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RESUMEN

Introduccidon: publicar en revistas médicas nacionales las reacciones adversas
observadas con medicamentos patentados en Cuba permite a los profesionales
cubanos mayor acceso a la informacion; la magnitud de esta actividad no se
conoce.

Objetivos: identificar articulos sobre farmacovigilancia de medicamentos
patentados en Cuba en revistas médicas nacionales y describir algunas de sus
caracteristicas.

Métodos: estudio observacional descriptivo y transversal, se localizaron articulos
publicados hasta enero de 2012 e indexados en la biblioteca electrénica Scielo-
Cuba, con los términos farmacovigilancia, seguridad, reacciones adversas, efectos
adversos, eventos adversos o efectos indeseables en los campos titulo o materia.
Se excluyeron los que no eran resultados de investigaciones o reportes de casos.
Se examinaron variables como medicamento objeto, disefio realizado, tipo de
vigilancia, si al menos uno de los autores es productor del medicamento, nombre
de la revista y afo de publicacion.

Resultados: se identificaron 23 articulos; 47,8 % referian la farmacovigilancia
sobre diversas vacunas, 73,9 % correspondieron a series de casos y 26,1 % a
ensayos clinicos, 91,3 % eran estudios post comercializacién, en 60,8 % al menos
uno de los autores era productor del medicamento, 52,2 % se publicé entre los
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afios 2000-2005 y 30,5 9% en la Revista Cubana de Farmacia.
Conclusiones: el nimero de articulos encontrados fue escaso, incluso para las
vacunas. La publicacibn en revistas médicas nacionales de estudios de
farmacovigilancia de los medicamentos patentados en Cuba debe aumentar. Como
mejor via para generalizar sus resultados deben tenerse en cuenta ciertas
consideraciones para mejorar la calidad de la informacién que se publica.

Palabras clave: farmacovigilancia, reacciones adversas, farmacoepidemiologia,
publicaciones periddicas.

ABSTRACT

Introduction: publishing in the national medical reviews the adverse reactions
observed in medicines patented in Cuba allows the Cuban professionals a better
access to the information; the magnitude of this activity is not very well known.
Objective: identifying articles on pharmaco-surveillance of the medicines patented
in Cuba published in national medical journals and describing some of their
characteristics.

Method: cross-sectional, descriptive, observational study. We found articles
published up to 2012 and indexed at the electronic library Scielo-Cuba, with the
terms pharmaco-surveillance, security, adverse reactions, adverse events or
undesirable effects in the fields title or matter. We excluded those that were not
results of investigations or case reports. We examined variables like medicine
object, made design, kind of surveillance, if at least one of the authors is the
medicine producer, journal title and year of publication.
Results: we identified 23 articles; 47,8 % referred the pharmaco-surveillance on
several vaccines, 73,9 % dealt with case series and 26,1 % were about clinical
assays; 91,3 % were post-commercialization studies. In 68, 9 % of them, at least
one of the authors was the medicine producer. 52,2 % were published in the period
2000-2005 and 30,5 % of them in the Revista Cubana de Farmacia (Cuban Journal
of Pharmacy).

Conclusions: the number of articles found was scarce, even for the vaccines. The
publication in national medical journals of the pharmaco-surveillance studies of the
medicines patented in Cuba should be increased. Certain considerations should be
taken into account for improving the published information, as a better way to
generalize their results.

Key words: pharmaco-surveillance, adverse reactions, pharmaco-epidemiology,
periodical publications.

INTRODUCCION

La farmacovigilancia es una estrategia de la farmacoepidemiologia, dirige su
atencion a los efectos perjudiciales o reacciones adversas que provocan los
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medicamentos, y se desarrolla después que estos se registran para su
comercializacion y durante todo el tiempo que permanecen en el mercado.®

La publicacion de los resultados de estudios de farmacovigilancia permite el
intercambio de conocimientos e informa a los profesionales sanitarios sobre las
reacciones adversas detectadas, lo cual les permite estar alertas para prevenirlas y
asi mejorar la calidad de la asistencia médica. La publicacion en la revista The
Lancet de la observacion de aumento de frecuencia de casos de focomelia en nifios
cuyas madres habian tomado talidomida durante el embarazo, es un ejemplo de la
importancia de divulgar las observaciones realizadas, pues dio origen al sistema
internacional de notificacion sistematizada de sospechas de reacciones adversas a
los medicamentos.®

La biotecnologia cubana ha introducido al mercado farmacéutico diversos
medicamentos como interferon alfa 2b humano recombinante, interfer6n gamma
humano recombinante, estreptoquinasa recombinante, factor de transferencia
humano, factor de crecimiento epidérmico recombinante, eritropoyetina humana
recombinante, heberprot-P, anticuerpos monoclonales terapéuticos y diversas
vacunas, entre otros.®®

Publicar en revistas médicas nacionales las reacciones adversas observadas para
estos medicamentos, permite a los profesionales cubanos tener mayor acceso a
dicha informacién, y a su vez guia a los fordneos a consultarlas, lo que
colateralmente realza la visibilidad internacional de la literatura médica cubana. La
magnitud de esta actividad es desconocida. Los objetivos de este estudio fueron:
identificar articulos sobre farmacovigilancia de medicamentos patentados en Cuba
en revistas médicas nacionales, y describir algunas de sus caracteristicas.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo y transversal, que incluy6 la
busqueda de articulos publicados hasta el mes de enero de 2012 e indexados en la
biblioteca electréonica Scielo-Cuba (http://scielo.sld.cu/scielo.php), con cualquiera
de los siguientes términos en los campos titulo o materia: farmacovigilancia,
seguridad, reacciones adversas, efectos adversos, eventos adversos, efectos
indeseables. Se excluyeron los articulos que no eran resultados de investigaciones
0 reportes de casos, y los que no estaban relacionados con medicamentos
patentados en Cuba. Se examinaron variables como medicamento objeto, disefio
realizado, si la vigilancia fue pre o post comercializacion, si al menos uno de los
autores era productor del medicamento, nombre de la revista y afio de publicacion.

Para el andlisis de los datos se utiliz6 estadistica descriptiva, distribucion de
frecuencias y porcentaje de las variables descritas.
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RESULTADOS

Se obtuvo un total de 37 articulos; 7 no eran producto de investigaciones originales
y otros 7 no estaban relacionados con medicamentos patentados en Cuba, por lo
que el analisis corresponde a 23 articulos. A continuacion se presenta la relacion de
los mismos:

1. Eventos adversos temporalmente asociados a VAMENGOC- BC®. Municipio La
Lisa, 1998-1999. Vaccimonitor. 2000;9(4).

2. Seguridad e inmunogenicidad de la vacuna cubana heberbiovac hb en
poblaciones de América, Europa, Africa y Asia. Rev Cubana Invest Bioméd.
2000;19(1).

3. Reactogenicidad de la vacuna cubana trivalente contra la leptospirosis humana
en un ensayo clinico de fase Il. Vaccimonitor. 2001;10(1).

4. Seguridad e inmunogenicidad de una vacuna de polisacarido Vi de Salmonella
typhi en jovenes cubanos. Rev Cubana Med Trop. 2003;55(2).

5. Perfil de seguridad de la estreptoquinasa recombinante en el infarto agudo del
miocardio: desde los ensayos clinicos a la farmacovigilancia. Rev Cub Farm.
2004;(Supl Esp).

6. Estudio de seguridad, fase | de ensayo clinico, de la gammaglobulina
hiperinmune anti-hepatitis B administrada unisitio y junto con la vacuna AgsHB
recombinante: resultados preliminares. Rev Cubana Invest Bioméd. 2004;23(1).

7. Seguimiento de la reactogenicidad de la vacuna DTP cubana, utilizando dos
métodos paralelos. Vaccimonitor. 2005;14(1).

8. Eventos adversos al interferon alfa recombinante en pacientes con mieloma
multiple tratados en el Hospital Provincial de Cienfuegos. Medisan. 2005;9(5).

9. Farmacovigilancia del interferén alfa 2 b recombinante en pacientes incluidos en
ensayos clinicos multicéntricos en Sancti Spiritus. Medisan. 2005;9(5).

10. Reacciones adversas en pacientes tratados con interferon alfa 2 beta
recombinante en Santiago de Cuba. Medisan. 2005;9(5).

11. Experiencia con reacciones adversas asociadas con el interferon alfa 2b
recombinante en hematologia. Rev Cubana Farm. 2005;39(2).

12. Farmacovigilancia intensiva del lor G-CSF en pacientes oncohematolégicos de
la provincia de Cienfuegos. Medisan. 2005;9(5).

13. Efectos adversos asociados al tratamiento con factor de transferencia. Rev
Cubana Farm. 2006;40(1).

14. Resultado de la farmacovigilancia de vacunas producidas por el Instituto
Finlay. Rev Cubana Farm. 2007;41(3).
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15. Caracterizacion de eventos adversos asociados a vacunas que inmunizan
contra enfermedades infecciosas. Aflos 2006-2007. Rev Cubana Farm. 2010;44(3).

16. Perfil de seguridad de la vacuna antileptospirésica trivalente vax-SPIRAL®.
Vaccimonitor. 2010;19(3).

17. Initial evidence of safety and clinical effect of recombinant streptokinase
suppository in acute hemorrhoidal disease. Open, proof-of-concept, pilot trial.
Biotecnol Apl. 2010;27(4).

18. Efectividad y seguridad del Heberprot-P en el tratamiento de la ulcera de pie
diabético durante la etapa de poscomercializacion en Cuba. Biotecnol Apl.
2010;27(2).

19. Estrategia y resultados de la farmacovigilancia de vacunas desde el Instituto
Finlay, 2009. Vaccimonitor 2010; 19 (2)

20. Seguridad de la terapia de interferon alfa 2b recombinante mas ribavirina en la
hepatitis crénica C. Rev Cubana Farm. 2011;45(1).

21. Efficacy and safety of ior® LeukoCIM (G-CSF) in patients with neutropenia
after chemotherapy. Rev Cubana Farm. 2011;45(1).

22. Eventos adversos de la vacuna cubana antimeningocoéccica. Rev Cubana Med
Gen Integr. 2011;27(2).

23. Eventos adversos observados después del tratamiento con factor de
transferencia. Rev Cubana Salud Publica. 2012;38(1).

Los medicamentos implicados se describen en la tabla 1, en la que se observa que
21,7 % de los articulos referian la farmacovigilancia del interferéon alfa 2b
recombinante, mientras que 3 articulos, 13 %, referian la de varias vacunas como
toxoide diftérico y tetanico (vaxDIFTET®), vacuna antimeningocdcica B y C
(VAMENGOC BC®), vacuna antidiftérica, antitetanica y antipertussis de células
enteras (DPT), antitetanica (vaxTET®), antileptospirésica trivalente (vaxSPIRAL®)
y la vacuna antitifoidica de polisacarido Vi (vaxTyVi®).
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Tabla 1. Distribucién de articulos sobre farmacovigilancia segin medicamento

implicado

Medicamentos No. %
Interferén alfa 2b recombinante 5 21,7
Diferentes vacunas 3 13,0
Vacuna HEBERBIOVAC HB 2 8,7
Vacuna VAMENGOC- BC® 2 8,7
Vacuna vax-SPIRAL® 2 8,7
Estreptoquinasa recombinante 2 8,7
Factor de transferencia 2 8,7
lor G-CSF 2 8,7
Vacuna DPT 1 4.3
Vacuna antitifoidica de polisacarido 1 4.3
Heberprot 1 4.3
Total 23 100.0

La tabla 2 muestra las caracteristicas analizadas en los articulos. El 73,9 % de los
estudios publicados correspondieron a series de casos y 26,1 % a ensayos clinicos,
de estos Uultimos 4 eran no controlados; 91,3 % eran estudios post
comercializacion, en 60,8 % al menos uno de los autores era productor del
medicamento, 52,2 % se publicé entre los afios 2000-2005 y 30,5 % en la Revista
Cubana de Farmacia. Otras revistas donde se publicaron articulos fueron: Revista
Cubana de Investigaciones Biomédicas (2), Biotecnologia Aplicada (2), Revista
Cubana de Medicina Tropical (1), Revista Cubana de Medicina General Integral (1) y
Revista Cubana de Salud Publica (1).
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Tabla 2. Distribuciéon de articulos sobre farmacovigilancia de medicamentos
cubanos segun caracteristicas analizadas

Caracteristicas No. %
Disefio del estudio

Ensayo clinico 6 26,1
Serie de casos 17 73,9
Tipo de vigilancia

Pre comercializacion 2 8,7
Post comercializacion 21 91,3

Productores del medicamento

Si 14 60,8
Afio de publicacion

2000 al 2005 12 52,2
2006 a enero 2012 11 47,8
Revistas

Revista Cubana Farmacia 7 30,5
Vaccimonitor 5 21,7
Medisan 4 17,3
Otras 7 30,5

DISCUSION

Si se tiene en cuenta la variedad de medicamentos patentados en Cuba,®® se
considera que el numero de articulos encontrados fue escaso, incluso para las
vacunas, que representd 47,8 % del total de articulos. Pefia Machado también
reporta bajo numero de publicaciones sobre farmacovigilancia en revistas
nacionales.®

Al parecer aun no se reconoce toda la importancia que tiene la farmacovigilancia
para el sistema sanitario, pues no se publican los resultados de todas las
observaciones relacionadas con la seguridad de estos medicamentos. Debe
insistirse en que a mayor informacion mayor es la posibilidad de generacién de
sefiales de alerta, que se define como la informacién comunicada de una posible
relacion causal entre un acontecimiento adverso y un farmaco, cuando previamente
esta relacion era desconocida o estaba documentada de forma incompleta.?

De estar publicados los resultados en revistas extranjeras, debe tenerse en cuenta
que se limita el acceso a la informacion para los profesionales cubanos, ya sea
porque se presentan en revistas a las que se accede a través de recursos que no
todos dominan o estan bajo revisiobn o en proceso de mantenimiento, o porque
estan publicadas en otro idioma; de ser asi las autoridades implicadas deberian
pronunciarse al respecto, pues esa practica, ademas, atenta contra la calidad de las
publicaciones cientificas cubanas.
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Las estrategias de busqueda utilizadas pueden ser limitaciones de este estudio,
pues los términos se restringieron a los campos titulo o materia, pero se consider6
asi porque eso implicaba que fuera objetivo de la investigacion que se realizo;
quizas la calidad en la redaccion de titulos y seleccidon de palabras clave pudo influir
en la seleccion de los articulos. Ademas, la busqueda de articulos fue solo en la
biblioteca electrénica Scielo-Cuba, sin embargo, esta incluye 29 revistas que
publican predominantemente resultados de investigaciones originales y estan
certificadas segun la Resolucion 59/2003 del Ministerio de Ciencia Tecnologia y
Medio Ambiente de la Republica de Cuba e indexadas por MEDLINE / Index
Medicus, lo que garantiza la difusién y accesibilidad de la informacion.(”

La informacién sobre farmacovigilancia también se presenta en los resultados de los
ensayos clinicos, sin embargo se reporta que en los publicados en revistas cubanas
solo el 65,1 % hace referencia sobre la ocurrencia o no de efectos adversos; otros
autores consideran que los reportes de efectos adversos en los ensayos clinicos son
a menudo inadecuados.®?

Por otra parte, las caracteristicas analizadas en los articulos motivaron las
siguientes consideraciones:

-Los ensayos clinicos fase IV son el mejor disefio para establecer la causalidad de
las reacciones adversas a medicamentos. Si estos no se pueden realizar, otros tipos
de estudio como los de cohorte y los de caso control son los mas adecuados.®°*%
En los articulos examinados predominaron los estudios descriptivos, del tipo de
series de casos y andlisis de los reportes espontaneos que emiten los profesionales
sanitarios; debe incentivarse que se realicen y publiquen otros tipos de estudios.

-La divulgacién de los resultados pre comercializacion contribuye a la transparencia
del proceso de registro de un medicamento por la agencia reguladora;®® deben
publicarse tanto los resultados pre comercializacion como los que se observan
posteriormente.

-Que los productores del medicamento prevalecieran entre los autores hace
plantear la necesidad de declarar conflicto de intereses en las publicaciones
cubanas, declaracion que no se encontré en ninguno de los articulos revisados;
aunque el principal objetivo de la industria farmacéutica cubana no es el mercantil,
estos aspectos deben quedar claros al resto del mundo.

-Los articulos no aumentaron en numero con el paso del tiempo. En el afio 2005
hubo seis publicaciones, quizds motivadas por la realizacion ese afio del VI
Congreso Nacional de Farmacologia y Terapéutica, en Santiago de Cuba, y en el
2004, la realizacion del 1l Congreso Internacional de Farmacologia y Terapéutica,
en La Habana. Es necesario incitar la publicacion de resultados de
farmacovigilancia, y una via puede ser la edicion de suplementos especiales de
revistas a partir de presentaciones realizadas en importantes eventos cientificos.

-La Revista Cubana de Farmacia fue la que mas articulos incluy6, resultado
alentador, porque no esta representada por productores de los medicamentos
implicados, como si lo esta, por ejemplo, la revista Vaccimonitor. En resumen, la
publicacién de los estudios de farmacovigilancia de los medicamentos patentados
en Cuba en las revistas médicas nacionales debe aumentar, como mejor via para
generalizar sus resultados y deben tenerse en cuenta las consideraciones expuestas
anteriormente para mejorar la calidad de la informacién que se publica.
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