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RESUMEN

Introduccién: el aumento en el consumo de productos naturales es debido
principalmente a la percepcion de que al ser "naturales” sé6lo pueden ser
beneficiosos y carecen de riesgos para la salud.

Objetivo: caracterizar las reacciones adversas asociadas al uso de los fitofarmacos
que se comercializaron en Cuba en el periodo 2003-2010.

Método: se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal. Se
considero elegible para el estudio a la totalidad de los reportes de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos producidas por fitofarmacos a través, de la
Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia durante el periodo de estudio.
Resultados: la mayoria de los reportes de sospechas de reacciones adversas se
distribuyeron en el sexo femenino (67,3 %) y en el grupo etareo de 31-60 afios
(52,5 %). Predominaron los trastornos gastrointestinales como la epigastralgia
(17,9 %) y el vomito (10,5 %). El Allium sativum L (ajo) tintura y jarabe (14,0 %)
y el Aloe vera L (sabila) (7,7 %) fueron los fitofarmacos mas notificados. El 6rgano
mas afectado por las reacciones adversas fue el digestivo. La mayoria de éstas
fueron clasificadas de leves y probables.
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Conclusiones: las reacciones adversas, por fitofarmacos, reportadas al sistema
cubano de farmacovigilancia son en su mayoria leves, se presentan en las mujeres
adultas y afectan al sistema digestivo y la piel con mayor frecuencia.

Palabras clave: farmacovigilancia, fitofarmaco, reacciones adversas.

ABSTRACT

Introduction: increase in the consumption of natural products is largely due to the
perception that being "natural™ can only be beneficial and without risk to health.
Objective: to characterize the adverse reactions associated with the use of herbal
medicines sold in Cuba for the period 2003-2010.

Methods: observational, descriptive and transversal study. Was eligible for the
study all reports of suspected adverse drug reactions (ADRs) herbal medicines
produced by the National Coordinator of Pharmacovigilance Unit during the study
period.

Results: most of the reports of suspected adverse reactions were distributed in
females (67.3 %) and in the age group of 31-60 years (52.5 %). Predominant
gastrointestinal disorders such as epigastria pain (17.9) and vomiting (10.5). Garlic
tincture and syrup (14.0 %) and Aloe Vera L (7.7) were the most commonly
reported herbal medicines. The organ most affected by adverse reactions was the
tract. Most of them were classified probable mild.

Conclusions: adverse reactions, for herbal medicines, reported the Cuban system
of pharmacovigilance are mostly mild, occur in adult women and Digestive and skin
more often.

Key words: pharmacovigilance, phytomedicine, adverse reactions.

INTRODUCCION

El uso de las plantas medicinales en la terapéutica requiere, al igual que los
productos sintéticos, de profundas investigaciones que no se limitan al campo de la
experimentacion, sino que una vez que se comercializan se siguen observando.*?

El aumento en el consumo de productos naturales es debido en lo principal a la
percepcion de que al ser "naturales" s6lo pueden ser beneficiosos y carecen de
riesgos para la salud. Sin embargo, aunque hoy en dia sabemos que las sustancias
de origen vegetal no carecen de efecto biolégico, las propiedades de las mismas
estan escasamente estudiadas y contrastadas. Existe falta de regulacion de los
compuestos botanicos en muchos paises como Estados Unidos, en los que estos
productos se consideran como suplementos dietéticos, escapando asi de las
exigencias aplicadas en materia de eficacia y seguridad a los farmacos
convencionales.

Ademas, se carece de programas especificos de vigilancia post-comercializacion,
por lo que la incidencia y caracteristicas de los efectos adversos que producen son
desconocidas. Sin embargo, comienza a emerger la evidencia del riesgo de
toxicidad asociada a una amplia variedad de estos productos en los ultimos afios,
es la causa mas frecuente de hepatotoxicidad en los paises asiaticos.3
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La medicina natural tiene mucho que ofrecer sobre todo, cuando se usa para inducir
la curacion de problemas crénicos continuos. A través, de su utilizacién adecuada,
se puede lograr una profunda transformacién de la salud con un menor peligro,
derivados de los efectos colaterales inherentes a los medicamentos farmacoldgicos.
No obstante, la creencia generalizada de que este tipo de producto, actia lenta y
leve no es del todo cierto. Pueden presentarse efectos adversos, sobretodo, si se
eligen dosis inadecuadas o si se prescribe al paciente una planta medicinal
equivocada, incluso estos pueden producir reacciones adversas dependientes del
mecanismo de accion o de hipersensibilidad al compuesto.4

En Cuba se han notificado igual, sospechas de reacciones adversas a productos
farmacéuticos naturales, siendo el Allium sativum L (ajo), el responsable de la
mayoria de los reportes, seguido por la Citrus aurantium L. (naranja agria) y
Eucalyptus spp. (el eucalipto).5”

En los reportes de natuseguridad y los informes anuales de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos (RAM) a la Medicina Natural y Tradicional,
realizados por la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia, se corroboran
estos resultados.8-1*

Es importante sefalar que los productos naturales estan expuestos a producir
interacciones medicamentosas cuando se utilizan en combinacién con los
medicamentos de sintesis quimica, bien hayan sido estos prescritos por el médico o
por autoadministracion del paciente. Estas interacciones pueden ser sinérgicas o
antagonicas y pueden producirse tanto en la fase farmacéutica, como
farmacocinética o farmacodinamica.

En la literatura se recogen reportes de estos tipos de interacciones, por ejemplo, la
potenciacion del efecto anticoagulante de la warfarina con el uso del ajo, aumenta
el tiempo de coagulacion con sus consecuentes complicaciones, ademas, se
reportaron dos casos de toxicidad gastrointestinal con el uso concomitante de este
producto natural con el saquinavir, medicamento antirretroviral.12-13

Por el espacio que ocupan en la terapéutica farmacolégica actual en Cuba, la amplia
utilizacién de los mismos en los distintos servicios de atencion médica que se
presta, la repercusion social que tiene el uso de los medicamentos herbolarios y las
consecuencias econdmicas y sanitarias de las reacciones que estos provocan, es
que se decide realizar este estudio. Todo lo anterior se corrobora si se tienen en
cuenta que existe gran numero de usuarios de medicamentos herbarios, pero se
dispone de escasa informacion fiable acerca de la inocuidad de los mismos.

A eso se le adiciona que las notificaciones de sospechas de reacciones adversas
para estos productos son bajas e insuficientes para detectar efectos adversos no
reportados o importantes. Ademas, los consumidores tienden a utilizar esos
productos para la automedicacion, a veces junto a otros farmacos, porque tienen la
opinion de que son inocuos, sin tener en cuenta las posibles interacciones
medicamentosas a las que se exponen.

Todos estos elementos justifican la necesidad de realizar este estudio, de tal forma
que permita disponer de valiosos elementos para hacer un uso racional de los
fitofarmacos y apifarmacos, mejorando la efectividad de éstos. En consecuencia se
disminuiran los costos sanitarios y no sanitarios derivados del uso inadecuado de
estos productos, al caracterizar las reacciones adversas asociadas al uso de los
fitofarmacos que se comercializan en el pais, en el periodo 2003-2010.
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METODOS

Se trata de un estudio que clasifica como observacional, descriptivo y retrospectivo.
Se consider6 elegible para el mismo la totalidad de los reportes de sospechas de
RAM producidas por fitofarmacos a la Unidad Coordinadora Nacional de
Farmacovigilancia (UCNFv) de Cuba ubicada en la Direccion Nacional de
Medicamentos del Ministerio de Salud Publica durante los afios 2003-2010.

La informacién se obtuvo de la base de datos nacional (VIGIBASE) del Sistema
Cubano de Farmacovigilancia. Confeccionandose a partir de ésta, una nueva base
de datos en Excel, que incluyo todas las reacciones adversas por fitofarmacos y
apifarmacos reportadas durante el periodo de estudio. Se incluyeron variables
demogréficas (edad, sexo), tipo de fitofarmaco y de RAM. Las sospechas de RAM
fueron clasificadas segun el 6érgano afectado, la severidad y la causalidad.

Para clasificar las reacciones adversas aplicando relacién de causalidad, gravedad y
sistema de 6rgano afectado, se cred un grupo de 7 expertos farmacoélogos y
especialistas de Medicina General Integral con experiencia en el tema de mas de
cinco afios. Para la relacion de imputabilidad se siguio los criterios de Karch y
Lasagna. El sistema de 6rganos afectados y la severidad se clasificaron segun los
criterios de Uppsala Monitoring Center.

Para el andlisis de los datos se utiliz6 la estadistica descriptiva. Como medidas de
resumen se presentan los datos en frecuencias relativas y absolutas. Los resultados
se procesaron por el paquete estadistico Excel de Microsoft Office y se presentan en
tablas para una mejor comprension. Desde el punto de vista ético, la investigacion
tuvo como objetivo esencial el aspecto puramente cientifico, sin afectaciones del
medio ambiente ni riesgos predecibles y se cont6 con el consentimiento informado
del especialista que atiende las series de RAM de medicamentos de la UCNFv.

RESULTADOS

Las notificaciones de pacientes adultos comprendidos en las edades de 31 a 60
aflos, como se observa en la tabla 1, constituyeron mas de la mitad (52,5 %) de los
reportes analizados, mientras que la edad pediatrica solo significo el 5,9 % del
total. Cabe sefalar que los pacientes mayores de 60 afios representaron casi el

30 %.

Tabla 1. Distribucion de pacientes con sospechas de reacciones adversas producidas
por fitofarmacos segln grupos de edades

Grupo de edades Reacciones adversas
(en afios) Motificadas %
0al 2 0,2
2al4 56 5.7
15 a 30 129 13,1
31 a 60 514 52,5
Mayores de 60 280 28,5
Total 908
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La tabla 2 recoge los 10 fitofarmacos que con mas frecuencia causaron RAM, se
puede apreciar que el ajo resulto ser el fitofarmaco causante del 15,4 % de las
RAM, seguido por la sabila que produjo el 8,5 % del total.

Otros fitofarmacos que ser reportaron con una frecuencia mayor del 5 % son: cafia
santa, eucalipto y orégano con 6,9 % los dos primeros.

Tabla 2. Reacciones adversas segin fitofarmaco causante. Cuba, 2003-2010

Reacciones adversas

Fitofarmaco N O,
o (n= 908)

Allium sativum L. (ajo tintura) 140 15,4
Aloe vera L. (sdbila jarabe) 77 8,5
Cymbopogon citratus (DC.) Staph (cafia 63 6.9
santa tintura) !
Eucalyptus spp. (eucalipto jarabe 63 6.9
v tintura) !
Plecthrantus amboinicus (Lour.) Spreng sg 6.3
{oregano jarabe) !
Citrus sinensis [L.] Osbeck (naranja 42 4.6
dulce tintura)

Menta piperita L. (menta tintura) 31 3,4
Zingiber officinale R (jengibre tintura) a1 3,4
Caléndula officinalis L. Caléndula 17 18
(caléndula tintura) !
Pedilanthus tithymaloides (L.) Poit 14 15

(Itamo real)

Las RAM reportadas se agruparon segun sistema de 6rganos afectado, se encontré
que el aparato digestivo pertenecen casi la mitad de las RAM (47,8 %), el segundo
lugar lo ocupa la piel con el 18,1 % y el aparato cardiovascular donde se incluyeron
el 11,9 % del total de RAM reportadas (tabla 3).

A las RAM reportadas se les aplico el algoritmo propuesto por Uppsala Monitoring
Center para definir su imputabilidad. Se encontré que las RAM probables fueron las
mas frecuentes con el 64,7 % del total, como posible fueron clasificadas el 20,5 %.
Como definitiva fueron clasificadas 16 RAM, lo que representa el 1,6 % del total
(tabla 4).
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Tabla 3. Reacciones adversas notificadas con el uso de fitofarmacos
seguln drgano afectado. Cuba, 2003-2010

Reacciones adversas

Sistema de érganos notificadas
Mo. Yo

Aparato digestivo 434 47,8
Piel 164 18,1
Aparato cardiovascular 108 11,9
Sistema nervioso central 47 5,2
Psiguiatrico 31 3.4
Aparato respiratorio 27 3,0
Aparato general 24 2,6
Aparato genitourinario 19 2,1
Aparato hemolinfopoyético 15 1,6
Otros 39 4.3
Total aos 100

Tabla 4. Reacciones adversas notificadas con el uso de fitofarmacos
segun imputabilidad. Cuba, 2003-2010

Reacciones adversas

Imputabilidad notificadas
Mo. %%

Definitiva 16 1,6
Probable 635 64,7
Posible 201 20,5
Condicional 128 13,1
Mo relacionada 1 0,1
Total a0s8 100

Segun severidad predominaron las RAM leves con el 65,4 %, las moderadas
ocuparon el segundo lugar con el 34,5 %. No se reporté ninguna RAM letal
(tabla 5).
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Tabla 5. Reacciones adversas notificadas con el uso de fitofarmacos
segun severidad. Cuba, 2003-2010

Reacciones adversas notificadas

Severidad

MNo. %%
Leves 642 65,4
Moderadas 339 34,5
Graves 1 0,1
Letales 0 0
Total 208 100

DISCUSION

La vigilancia y el acopio de RAM ocurren en los Ultimos tiempos con mayor
intensidad en los medicamentos innovadores durante su empleo por la poblacion en
los primeros afios, con la finalidad de tomar decisiones oportunas y evitarlas en lo
posible. Sin embargo, cuando se trata del empleo de plantas medicinales,
fitofarmacos, preparados herbales o analogos, la vigilancia de respuestas adversas
inesperadas es escasa. El incremento del consumo de tales productos, vendidos en
muchos casos como suplementos dietarios en paises desarrollados, provoca que el
paciente lo consuma simultaneamente con medicamentos convencionales de la
practica médica, por lo que se han descrito interacciones con estos
medicamentos.*

De otro lado, el empleo de productos naturales en algunos paises parece ocurrir
porque el estrato mayoritario de la sociedad tiene acceso limitado a medicamentos,
en algunos casos el 70 a 80 % de la poblacién utiliza o ha utilizado productos
naturales, productos herbales o fitofarmacos para sus cuidados primarios de salud,
solos o combinados con los convencionales.5:16

No hay dudas de las enormes potencialidades de las plantas medicinales, pues
constituyen una excelente opcion en la busqueda de nuevos farmacos. Pero es
conveniente, incorporar estudios clinicos a fin de distinguir sus efectos. En el
concepto tradicional del empleo de plantas medicinales, se atribuyen acciones no
demostrados a algunas plantas medicinales, ni siquiera empleadas en forma
tradicional para tales efectos.

La vigilancia de productos naturales y fitofarmacos no suele estar lo suficiente
desarrollado para ofrecer datos de prevalencia, o datos con relacion a interaccion,
porque faltan los datos de denominador, ya que son todos de venta libre. Las
reacciones adversas a productos naturales se notifican apenas; sean leves,
moderadas o severas.

Estudios de farmacovigilancia en hospitales han establecido una relacion lineal
entre edad y frecuencia de reacciones adversas a medicamentos, las que son muy
bajas en personas entre 20 y 29 afios y aumenta a un cuarto en adultos mayores.
No obstante, segin Low Dog, la poblacién con edades comprendidas entre los 50 y
59 anos tiende a aumentar el consumo de fitofarmacos y por consiguiente un
incremento de las reacciones adversas producidas por éstos.
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La mayor frecuencia de RAM identificadas en este estudio fue en los adultos, al
coincidir con lo referenciado por Avila en 2001-2004 y difiere con la mayoria de lo
reportado por la literatura, donde aparece un mayor nimero de reportes de
reacciones adversas a los medicamentos en los ancianos.'” El reporte en los
ancianos pudiera deberse a que los mismos por lo general consumen un alto
numero de medicamentos que pudieran provocar interacciones y favorecen el
incumplimiento, a lo que se afladen cambios fisiolégicos que generan
modificaciones de los procesos farmacocinéticos como el metabolismo y la
excrecion que tienden a aumentar los niveles séricos y una menor capacidad de
compensacion de los efectos farmacoldgicos.

Un estudio realizado por Herndndez Nufiez en poblacion pediatrica reportd muy
baja frecuencia de aparicidon de reacciones adversas tal como se encontré en este
trabajo. Este comportamiento pudiera explicarse por las escasas evidencias
cientificas que avalen el uso de esta alternativa en la terapéutica de menores. Por
otra parte, las estrategias de educacion a la poblacién que desarrolla el MINSAP
sobre los riesgos de medicar a los menores sin previa prescripcion médica a traveés,
los medios de comunicacion, también pudieran explicar una baja frecuencia de
aparicion de reacciones a estos productos.

La mayor frecuencia de reportes asociados a medicamentos derivados del ajo, el
eucalipto y la sabila pudiera ser derivada de la alta prevalencia en Cuba de las
enfermedades para las que son usadas con mayor frecuencia. Entre estas
afecciones pueden citarse las artropatias, enfermedades respiratorias o
cardiovasculares, etc.17:18

Por otra parte, el uso popular de estas plantas a partir de infusiones y otras
preparaciones artesanales elaboradas en el hogar hace que su consumo sea mas
frecuente, de acuerdo a la opinion de los autores.

La presencia de mayor nimero de sospechas de RAM en el aparato digestivo
pudiera explicarse porque dentro de las vias de administraciéon que existen,'® para
los productos naturales, la oral es la mas utilizada por la poblacién, y dentro de ella
la forma farmacéutica mas empleada es la tintura.!®

Esta presentacion tiene como excipiente el alcohol etilico, elemento que pudiera
explicar en parte la aparicion de este tipo de reacciones, se conoce que el mismo
produce injuria de la mucosa gastrica, con dafio del endotelio microvascular que
conduce al estasis microvascular, cesacion del suministro de oxigeno, del
transporte de nutrientes y de ahi a una necrosis por isquemia.2®

Estos resultados coinciden con estudios anteriores realizados por la autora donde se
comparo el comportamiento de las reacciones adversas por fitofarmacos en los
afios 2003, 2005 y 2007:° y otro que caracterizo las reacciones adversas asociadas
al uso de los fitofarmacos y apifarmacos que se comercializan en Cuba en el
periodo 2006-2010.2*

Las manifestaciones cutaneas reportadas para el Aloe vera coinciden con las
descritas por Ferreira?? en un estudio realizado en Portugal donde la dermatitis por
este producto fue el hallazgo mas frecuente. Este tipo de lesion, segun Reider y col.
23 puede explicarse ya que esta planta contiene sustancias téxicas e irritantes,
compuestos que son eliminados en el proceso de produccion industrial de formas
farmacéuticas de uso tépico. En esta investigacion que haya sido la sabila uno de
los fitofarmacos con mayor reporte de RAM, se considera que pudiera ser
consecuencia de la automedicacion de esta planta por aplicaciéon local.
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Aungue en la literatura®* existen reportes de efectos hepatotoxicos para el aloe, el
ajo y la valeriana, como consecuencia de los altos contenidos de alcaloides
pirrolizidinicos en estas plantas; en este estudio los reportes para esta reaccion
fueron muy bajos. A diferencia de lo adquirido por la literatura, donde plantea que
las RAM clasificadas como posibles son los mas frecuentes,?® en el estudio el mayor
numero de reacciones adversas fueron incluidas dentro de la categoria de probable.
Estos resultados coinciden con los encontrados por Santos Mufioz y col.?® en
Matanzas en un estudio similar en un periodo de 5 afos.

Los fitofarmacos causantes de la mayoria de las notificaciones, provocaron
reacciones adversas leves o moderadas. Contrario a lo que muchas personas
piensan sobre la seguridad de los productos naturales, o sea, que éstos son seguros
e inocuos, estos si producen reacciones adversas. Aunque en este estudio sélo se
reportd una reaccion adversa grave, hay un considerado niumero de reacciones
moderadas.

Estos hallazgos constituyen una alerta para la poblacion que consume productos
naturales por automedicacion, para el profesional de la salud en el momento del
acto de la prescripcion y para el farmacéutico durante el proceso de dispensacion,
donde se debe advertir al paciente de los riesgos que estan sometidos cuando
emplean estos productos.

Se concluye que la caracterizacion realizada de las sospechas de reacciones
adversas (RAM) asociadas al uso de fitofarmacos comercializados en Cuba periodo
2003-2010, muestra similitud con la reportada a los medicamentos de sintesis
quimica; son el ajo, la sabila y la cafia santa los fitofarmacos responsables de la
mayoria de las RAM en los adultos, que provoca manifestaciones en aparato
digestivo y piel de tipo leve.
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