros.®”

Segun la Universidad Nacional del Norte®” en un articulo sobre incidentes adversos pro-
ducidos por materiales y sustancias quimicas de uso odontoldgico se plantea que otro de los
materiales de uso estomatoldgico que causa reacciones adversas son las resinas compuestas
(composites), para las que se describen reacciones liquenoides en la mucosa bucal. Dentro de
las posibles causas de este tipo de reacciones, se ha sugerido la hipersensibilidad al formaldehi-
do, el cual, si hay deficiencia en la polimerizacién de la resina, puede quedar en contacto con los
tejidos y desencadenar la reaccion alérgica.

Los productos que contienen latex en su composicion pueden causar reacciones adversas
en ciertas personas como dermatitis, prurito, urticaria, broncoespasmo y anafilaxia. En la pre-
sente investigacion un paciente presento esta reaccion en labios y cara, la cual probablemente
pudo ser causada por los derivados del tiuram y los carbamatos. A nivel de la piel se observaron
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signos marcados de edema e inflamacién con sensacién de quemazén causados por el contacto
con el guante de goma.

El eugenol es un componente del cemento que se forma con éxido de zinc que tiene am-
plio uso en odontologia. En contacto con los tejidos blandos, puede llegar a provocar lesiones
cdausticas o quemaduras superficiales, similares a las descritas en el presente trabajo, e incluso,
diferentes tipos de toxicidad, tales como dafio directo al tejido, dermatitis, reacciones alérgicas
y disfuncion hepatica.

El mismo estudio realizado en Colombia®® refiere que del hidréxido de calcio, usado puro o
como base de un sellador endodéntico, se notificaron lesiones de tipo dermatolégico y pigmen-
tacién dentaria, cuyo origen se desconoce. En la presente investigacién solo un caso presentd
una reaccion adversa a este producto dada por inflamacion y fetidez del conducto durante un
procedimiento de endodoncia.

Una reaccion adversa observada con cierta frecuencia en estomatologia es la xerostomia.
Una revision de los 200 medicamentos mas prescritos en los Estados Unidos en el 2014, mostré
que la reaccion adversa bucal mas frecuente fue la sequedad bucal, con el 80,5 %.2® Otros auto-
res plantean que la sequedad bucal es un problema comun en el anciano, principalmente como
consecuencia del gran nimero de medicamentos usados y la alta frecuencia de polifarmacia. En
el presente estudio hubo dos casos identificados por el uso del metronidazol.

Segun la intensidad, en la presente investigacion hubo un predominio de RAM leves, las
que no impiden el seguimiento del tratamiento. Este hallazgo concuerda con un estudio reali-
zado en la Universidad Nacional del Nordeste Argentino en el que se encontré una frecuencia
del 87,5 % de efectos adversos leves al hipoclorito de sodio utilizado como irrigante de los
conductos en la endodoncia.®”

Los sistemas de farmacovigilancia concentran los esfuerzos en identificar efectos adversos
moderados, graves y mortales con el objetivo de prevenir reacciones adversas y aumentar el
conocimiento sobre la seguridad de medicamentos. Sin embargo, en los inicios de esta activi-
dad se debe crear la cultura de la notificacion, para que los profesionales sanitarios ganen en
habilidades para reportar. Por esta razon, los autores consideran que es importante el hallazgo
de RAM leves y moderadas en esta especialidad cuya incidencia de RAM es baja y se notifica
menos que otras especialidades que reportan RAM de manera habitual, en el sistema cubano de
farmacovigilancia.

De acuerdo con la causalidad o imputabilidad, en la investigacién predominaron las reac-
ciones probables, dadas por el uso de 6xido de zinc y eugenol, que produjeron irritacién bucal,
la lidocaina con epinefrina que causaron disnea, el metronidazol que provocé xerostomia, ente
otros. Esto apoya que no hubo otra causa alternativa que no estuviera relacionada con el medi-
camento o material estomatoldgico. Dentro de los sistemas de farmacovigilancia se prefieren
las reacciones de elevada causalidad, es decir, probables y definitivas. En el presente estudio se
notificé una RAM definitiva (infeccion por hidréxido de calcio).

Tuvo mucho valor el reporte de dos casos de RAM no descritas (como infeccién por CaOH,
inflamacion por la resina, disfagia por lidocaina en spray y lipotimia por la lidocaina con epinefri-
na), pues esta constituye la base de la deteccion de sefiales del sistema de farmacovigilancia.

En cuanto al mecanismo de produccién, en el presente estudio se reflejé una paridad entre
el tipo Ay el tipo B. Entre las que se clasificaron, predominaron las reconocidas como tipo A, por
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la descripcién del mecanismo de accién del medicamento en la literatura revisada, lo cual aporta
informacidn para la prevencion de la aparicion de estos efectos adversos en pacientes de riesgo.
Ejemplos de RAM tipo A fueron la irritaciéon bucal por el 6xido de zinc y eugenol y la infeccién en
los conductos por el CaOH.

Las reacciones adversas clasificadas como tipo B estuvieron en su mayoria dadas por hiper-
sensibilidad, como fue el caso de la lidocaina con epinefrina y disnea y prurito. Las alergias que
suceden en el territorio maxilofacial se incluyen en la dermatitis de contacto de fisiopatologia
alérgica y responden al mecanismo de hipersensibilidad tipo IV o tardia o al tipo | 0 inmediata.®® En
la cavidad bucal y en los tejidos peribucales pueden aparecer reacciones alérgicas como reac-
ciones de hipersensibilidad tipo I: alergias a los medicamentos betalactdmicos, a los anestésicos
locales, a los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y a algunas sustancias utilizadas en res-
tauraciones como el bonding, los sellantes de fosas y las fisuras.® Las reacciones de hipersen-
sibilidad tipo IV son alergias por contacto al latex del guante, alergias a los metales, reacciones
liquenoides a las amalgamas, piercings en la region bucal y tratamiento ortoddntico (liberacién y
absorcion de iones metalicos) e implantologia.©®®

Estos efectos no son prevenibles y requieren inmediatez en su reconocimiento y tratamiento,
por lo que, a criterio de los autores, el estomatdlogo debe tener los recursos necesarios para
tratar al paciente si este tipo de efecto adverso aparece durante la consulta.

Finalmente, la informacion resultante de este trabajo de investigacién puede ser aprovecha-
da por los especialistas de estomatologia para disefiar un entrenamiento en farmacovigilancia,
con el fin de ofrecer un conocimiento mas preciso de los mecanismos de acciéon de muchos de
estos medicamentos. Ademds, puede ser utilizada por los especialistas de la Autoridad Regula-
dora Nacional, en la evaluacién de las renovaciones de registro sanitario de los medicamentos y
productos estomatoldgicos que circulan en el Sistema Nacional de Salud.

CONCLUSIONES

A pesar de la baja tasa de reporte de RAM encontrada en la investigacion, existio un predo-
minio de reacciones adversas a medicamentos y productos estomatoldgicos en pacientes del
sexo femenino y del grupo de 20 a 59 afios, similar a los reportes de la literatura internacional.
Los medicamentos y productos que mas ocasionaron reacciones adversas fueron la lidocaina
con epinefrina, seguido de la amoxicilina y el metronidazol en correspondencia con los informes
del sistema cubano de farmacovigilancia. Predominaron las reacciones adversas mediatas, le-
ves, probables y frecuentes, lo que evidencia la necesidad de incrementar la cultura de reporte de
efectos adversos en la especialidad de estomatologia. En el caso de las clasificaciones segun el
mecanismo de produccion se encontrd efectos tanto tipo A como B, lo que refleja la necesidad
de actualizar el conocimiento sobre la seguridad de estos productos.

RECOMENDACIONES

Se recomienda ampliar la investigacién en las clinicas estomatolégicas del municipio
y la provincia con el fin de explorar el nivel de conocimientos de los estomatélogos y aplicar
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estrategias de vigilancia activa para la identificacién de las RAM a medicamentos y productos es-
tomatoldégicos. Ademads, se debe implementar un programa para elevar la cultura de notificacion
de reacciones adversas en los servicios de estomatologia.
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Resumen

Introduccién: En todo sistema de farmacovigilancia, tanto nacional y coor-
dinado por la autoridad reguladora nacional (ARN), como regional o institu-
cional debe estar implantado un procedimiento de deteccién de sefiales o
alertas tempranas de seguridad de medicamentos. Deben existir procedi-
mientos documentados para analizar las tendencias de seguridad para la
priorizacién y validacion de sefiales, tomar decisiones y adoptar medidas
reguladoras para la proteccion de la salud. Objetivos: Caracterizar las re-
acciones adversas inesperadas o desconocidas en la base de datos de
seguridad de medicamentos del CECMED, validar las reacciones adversas
consideradas sefales de forma cualitativa e implementar un sistema de
priorizacién y validacion de alertas de seguridad de medicamentos en far-
macovigilancia. Métodos: Se realizé un estudio en dos etapas, una cuanti-
tativa, observacional de farmacovigilancia pasiva, en el periodo 2014-2018
en Cuba. Se trabajo con el universo de las notificaciones de pacientes con
RAM clasificadas como no descritas reportadas en la base de datos de
farmacovigilancia FarmaVigiC. Se evaluaron los reportes segun variables
demograficas y propias de la reaccién adversa. La segunda etapa consis-
tié en la validacién de estas reacciones al aplicar un algoritmo cualitativo.
Resultados: Durante el periodo del estudio se obtuvieron 9950 reportes de
reacciones adversas clasificadas como no descritas que representaron el
10,9 %. Se establecieron los analisis y se obtuvo la lista de combinaciones
farmaco-reaccién adversa a partir de la aplicacién de un algoritmo cualita-
tivo. Conclusiones: La base de datos nacional provee datos para analizar
sefiales en el pais. Aunque la metodologia de generacién de sefales difiere
de las de otros paises sigue los principios enunciados para esta actividad.
Es necesario un documento regulador que incluya la priorizacién para el
andlisis de sefiales y la comunicacién de estos riesgos.

Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos. La Habana, Cuba.
"Autor para la correspondencia: giset@cecmed.cu
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Abstract
Keywords Introduction: In any pharmacovigilance system, both national and co-
signal generation; phar- ordinated by the national regulatory authority (ARN), as well as regional
macovigilance; regulatory or institutional, a procedure for detecting signals or early alerts for drug

system safety must be implemented. Documented procedures should be in place

to analyze security trends for signal prioritization and validation, make de-
cisions, and adopt regulatory measures for health protection. Objectives:
To characterize unexpected or unknown adverse reactions in the CECMED
drug safety database, qualitatively validate adverse reactions considered
signals, and implement a system for prioritizing and validating drug safe-
ty alerts in pharmacovigilance. Methods: A two-stage study was carried
out, one quantitative, observational of passive pharmacovigilance, in the
period 2014-2018 in Cuba. We worked with the universe of notifications
of patients with ADR classified as not described reported in the pharma-
covigilance database FarmaVigiC. The reports were evaluated according
to demographic variables and those specific to the adverse reaction. The
second stage consisted in the validation of these reactions by applying
a qualitative algorithm. Results: During the study period, 9950 reports of
adverse reactions classified as not described were obtained, representing
10.9%. The analyses were established and the list of drug-adverse reaction
combinations was obtained from the application of a qualitative algorithm.
Conclusions: The national database provides data to analyze signals in the
country. Although the signal generation methodology differs from that of
other countries, it follows the principles set forth for this activity. A regula-
tory document is needed that includes prioritization for signal analysis and
communication of these risks.

Recibido: 28/11/2020
Aceptado: 09/12/2020

INTRODUCCION

En todo sistema de farmacovigilancia, tanto sea nacional y coordinado por la Autoridad Re-
guladora Nacional (ARN), como a nivel regional o institucional debe estar implantado un proce-
dimiento de deteccion de sefiales o alertas tempranas de seguridad de medicamentos. Deben
existir en la ARN procedimientos documentados para analizar las tendencias de seguridad para
la priorizacién y validacion de sefiales con el fin de tomar decisiones y adoptar medidas regula-
doras para la proteccion de la salud.(%3

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define una “sefial” como la “informacién sobre
una posible relacion causal entre un acontecimiento adverso y un farmaco, siendo la relacién
indeterminada o incompletamente documentada previamente. Por lo general, es necesario tener
mas de una notificacion para generar una sefial, dependiendo de la gravedad del evento y de la
calidad de la informacién. Una sefal es la informacién que surge de una o varias fuentes (inclu-
yendo observaciones y experimentos), que sugiere una potencial asociacién causal nueva, o un
nuevo aspecto de una asociacién ya conocida previamente, entre una intervencién y un evento
o conjunto de eventos relacionados, tanto adversos como beneficiosos, y que se juzga como
suficientemente probable como para justificar una accién verificadora.("?
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La identificacion de sefiales en una base de datos del Sistema Nacional de Farmacovigilan-
cia requiere una revisién cuidadosa de los eventos y notificaciones individuales. Una revision cli-
nica cuidadosa, informada, rutinaria, sistematica y estandarizada de las notificaciones del centro,
con los registros y una reunién adecuada de buenos datos proporciona la forma mas rapida y
satisfactoria para identificar reacciones adversas previamente no conocidas o no esperadas. Es
esencial continuar a través del proceso completo: desde la evaluacion de la relacion a la identifi-
cacién de sefiales, al fortalecimiento de la sefiales y a la comunicacion de los hallazgos para la
retroalimentacion de profesionales sanitarios, de la industria farmacéutica y pacientes.®4%

Entre las fuentes especificas de sefiales se incluyen los sistemas de notificacién espontanea
de sospechas de reacciones adversas a medicamentos, los sistemas de vigilancia activa, los
estudios epidemioldgicos, las publicaciones cientificas y otras fuentes de informacién. En los
sistemas que rednen un gran volumen de notificaciones de reacciones adversas a medicamen-
tos (RAM), bien por la introduccién de sistemas de notificacion electrénica para los pacientes y
para los profesionales sanitarios, o bien por la obligacién de los laboratorios farmacéuticos de
notificar las RAM, es necesario el manejo de esta informacion mediante bases de datos, que
permitan la deteccion de sefiales a través de revisiones periddicas de toda la informacion.@49

En los procesos de identificacion de sefiales a partir de la revision de casos de sospechas de
RAM, se pueden seguir procesos analiticos de la informacion referida, mediante otros procesos
que analizan aspectos demograficos y de gravedad, entre otros, que se denominan métodos
cualitativos. Pero también se aplican procesos que tienen en cuenta resultados ponderales con
estadisticos, que son los métodos cuantitativos.®

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED)
en su accionar como ANR coordina y es el efector principal del sistema de vigilancia poscomer-
cializacion de medicamentos en Cuba. La estructura actual de ese sistema de vigilancia posco-
mercializacién de medicamentos esta compuesta por varios efectores y tiene al CECMED como
efector principal. Esta ordenada en tres niveles: el basico, con los notificadores y las entidades
y redes que recopilan la informacion, el segundo de coordinacién, control y procesamiento y un
tercero para la evaluacion y toma de medidas sanitarias.#9)

El CECMED gestiona desde el 2016 una base de datos de seguridad de medicamentos que
se nutre de los reportes pasivos del subsistema de farmacovigilancia del MINSAP, de los reportes
activos de los puntos focales de vigilancia de la ARN, de los reportes de la industria farmacéutica
y de los reportes activos de pacientes, por lo que existe una data importante de notificaciones de
RAM para la identificacion de alertas tempranas.(%' Sin embargo, no se cuenta con un sistema
informatico que permita validar de forma cuantitativa las alertas de seguridad ni una disposicién
reguladora para la priorizacién de estas.

Se hace necesario entonces la caracterizacion del perfil de seguridad del medicamento, in-
cluyendo qué es lo conocido y qué es lo desconocido, el planeamiento e implementacién de
minimizacion de los riesgos y la evaluacién de la efectividad de estas actividades en poblaciones
en riesgo de sufrir RAM.(?

Para analizar o investigar sefiales o alertas, se debe llevar a cabo un proceso de validacion
y de priorizacidn. Asi, para determinar si es importante la evidencia que apoya una nueva sefial,
se debe validar la sefal aplicando una metodologia que tenga en cuenta diversos aspectos
cualitativos y cuantitativos. Para priorizar una nueva sefial se deben tener en cuenta diversos
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factores, para identificar aquellas con impacto importante en salud publica o las otras que
puedan afectar de manera significativa al perfil beneficio-riesgo del medicamento en los pa-
cientes tratados. Este tipo de sefiales requiere una atencion urgente y necesitan priorizar
su gestion sin ningun retraso, por lo que es necesario un documento o guia de priorizacion
dentro de la ARN.("2

El propdsito de este estudio es caracterizar las reacciones adversas inesperadas o desco-
nocidas en la base de datos de seguridad de medicamentos del CECMED, validar las reacciones
adversas consideradas alertas de seguridad o sefiales de forma cualitativa e implementar un
sistema de priorizacién y validacién de alertas de seguridad de medicamentos en farmacovigi-
lancia para la toma de decisiones y la retroalimentacién a profesionales sanitarios, de la industria
farmacéutica y a los pacientes.

METODOS

La investigacion se realizd en dos etapas, en una primera se realizé un estudio cuantitativo
observacional de farmacovigilancia pasiva, en el periodo 2014-2018 en Cuba. La segunda etapa
consistio en la validacion de estas reacciones al aplicar un algoritmo cualitativo para la genera-
cion de sefales, del Sistema Cubano de Farmacovigilancia actualizado desde la Autoridad Regu-
ladora Nacional.

En la primera etapa se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal. Se trabajé
con el universo de las notificaciones de pacientes con RAM clasificadas como no descritas repor-
tadas en la base de datos de farmacovigilancia FarmaVigiC. Se excluyé las reacciones adversas
notificadas para vacunas y dispositivos médicos, por tener subsistemas de vigilancia farmaco-
I6gica diferentes.

La fuente de informacién fundamental fue la base de datos nacional de farmacovigilancia,
FarmaVigiC. Esta estructurada con campos primarios del formato de reporte de RAM (datos del
notificador, del paciente, del medicamento sospechoso y de la reaccién adversa) y campos de
clasificacion (intensidad, imputabilidad y frecuencia de aparicién) y calidad de las notificacio-
nes recibidas. Esta base almacena los datos contenidos en el modelo oficial de notificacién de
sospechas de RAM 33-36-01 y datos de evaluacién de dichos efectos adversos. La confiabilidad
se basa en la calidad de la notificacion, la cual tiene cuatro filtros de revisién, llevada a cabo por
profesionales de la salud, entrenados en la actividad de farmacoepidemiologia, a nivel municipal,
provincial, nacional y por especialistas de farmacovigilancia de la ARN.

Se evaluaron los reportes segun variables demogréficas (grupo de edad, sexo) y propias de
la reaccién adversa (tipo de reaccién adversa, sistema de 6rganos afectado, medicamento sos-
pechoso, intensidad e imputabilidad).

La base de datos FarmaVigiC fue filtrada segtn el campo de frecuencia, para cada afio entre
2014 y 2018 de manera tal que se seleccionaron los reportes en los que la RAM principal fue
clasificada como no descrita. Todos estos reportes se incluyeron con independencia de la inten-
sidad y la imputabilidad de descripcion de la RAM no descrita. Con estos reportes se confeccioné
una nueva base de datos secundaria, que conservé todos los campos presentes en la FarmaVigiC.
Esta tarea se realizé por dos profesionales de la ARN, especialistas de segundo grado en Farma-
cologia, una Master en Economia de la Salud y Doctora en Ciencias de la Salud, y la otra Master

cc) INEa Esta obra estd bajo una licencia https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es_E S | 177



\: BCIMED Anuario Cientifico CECMED. 2020; 18: 174 - 185 L] MED

en Infectologia y Doctora en Ciencias Médicas, ambas con mas de 10 afios de experiencia en la
actividad. Se reviso la clasificacién de no descrita a partir de consultar el Resumen de Caracteris-
ticas del producto y el Formulario Nacional de Medicamentos.

Se llevé a cabo una revision bibliografica del tema objeto de investigaciéon mediante una
busqueda en la literatura cientifica nacional y extranjera, mediante palabras clave: reacciones
adversas, generacion de sefiales, farmacovigilancia.

Como medida de resumen para datos cualitativos se utilizé las frecuencias absolutas y re-
lativas. Los resultados se presentaron mediante tablas y figuras para facilitar su mejor compre-
sion. La investigacion tuvo en cuenta los principios éticos, y se garantizé la confidencialidad de
los pacientes.

En la segunda etapa se aplico el algoritmo del sistema cubano de Farmacovigilancia (Fig. 1).

Revisién
Notificacion == Base de datos
Frecuencia por FNM Cuba

}

No descrita
Si No =) Otros andlisis

l l Serie de casos

) o ’ Estudios de Fv
1. Revisar bibliografia nuevamente  gqrjes temporales

» Martindale,

* Meyler’s side effects of drugs,

« CD Uppsala

= Consulta a BD internacional de Uppsala

Si el efecto adverso esta descrito en la literatura
revisada se busca la frecuencia del mismo,

si es ocasional no se prosigue el analisis y se
cambia la frecuencia en la base de datos nacional.

Si la frecuencia del efecto es raro, prosigue
el algoritmo.

Fig. 1 - Algoritmo para la generacion de sefales. Sistema Cubano de Farmacovigilancia.

Se realizd la evaluacion cualitativa de sefiales y se dejaron las combinaciones farmaco-RAM
no descritas en el Formulario Nacional de Medicamentos siempre que las combinaciones tuvie-
ran mas de 3 casos reportados. Se selecciond un caso objeto de estudio al cual se le aplico el
algoritmo hasta la etapa cuantitativa de célculo de ROR en la base de datos nacional de Farma-
covigilancia mediante el software epidemiolégico Epidat 3.1.

RESULTADOS

Primera etapa

Durante el periodo del estudio se obtuvieron 9950 reportes de RAM clasificadas como no
descritas segun su frecuencia en la base de datos nacional FarmaVigiC. Estas RAM representa-
ron el 10,9 % del total de reportes en los afios entre el 2014 y el 2018.
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En este tipo de efecto adverso, al igual que en el comportamiento general, continda sin va-
riacion la relacién de 65,8 % (6546) sexo femenino / 34,2 % (3404) sexo masculino afectado por
RAM. El grupo de edad con mayor nimero de reportes fue el de los adultos entre 19 y 59 afios
con 6628 notificaciones (66,6 %). Le siguieron los mayores de 60 afios con 2253 notificaciones
(22,6 %) y el grupo de pediatria con 1069 reportes (10,7 %).

Los tres grupos farmacoldgicos que mas RAM causaron en este periodo fueron los antibac-
terianos (2187 notificaciones; 21,9 %), seguidos de los analgésicos no opioides (1748 notifica-
ciones; 17,6 %) y los antihipertensivos (812 notificaciones; 8,2 %).

Entre las principales combinaciones farmaco-RAM no descritas notificadas en el periodo, se
destacaron la combinacién espasmoforte-mareos (125 reportes; 1,3 %), dipirona-vémitos (60 re-
portes; 0,6 %) y la doxiciclina-cefalea (36 notificaciones; 0,4 %) (Tabla 1).

Tabla 1 - Principales combinaciones farmaco-reaccion adversa a medicamentos (RAM) no des-
critas. Cuba, 2014-2018

Farmacos sospechosos RAM no descrita No. Porcentaje (%)
Espasmoforte Mareo 125 1,3
Dipirona Vémitos 60 0,6
Doxiciclina Cefalea 36 04
Penicilina rapilenta Taquicardia 25 0,3
Penicilina rapilenta Disnea 27 0,3

Segun la intensidad, predominaron las RAM no descritas moderadas con 6856 notificacio-
nes (68,9 %), seguida por las leves con 3035 notificaciones (30,5 %). Hubo 51 RAM graves no
descritas y 6 con desenlace mortal (Tabla 2).

Tabla 2 - Distribuciéon de RAM no descritas segun su intensidad. Cuba, 2017-2017

Intensidad No. Porcentaje (%)
Leves 3035 30,5
Moderada 6856 68,9
Graves 51 0,5
Mortales 6 0,06
Total 9948 100

Las combinaciones farmaco-RAM con desenlace mortal fueron las siguientes cefotaxima'y
paro cardiorrespiratorio, vincristina y muerte subita, cisplatino y shock hipovolémico, cefazolina
y paro cardiaco, 5 fluoracilo con agitaciéon psicomotora y anfotericina B liposomal y necrdlisis
toxica epidérmica.

Segun la imputabilidad predominaron las RAM clasificadas como tipo condicionales con
3995 (41,8 %). El resto se clasificaron como posibles y probables.
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Segunda etapa

En la etapa cualitativa del estudio se realizé la evaluacién cualitativa de sefiales y se estable-
cieron las combinaciones farmaco-RAM no descritas en el Formulario Nacional de Medicamen-
tos y combinaciones con mas de 3 casos reportados. Se acordd por parte de las especialistas
de farmacovigilancia el orden en que serian sometidos a andlisis cuantitativo. Una seleccién del
listado se puede observar en la figura 2. Este se consensud en el taller de Vigilancia Activa de los
Puntos Focales de la ARN realizado en febrero del 2019.

u | H "J ¥ - Listade combanac
ARCHIVO IMECHC INSERTAR DISENG DE PAGINA FORMULAS DATOS REVISAR VISTA
Calibn =111 - A A = '93" - :' Apustar texto Genersl
w N kK- § - 5 o - L - &= 4 ES Combinar v centrar = 2o - 0§ ¢
Portapapeles Fuente U Alirneadidn ] Ham
D23 = i ¥s
- B C
1
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2 RAM NO DESCRITA X FARMACO * | Reaccion principal -
4  DIPIRONMA 300 MG X 10 TABLETAS [METAMIZOL) 94
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7 MAUSEAS ]
B VERTIGO =
9 VOMITOS 18
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Fig. 2 - Seleccién del listado de combinaciones farmaco-RAM no descritas en el Formulario Nacional de
Medicamentos.

En esta etapa uno de los medicamentos seleccionados fue la ciprofloxacina y se estudié
la combinacién ciprofloxacina-lipotimia. Primero se realizé una revision de la literatura inter-
nacional sobre alertas de seguridad de este medicamento. Posteriormente, se evalué crono-
I6gicamente la aparicion de las alertas. Se listaron las RAM que afiaden nueva informacion o
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algun aspecto que complementa la informacion de las alertas existentes (lipotimia, hemorragia
digestiva, hipertensién arterial, hematomas, estomatitis, vértigo, papiledema, opresién toracica
e insomnio).

Posteriormente se realizo la prueba para deteccién cuantitativa de sefiales con el par cipro-
floxacina-lipotimia el cual resulté ser significativo con un OR de 5,2 IC (2,54-10,6). A partir de este
resultado se proponen acciones reguladoras.

DISCUSION

En farmacovigilancia, una “sefial” es una palabra cominmente utilizada con un concepto
muy especifico detras de ella. Aunque, las definiciones pueden variar un poco. En la introduccién
se declaré el concepto de sefial para la OMS. Pero de acuerdo con la Agencia Europea de medi-
camentos (EMA) “Una sefial de seguridad es la informacion sobre una nueva reaccién adversa
0 una reaccioén conocida que potencialmente es causada por medicamentos y que necesita in-
vestigacion adicional”. Sin embargo, en el portal web del Centro de Monitoreo Internacional de
reacciones adversas (UMC, por sus siglas en inglés) la definicion de sefial es “basicamente una
hipotesis del riesgo con un medicamento con datos y argumentos que la respaldan, derivado de
los datos provenientes de una o muchas posibles fuentes de informacién”. Esta ultima definicién
deberia ser incorpora a las regulaciones nacionales, ya que la base de trabajo con sefales en
Cuba es la conjuncion de reportes de calidad incorporados a la base de datos nacional con la
revision de fuentes de informacion vélidas.®'314

La identificacion de sefiales en una base de datos del sistema nacional de farmacovigilancia
u otra base de datos de sospechas de eventos adversos o reacciones adversas requiere una revi-
sion cuidadosa informada, rutinaria, sistematica y estandarizada de las notificaciones del centro.
La recopilacion y el registro integral de datos permiten de una forma mas rapida y satisfactoria
identificar RAM previamente no conocidas o no esperadas. Este proceso debe contemplar la
evaluacion de la relacioén, la identificacion de sefiales, el fortalecimiento de las sefiales y la comu-
nicacion de los hallazgos.(5'9

Asimismo, se pueden llevar a cabo procedimientos cualitativos para identificar posibles
sefiales en revistas y publicaciones cientificas, incluyendo las comunicaciones de agencias re-
guladoras. Un ejemplo es el procedimiento que se realiza en la agencia canadiense Health Ca-
nada por parte del grupo de trabajo de coordinacién e identificacion de sefiales (SIC WG, Signal
Identification / Coordination Working Group): semanalmente los integrantes del SIC WG revisan
la lista predefinida de publicaciones para identificar las posibles sefiales de seguridad de medi-
camentos o farmacovigilancia con informacidn suficiente y coherente, luego se seleccionan los
articulos que se refieren a los medicamentos en seguimiento por la direccion del grupo. Cada
evaluador revisay evalUa los articulos de interés (como sefiales potenciales) y comparte una opi-
nion. El grupo de trabajo decide por consenso las sefiales potenciales con base en un algoritmo
previo de decisiones estandarizado.(®

Las sefiales potenciales son revisadas, comparando su informacién con la informacién con-
tenida en la ficha técnica de cada medicamento(Product Monograph en Canada). Si se identifica
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una sefal potencial, se realiza una evaluacion preliminar, teniendo en cuenta ‘gravedad’ de la
reaccion adversa, si el evento descrito es nuevo, si el producto farmacéutico es nuevo (dentro de
los 2 afios de aprobacion en el mercado nacional o internacional), si constituye un problema de
salud publica y si hay poblacién vulnerable comprometida. También se considera la percepcion
del riesgo por la poblacion general, las posibles medidas de prevencién desde el punto de vista
de la regulacién o del manejo de riesgo, y el balance beneficio-riesgo. Este documento es circula-
do y discutido por todos los miembros del grupo de trabajo. El documento obtenido por consenso
es presentado al grupo de “priorizacién de sefiales”.("®

El grupo de priorizacion de sefiales evalla las sefiales potenciales. Las decisiones posibles
son: a) descartar la sefial; b) realizar una evaluacion de la sefial con la informacion disponi-
ble; c) requerir mas informacidén a la compaiiia titular de la autorizacién de la comercializa-
cion; d) continuar la vigilancia de la sefial potencial en los IPS o PGR; o ) publicar una comuni-
cacion de riesgo.(®

A nivel nacional el proceso es diferente: comienza con el filtro de la base de datos de las
reacciones previamente clasificadas como “no descritas”. Esto se debe a la alta notificacién
que presenta Cuba, lo cual es constatable en los resultados de esta publicacidn. Luego se
analizan las combinaciones farmaco-RAM que tienen mds de 3 reportes y se analiza la serie
de casos en busca de elementos caracteristicos, como tipo de RAM, secuencia temporal de
aparicién de la reaccidn adversa, dosis del medicamento y caracteristicas de los pacientes. De
forma paralela, se realiza la revisién de la literatura y se aplica el algoritmo del Sistema Cubano
de Farmacovigilancia, que incluye el andlisis cuantitativo de la posible sefial. Estos analisis
se validan con el grupo de expertos designado en dependencia del tipo de reaccion adversa y
poblacion afectada.

La debilidad del analisis nacional radica en atin no contar con un documento regulador que
establezca los criterios de priorizacion de sefiales, por lo que se recomienda adoptar el documen-
to de sefiales de la Red Panamericana de Armonizacion Farmacéutica.

Los datos obtenidos en este andlisis de la base de datos deberdn ser ampliados porque a
mayor cantidad de datos incluidos, mds se fortalecerd la deteccién de sefiales y con ello las me-
didas de prevencién tomadas.

En el andlisis de la fase cualitativa, a partir del ejemplo nacional seleccionado se establecié
que la ciprofloxacina es una quinolona de segunda generacién, bactericida “dependiente de la
concentracién” que tiene un efecto posantibidtico prolongado de 1-3 horas con actividad antibac-
teriana. Estd indicada contra las infecciones urinarias, prostatitis, uretritis y cervicitis gonocdcica,
osteomielitis, infecciones respiratorias, fibrosis quistica, sinusitis, otitis, infecciones biliares, in-
fecciones de la piel y los tejidos blandos e infecciones gastrointestinales.

Entre sus desventajas se encuentra la elevada resistencia que presenta en los ultimos afios,
su contraindicacion en la poblacion pediatrica, adolescentes en crecimiento, embarazo y lac-
tancia, asi como las recientes alertas de seguridad debido a efectos adversos, aparejado a su
elevado consumo tanto en poblaciones fordneas como a nivel nacional.

Las alertas de seguridad comenzaron para este medicamento desde el 2001 donde se esta-
blecié la tendinitis y ruptura del tendén de Aquiles, reportadas por Holanda, Reino Unido, Italia y
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Canada. Posteriormente en el 2010, en Holanda se reporta estomatitis y en el 2013 la Food and
Drug Administration de los Estados Unidos reportaba riesgo de dafio neurologico permanente.
En el 2018 se notificd otra alerta por la OMS de insuficiencia renal debido a la interaccién con
enalapril y en el 2019 la Agencia Europea del Medicamentos y la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios publicaban el riesgo de aneurisma y diseccion aértica. Por tanto,
se concluye que las fluoroquinolonas de uso sistémico tienen riesgo de reacciones adversas
incapacitantes, de duracién prolongada y potencialmente irreversibles en el sistema osteomioar-
ticulary sistema nervioso central, ademas de ser este un efecto de clase y necesitar restricciones
de uso.

A partir de tener una combinacion de farmaco-RAM significativa (ciprofloxacina-lipotimia)
que corrobora la sefal en el sistema es posible proponer acciones de caracter regulador para el
uso racional de este medicamento en la poblacion cubana: revisidn nuevamente del Resumen de
Caracteristicas del Producto y retroalimentacién al fabricante. Las reacciones adversas muscu-
loesqueléticas y del sistema nervioso incapacitantes, de duracién prolongada y potencialmente
irreversibles, aunque se consideran poco frecuentes, constituyen un efecto de clase, por lo que
se debe profundizar en relacion con los acapites RAM, contraindicaciones y precauciones (po-
blaciones especiales). Debido a la gravedad de las reacciones observadas y teniendo en cuenta
que pueden producirse en personas previamente sanas, cualquier prescripcion de antibiéticos
quinoldnicos o fluoroquinoldnicos debera realizarse tras una cuidadosa valoracion de su relacion
beneficio-riesgo. En el caso de infecciones leves o autolimitadas, los beneficios de este trata-
miento no superan el riesgo de sufrir las RAM mencionadas. Se debe realizar una propuesta so-
bre actualizacion y restriccién de indicaciones, asi como estrategias de vigilancia activa, estudios
posautorizacién y estudios de utilizacion de medicamentos en el pais. Es importante realizar una
comunicacion de riesgo a profesionales sanitarios y una nota informativa a pacientes.

Por ultimo, la prioridad en el andlisis de sefiales en el sistema se realiza a partir de alertas
internacionales, por tipo de medicamento / grupo farmacoldgico (biotecnolégicos, bioldgicos,
biosimilares), por tipo de RAM, por intensidad de la RAM y por reacciones adversas que afecten
a poblaciones vulnerables.

CONCLUSIONES

La base de datos nacional provee datos para analizar sefiales en el pais, que la metodologia
de generacion de sefiales, aunque difiere con la de otros paises sigue los principios enunciados
para esta actividad. Es necesario un documento regulador que incluya la priorizacién para el ana-
lisis de sefales y la comunicacién de estos riesgos.

RECOMENDACIONES

Se recomienda ampliar la investigacién porque a mayor cantidad de datos incluidos, mas se
fortalecerd la deteccion de sefiales y con ello las medidas de prevencién tomadas. Ademas, se
debe adoptar el documento de sefiales de la Red Panamericana de Armonizacién Farmacéutica
con criterios de priorizacién de sefales para el contexto nacional.
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RESUMEN

La resistencia antimicrobiana es uno de los grandes problemas en la ac-
tualidad. Se estima que, dentro de 30 afos, las enfermedades infeccio-
sas resistentes podran ser la primera causa de muerte en la poblacién.
Por ello, la Organizacién Mundial de la Salud lanzé su Plan de Accion
Mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos aprobado por la 68.2
Asamblea Mundial de la Salud en mayo del 2015. En este contexto, la
Organizaciéon Panamericana de la Salud aprob6 el Plan de accién sobre
la resistencia a los antimicrobianos en octubre del 2015, cuyo objetivo
es que los Estados Miembros adopten todas las medidas necesarias, de
acuerdo con su situacion, necesidades y prioridades, para tratar y preve-
nir las enfermedades infecciosas mediante el uso responsable y racional
de medicamentos y otras tecnologias sanitarias seguros, eficaces, ac-
cesibles, asequibles y de calidad garantizada. En consonancia, surge el
proyecto de las Autoridades Reguladoras Nacionales de Medicamentos
para la Contencion de la Resistencia Antimicrobiana, aprobado por la Red
Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacién Farmacéutica.
La informacién sobre la vigilancia del consumo de los antimicrobianos
puede constituir el primer paso para crear conciencia de la importancia
del cuidado en la prescripcion de estos farmacos. Los resultados del pro-
yecto combinados con el seguimiento de la resistencia pueden ayudar a
establecer politicas de utilizacién de antibiéticos y guias locales de trata-
miento empirico, para el manejo adecuado de los casos y realizar un uso
racional de este grupo farmacoldégico. La Autoridad Reguladora Nacional
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en Cuba apoya el desarrollo del Plan Nacional de Contencién de la Resis-
tencia Antimicrobiana, y mantiene un trabajo interdisciplinario con la Red
de Puntos Focales y el Ministerio de Salud Publica.

ABSTRACT

Antimicrobial resistance is one of the big problems today. It is estimated
that, within 30 years, resistant infectious diseases may be the leading cause
antibiotics; antimicrobial of death in the population. For this reason, the World Health Organization
resistance; Health Register launched its Global Plan of Action on Antimicrobial Resistance approved
by the 68th World Health Assembly in May 2015. In this context, the Pan
American Health Organization approved the Plan of action on antimicrobial
resistance in October 2015, the objective of which is for Member States
to adopt all necessary measures, according to their situation, needs, and
priorities, to treat and prevent infectious diseases through the responsible
and rational use of safe, effective, accessible, affordable and quality-as-
sured medicines and other health technologies. In line with this, the project
of the National Regulatory Authorities of Medicines for the Containment of
Antimicrobial Resistance, approved by the Pan American Network for the
Harmonization of Pharmaceutical Regulations, arises. Information on sur-
veillance of antimicrobial use can be the first step in raising awareness of
the importance of care in prescribing these drugs. The results of the project
combined with the monitoring of resistance can help to establish policies
for the use of antibiotics and local empirical treatment guidelines, for the
adequate management of cases and a rational use of this pharmacologi-
cal group. The National Regulatory Authority in Cuba supports the devel-
opment of the National Plan for Containment of Antimicrobial Resistance,
and maintains interdisciplinary work with the Network of Focal Points and
the Ministry of Public Health.
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INTRODUCCION

La resistencia antimicrobiana es uno de los grandes problemas en la actualidad. Se estima
que, dentro de 30 afios, las enfermedades infecciosas resistentes podran ser la primera causa de
muerte en la poblacion.™ En los Estados Unidos se reporta cada afio mas de 2,8 millones de per-
sonas con infecciones resistentes a los antimicrobianos, lo que resulta en mds de 35 000 muer-
tes,® mientras que en Europa, se estima 33 000 muertes anuales por esta misma causa.®

El problema deriva del mal uso de los antibiéticos en medicina, del abuso de ellos en veteri-
naria y de las malas condiciones de higiene en los centros sanitarios o en la cadena alimentaria.
Otro factor que influye es la falta de innovacion en el sector. La investigacion de medicamentos
recae principalmente en las compafiias farmacéuticas, las cuales buscan un retorno econémico.
La industria invierte, principalmente, en la investigacion de aquello que le resulta mas rentable,
por ejemplo, farmacos para el tratamiento de enfermedades crénicas. En cambio, los antibiéticos
que son un tratamiento de corta duracion no son prioridad.®
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Ante esta problematica creciente, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lanza su Plan
de Accién Mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos (ATM) aprobado por la 68.2 Asam-
blea Mundial de la Salud en mayo del 2015.® Asimismo, la Asamblea General de las Naciones
Unidas adopt6 en el 2016 una declaracion politica sobre el tema.©® Ambos documentos reco-
nocen que la resistencia a los ATM es una amenaza para la salud publica mundial y recalcan la
necesidad de optimizar el uso de estos medicamentos.

En este contexto, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) aprueba su Plan de accion
sobre la resistencia a este grupo farmacoldgico, en octubre del 2015 (documento CD54/12, Rev.
1y resolucién CD54.R15).7)

El objetivo de este plan de accién es que los Estados Miembros adopten todas las medidas
necesarias posibles, de acuerdo con su situacién, necesidades y prioridades, a fin de garantizar
su capacidad para tratar y prevenir las enfermedades infecciosas mediante el uso responsable y
racional de medicamentos y otras tecnologias sanitarias seguros, eficaces, accesibles, asequi-
bles y de calidad garantizada.

En consonancia con lo indicado, surge el proyecto de las Autoridades Reguladoras Na-
cionales (ARN) de Medicamentos para la Contencién de la Resistencia Antimicrobiana, que
fue aprobado por la Red Panamericana para la Armonizacién de la Reglamentacién Farma-
céutica (Red PARF). Este Proyecto se encuentra bajo el objetivo estratégico 2 de esta Red:
Definir prioridades, estrategias y mecanismos para la convergencia y armonizacién regulato-
ria, y apoyar su difusion, adopcion e implementacion por parte de las ARN. De esta manera,
se impulsa el desarrollo de acciones en la contencion de la resistencia antimicrobiana, algu-
nas en forma directa por estar bajo sus atribuciones, y en otros casos mediante la difusion
de informacion, el establecimiento de los nexos adecuados y la colaboracién entre todos los
actores relacionados.

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED),
en calidad de Autoridad Reguladora Cubana, fue seleccionado punto focal desde marzo del 2017
y participa en cinco lineas de trabajo:

1. Estudios de prevalencia puntual de uso (PPS).
Programas de Uso Apropiado de Antimicrobianos (PROA).
Fiscalizacién y control de la venta de antimicrobianos.
Estrategia de Comunicacion-Campafia.

a s~ N

Evaluacién de consumo nacional.

En diciembre del 2018 se constituyd el grupo regulador para la contencién de la resistencia
antimicrobiana en Cuba, integrado por especialistas con alta calificacion y experticia en el tema.
El proyecto cuenta con la anuencia del Ministerio de Salud Publica (MINSAP) para compartir los
datos y resultados de cada linea. Su desarrollo permite el intercambio y consenso entre las ins-
tituciones participantes para avanzar sobre una brecha sensible en la regulacién en la mayoria
de los paises que tiene consecuencias graves en la salud publica, lo cual facilita la convergencia
regulatoria.
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Lineas de trabajo para la contencion de la resistencia antimicrobiana

Estudios de prevalencia puntual de uso

Esta linea se propuso como objetivo conocer los patrones de uso de ATM en pacientes in-
ternados, tanto en términos cuantitativos como cualitativos. Se revisaron todas las salas de hos-
pitalizacién durante un periodo no mayor de 3 semanas para determinar la prevalencia de uso
de estos farmacos en cada uno de los servicios y su adecuacién a guias locales, nacionales o
internacionales reconocidas.

La colecta de los datos incluy6 10 hospitales, durante el periodo de diciembre del 2018 hasta
agosto del 2019, y se identificaron datos de la institucién, del paciente y del tratamiento ATB. El
estudio se presentd en los comités cientificos y de ética de las instituciones participantes para
su aprobacién.

Entre los principales resultados se registraron 1197 pacientes, de ellos tratados con antibié-
ticos 570 (47,6 %). La prevalencia de uso segun el tipo de servicio mostré un 70,8 % en las unida-
des de cuidados intensivos, 63,7 % en los servicios quirdrgicos y 48,2 % en los servicios médicos.

Las principales indicaciones que motivaron el uso se correspondieron con infecciones adqui-
ridas en la comunidad (neumonias e infeccion de partes blandas) y profilaxis quirtrgica.

Los antimicrobianos mas utilizados se muestran en la figura. Se realizo un total de 643 pres-
cripciones: 25,5 % de ceftriaxona, 16,5 % de cefuroximay 12 % de metronidazol.
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Antimicrobianos
Fig. - Principales antimicrobianos indicados. Estudios de prevalencia puntual en Cuba, diciembre
2018-agosto 2019. Del total de prescripciones realizadas entre el 20-47,4 % no siguen pautas. Los servicios

quirdrgicos presentaron el menor porcentaje de cumplimiento de los protocolos de tratamiento.

Se concluye que el conocimiento de los patrones de uso de antibiéticos en pacientes hospitaliza-
dos permite disefiar estrategias para promover un uso racional y responsable de los antimicrobianos.
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La estrategia terapéutica debe individualizarse de acuerdo con la sensibilidad antibiética,
la gravedad de la infeccidn y las caracteristicas del paciente. Es recomendable consultar a los
equipos de los Programa de Optimizacidn de Antimicrobianos (PROA) de cada centro para que
asesoren sobre el manejo terapéutico de este tipo de infecciones complejas.

Programa de Optimizacion de Antimicrobianos

Esta linea de trabajo posee como objetivo implementar un PROA en el hospital, o fortalecer
los que vengan desarrollando actividades de control de uso de ATM en forma aislada, no progra-
matica ni incorporada a la estructura hospitalaria.

Estos programas aportan herramientas para la mejor utilizaciéon de estos medicamentos
en el contexto de cada cuadro clinico y de acuerdo con las caracteristicas especificas de cada
paciente, por cuanto implica la eleccion del ATM correcto, en el momento, dosis, via y duracién
adecuadas. Los beneficios demostrados de estos programas son la reduccidn significativa en el
uso de los ATM, con su consiguiente ahorro de recursos, la reduccién de la mortalidad, la dismi-
nucion de las infecciones por Clostridium difficile, el acortamiento de la internacién hospitalaria,
la disminucion de la resistencia bacteriana y la reduccion de los efectos adversos.®

Las 10 instituciones hospitalarias participantes en la fase inicial completaron un check list
basal, como diagnéstico del funcionamiento de la actividad y como punto de partida para la con-
feccién e implementacion del PROA institucional.

Durante el periodo 2019-2020 se han desarrollado acciones como parte del desarrollo de
este programa:

- Reestructuracion de la comisién de ATM y ajuste de su funcionamiento.

— Aumento de la interaccion con el Servicio de Microbiologia del hospital.

— Revision y aprobacion de las politicas de uso de ATM.

— Reconocimiento de un lider local en cada servicio para el trabajo conjunto en la adherencia a
los protocolos de tratamiento.

— Monitoreo mensual de calidad de la prescripcion.

— Monitoreo del consumo y de los costos de los principales ATM en la institucion.

— Evaluacion de conocimiento sobre los ATM en médicos prescriptores.

— Capacitacion.

— Presencia de un espacio en la pagina web del hospital para las novedades, protocolos y re-
cursos educativos relacionados con el tema.

— Seguimiento por la comisiéon de ATM de cada solicitud a la farmacia para supervisar su uso.

Como parte de los proximos pasos se debe confeccionar el PROA institucional con indicado-
res de medida y cronograma de implementacién en los hospitales participantes.

Fiscalizacion y control de la venta de antimicrobianos

En Cuba, la venta de antibidticos se realiza por receta médica. En 1991 comienza el control
de la prescripcion, con la creacién del primer Programa Nacional de Medicamentos y a partir de
este momento se implementaron medidas de control y fiscalizacién de la prescripcién. Estas
medidas se actualizan en cada versién del Programa.®
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Los ATM representan el 16,5 % del total de los medicamentos del Cuadro Basico de me-
dicamentos del pais en el 2019.09 EIl CECMED otorga el registro sanitario y la autorizacion
de comercializacion de los productos, incluidos los ATM, acorde con las normas y directrices
internacionales con el fin de garantizar que los productos sean de calidad asegurada, seguros
y eficaces.

Existen ATM con diferentes niveles de distribucién segun la indicacién y el uso estratégico.
La venta en la red de farmacias comunitarias se realiza por prescripcion de un facultativo (médi-
cos y estomatélogos). Para ello, se utiliza la receta médica, donde es requisito obligatorio reflejar
el diagndstico que motiva la indicacion, con una vigencia de 7 dias. En algunos casos se encuen-
tra regulada la cantidad a dispensar en cada receta. La prescripcion esta basada en la decision
médica, derivada de su necesidad terapéutica.

Los servicios farmacéuticos cuentan con el Reglamento General y el Manual de normas
y procedimientos para farmacias comunitarias.(? Estos documentos constituyen herramientas
metodoldgicas para desarrollar las actividades diarias en estas farmacias y garantizar un control
de la venta de los medicamentos.

Asimismo, la Autoridad Reguladora trabaja de manera conjunta, en la contencién de la resis-
tencia antimicrobiana, con la Direccion de Medicamentos y Tecnologia del Ministerio de Salud
y el Laboratorio Nacional de Referencia para la Microbiologia del Instituto Pedro Kouri. Ademas,
desarrolla actividades con sus puntos focales, con especialistas de la asistencia médica (epide-
midlogos, farmacoepidemidlogos, microbidlogos y farmacéuticos) y con la Industria Biofarma-
céutica Nacional para fomentar el uso racional de los antimicrobianos.

Actualmente, se encuentra en fase de confeccién un documento (guia/check list para ins-
pecciones a farmacias), con el propédsito de ser aplicado en las visitas ministeriales a la red de
farmacias comunitarias y durante los monitoreos de mercado realizados por la Autoridad Regu-
ladora Nacional.

Estrategia de Comunicacion-Campaia

La OPS cuenta con una estrategia de comunicacién que se enmarca en el Plan de Accién de
esta organizacion sobre la Resistencia a los Antimicrobianos (Documento CD54.R15).() Se insta
a los paises a disefiar e implementar acciones concretas para la contencion de la resistencia
alos ATM y a actuar en forma urgente para promover su uso adecuado, a partir de un enfoque
integral para el proceso de utilizar la educacién y la comunicacion, con el fin de promover el uso
responsable de ATM por parte de individuos y consumidores.

Cuba forma parte de esta campafia cuyos objetivos son disefiar una estrategia de comunica-
cion sobre la problematica de la resistencia antimicrobiana y los riesgos que esto representa pa-
ra la salud humana, promover el uso racional de los antibiéticos en los prescriptores a través del
conocimiento y la evidencia cientifica mediante la vigilancia e investigacion, y potenciar las alian-
zas estratégicas existentes con los sectores sociales para la implementacion de la estrategia.

En el 2019 se cred un grupo de comunicacion integrado para establecer una coordinacion en-
tre todas las instituciones involucradas con el tema para elevar el conocimiento de la poblacién
sobre la resistencia y el uso irracional de los ATM.
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Se realizaron actividades de capacitacién, por ejemplo:

1. Taller Uso de Antimicrobianos en Hospitales. Accionar integrado con la Autoridad Regula-
dora Nacional.

2. Taller de intercambio técnico en el marco de la semana mundial de concientizacion sobre
el uso de los antibidticos 2019.

3. Taller de uso racional de Antimicrobianos. BCF Empresa 8 de Marzo/CECMED/MINSAP.

4. Actividades en el marco de la semana mundial de concientizacion sobre el uso de los anti-
bidticos 2019.

Como parte de los resultados se espera un liderazgo de la ARN en la coordinacion de la cam-
pafia, para lograr un cambio en el comportamiento de automedicacion en la poblacion y reducir
el uso inadecuado de antimicrobianos por los prescriptores.

Evaluacion de consumo nacional

El propdsito de esta linea es proporcionar una metodologia comun para medir el consumo
de ATM en los paises de la Regién de Las Américas que, ademas, siga las Ultimas recomendacio-
nes de la OPS/OMS sobre vigilancia del consumo de ATM. Esta metodologia permite monitorear
tendencias de consumo a nivel nacional a lo largo del tiempo, facilita las comparaciones entre
paises y proporciona unidades de medida comunes para notificar el uso de ATM en la Regidn, que
pueden emplearse, también, para comparaciones a escala mundial.

Se calculé el consumo de ATM en Cuba en el 2018, con la utilizacién de las unidades dis-
tribuidas por la Empresa Comercializadora y Distribuidora de Medicamentos (EMCOMED) a las
instituciones de salud y la red de farmacias comunitarias.

El consumo total fue de 23,5844 DID durante el 2018, lo que supone unas 267 000 personas
tratadas diariamente con algun ATM en el pais. En general, un 93,8 % de los antimicrobianos
consumidos lo fueron por via oral. Ademas, los subgrupos terapéuticos mds consumidos fueron
las penicilinas (JO1C), seguidos de los macrdlidos (JO1F). Por cuanto, el consumo de ATM mayo-
ritario correspondié a farmacos del grupo de los betalactdmicos, lo cual se puede calificar de un
“buen consumo”. No obstante, se debe vigilar el consumo de los macrélidos y las quinolonas, por
ser grupos farmacoldgicos que inducen resistencia antimicrobiana.

CONCLUSIONES

La informacion sobre la vigilancia del consumo de los ATM puede constituir el primer paso
para crear conciencia de la importancia del cuidado en la prescripcion de estos farmacos. Estos
resultados combinados con el seguimiento de la resistencia pueden ayudar a establecer politicas
de utilizacion de antibioticos y guias locales de tratamiento empirico, para el manejo adecuado
de los casos y realizar un uso racional de este grupo farmacolégico.

La Autoridad Reguladora Nacional apoya con estas actividades el desarrollo del Plan Nacio-
nal de Contencion de la Resistencia Antimicrobiana, y mantiene un trabajo interdisciplinario con
la Red de Puntos Focales y el Ministerio de Salud Publica.
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