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RESUMEN

Introduccion: el uso de hierbas medicinales para la prevencion y el tratamiento de
diversas enfermedades es una practica ancestral. A pesar del papel beneficioso y
tradicional de las mismas en diferentes comunidades, hay que considerar que
también pueden provocar reacciones adversas y toxicidad.

Objetivo: analizar las notificaciones sobre reacciones adversas de productos
medicinales a base de hierbas durante el periodo 2010-2016 en la provincia del
Chaco, Argentina.

Métodos: estudio retrospectivo, transversal y descriptivo. Se evaluaron las
notificaciones de reacciones adversas a partir de los datos obtenidos de la ficha de
Comunicacion de Eventos Adversos por uso de Medicamentos Fitoterapicos,
Productos Vegetales y/o Preparados de Drogas Vegetales, recibidas de farmacias y
centros de salud de la provincia del Chaco, Argentina, como efectores periféricos
del Sistema Nacional de Farmacovigilancia de la Administraciéon Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).

Resultados: se recibieron un total de 129 notificaciones, se observé un predominio
de reacciones adversas por el uso de productos medicinales a base de hierbas en el
sexo femenino y un considerable porcentaje de las mismas que incluy6 a lactantes
y nifios, siendo el paico (Chenopodium ambrosioides L.) el més reportado en este
grupo etario y sen (Cassia angustifolia Vahl.) en adultos. La mayoria de las
reacciones adversas notificadas correspondieron a trastornos del sistema
gastrointestinal. En cuanto a la intensidad e imputabilidad predominaron las leves y
probables respectivamente.

Conclusiones: es primordial la vigilancia continua de las medicinas a base de
hierbas para promover su uso seguro sobre todo en poblaciones vulnerables.
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ABSTRACT

Introduction: Ever since ancient times medicinal herbs have been used to prevent
and treat a variety of diseases. Despite the beneficial traditional role of medicinal
herbs in various communities, their potential for causing adverse reactions and
toxicity should also be borne in mind.

Objective: Analyze the reports of adverse reactions by herbal medicinal products
issued from 2010 to 2016 in the province of Chaco, Argentina.

Methods: A descriptive cross-sectional retrospective study was conducted to
evaluate the reports of adverse reactions received from pharmacies and healthcare
institutions from the province of Chaco, Argentina, at the National System of
Pharmacovigilance of the National Drug, Food and Medical Technology
Administration (ANMAT). The study was based on official forms for the report
adverse events caused by the use of phytotherapeutic drugs, plant products and/or
plant drug preparations.

Results: A total 129 reports were received. Adverse reactions caused by the use of
herbal medicinal products prevailed in the female gender, whereas a large
percentage affected infants and children. Paico (Chenopodium ambrosioides L.) was
the species most commonly reported in this age group and sen (Cassia angustifolia
Vahl.) among adults. Most of the adverse reactions reported were gastrointestinal
disorders. As to intensity and imputability, there was a predominance of mild and
probable reactions, respectively.

Conclusions: Permanent vigilance of herbal medicines is crucial to promote their
safe use, particularly in vulnerable populations.

Keywords: pharmacovigilance; herbal medicines; adverse reactions; medicinal
plants.

INTRODUCCION

En la actualidad, a pesar del avance alcanzado por la sintesis quimica, la medicina
herbaria pone a disposicién de la poblacién un arsenal de sustancias biol6gicamente
activas. Se estima que hasta el 80 % de la poblaciéon mundial, principalmente en
los paises en desarrollo, depende de los medicamentos a base de plantas como una
fuente primaria de atencion médica.'-® El consumo mundial de medicinas herbarias
es una practica ampliamente extendida, por lo que, en términos de exposicion de la
poblacién, es esencial identificar los riesgos asociados a su uso.*

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las medicinas herbarias incluyen
a "hierbas, materiales herbarios, preparaciones herbarias y productos herbarios
terminados".*

Una de las razones que explica el aumento del uso de medicinas herbarias es la
percepcién de que éstas son seguras y, a su vez, entre los consumidores existe un
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concepto erréneo de que "natural" siempre equivale a "seguro".® Esta afirmacion
hace que, en ocasiones, los seguidores de esta practica la recomienden como
segura e inocua.® Sin embargo, algunas plantas medicinales son inherentemente
toxicas. Los eventos adversos hasta ahora reportados en relacion a los productos
herbarios son frecuentemente atribuibles a la calidad, eficacia, uso inadecuado y
seguridad de las formulaciones "naturales" disponibles en el mercado.®

Las normas para los medicamentos a base de hierbas estan siendo desarrolladas en
todo el mundo, pero todavia no hay consenso sobre la forma en que deben
adoptarse. En este contexto, la OMS elaboré las guias sobre la vigilancia de la
seguridad de medicamentos herbarios en los sistemas de farmacovigilancia.® En la
actualidad, la mayoria de los Estados Miembros reglamentan los productos
herbarios, aunque siguen desarrollando, actualizando y aplicando nuevas
normativas que se orientan a proteger la salud de los usuarios.”

A pesar del creciente interés en la seguridad de los medicamentos herbarios, son
escasos los sistemas nacionales de vigilancia y evaluacion de las reacciones
adversas asociadas a los mismos.® La OMS define a la farmacovigilancia como "la
ciencia y las actividades relacionadas con la deteccién, evaluacién, comprension y
prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema
relacionado con ellos."® Sus incumbencias se han extendido a "hierbas,
medicamentos complementarios, productos hemoderivados y bioldgicos, vacunas y
dispositivos médicos, errores de medicacion, falta de eficacia y otros".2 En
Argentina, la ANMAT incluye en el Anexo 4 de la Guia de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia, entre otros modelos de fichas, la notificacion para hierbas.®
Posteriormente se ha incluido en la Disposicion 5358/2012 de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia el formulario de notificaciones de eventos adversos por uso de
medicamentos fitoterapicos, productos vegetales y/o preparados de drogas
vegetales, destacandose la importancia de recolectar notificaciones de estos
productos en pos de alcanzar un conocimiento mas acabado de su perfil de uso y
seguridad.®

Por lo general, los consumidores suelen ignorar cualquier asociacion entre el uso de
los medicamentos a base de hierbas y las reacciones adversas producidas,
conduciendo a la escasa notificacién de las mismas.%!! Esto ha llevado a una
insuficiencia de datos cientificos sobre la toxicidad y las posibles interacciones de
las medicinas herbarias. Otras dificultades presentes son la falta general de
informacién respecto de la composicidon quimica y toxicoldgica de las hierbas y la
mala calidad de las notificaciones de los casos de reacciones adversas.! Por otra
parte, las medicinas a base de hierbas se usan frecuentemente junto con otros
medicamentos y es esencial comprender las consecuencias de dicho uso combinado
y vigilar si se producen efectos adversos. Esto se puede lograr mas facilmente
dentro de los sistemas de farmacovigilancia existentes.34

En Argentina, el Departamento de Farmacovigilancia se encuentra dentro de la
estructura de la ANMAT y funciona como efector central del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia. Desde el 2000, la catedra de Farmacologia de la carrera de
Farmacia de la Universidad Nacional del Chaco Austral, situada en la provincia del
Chaco, es uno de los efectores periféricos del sistema referido.?

En muchos paises se han reportado casos de toxicidad asociados al uso de
medicinas a base de hierbas. Es necesario realizar investigaciones exhaustivas para
garantizar la evaluacion de toxicidad de estos productos que, junto a la
farmacovigilancia activa, ayudarian a promover su uso seguro y a proteger la salud
publica.’® El objetivo del presente trabajo fue analizar las notificaciones sobre
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reacciones adversas de productos medicinales a base de hierbas durante el periodo
2010-2016 en la provincia del Chaco, Argentina.

METODOS

Se realizé un andlisis retrospectivo, transversal y descriptivo. Se evaluaron las
notificaciones de reacciones adversas a partir de las Comunicaciones de Eventos
Adversos por el uso de Medicamentos Fitoterapicos, Productos Vegetales y/o
Preparados de Drogas Vegetales, recibidas de farmacias y centros de salud de la
provincia del Chaco, Argentina, como efectores periféricos del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, de ANMAT, introducidas en la base de datos entre el 2010 y
2016. Se tom6 como criterio de inclusion las notificaciones que contenian la
informacién minima necesaria para realizar la evaluacion durante el periodo antes
mencionado y como criterio de exclusiéon aquellas que no se habian podido evaluar
por falta de datos y las que no cumplieron con la definicion de reaccion adversa
propuesta por la OMS, las cuales quedaron archivadas como desestimadas.

Las variables de estudio fueron edad, sexo, clasificacion Herbal ATC, gravedad,
causalidad, y codigo de reacciones adversas. Toda la informacion fue cuantificada,
analizada, codificada y procesada.

Se consideré como reacciéon adversa una reaccion nociva y no deseada que se
presenta tras la administracidon de una droga, a dosis utilizadas habitualmente en la
especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad o para
modificar cualquier funcién fisiolégica.*

Para el analisis de las notificaciones se utilizd la Guidelines for Herbal ATC
classification'4 the WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring.

La causalidad se establecié segun los criterios de Uppsala Monitoring Centre en
probada, probable, posible, improbable, condicional y desestimada* y fueron
evaluadas utilizandose el algoritmo de Karch y Lasagna modificado por Naranjo y
col.8 que establece, en funcién de cuatro criterios (secuencia temporal, plausibilidad
biolégica, efecto de retirada y reexposicion), la probabilidad de que el evento
adverso corresponda a una reaccion adversa.

Para establecer la gravedad de la reaccidon adversa se clasificé en tres categorias
leve, moderada y grave. Las reacciones adversas fueron codificadas y clasificadas
segun el Diccionario de Reacciones Adversas (WHO Adverse Reaction Terminology
WHO-ART).*® Los efectos adversos y/o téxicos se compararon con datos
bibliogréaficos. Para el procesamiento y analisis de los datos se utilizo estadistica
descriptiva. Los resultados se procesaron en una hoja de calculo y se presentaron
en tablas y figuras.

Desde el punto de vista ético, la investigacién tuvo como objetivo esencial el
aspecto puramente cientifico, sin afectaciones del medio ambiente ni riesgos
predecibles.
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RESULTADOS

De un total de 129 notificaciones recibidas, 80 % (n= 103) implicé el uso de un
producto vegetal Unico tal como se muestra en la tabla, 15 % (n= 20) la mezcla de
dos o mas y 5 % (n= 6) de medicamentos fitoterapicos.

Tabla. Distribucién de las 10 hierbas medicinales mas notificadas

Producto g %
Chenopodium ambrosioides L. (paico) 17 16,5
Cassia angustifoliz Wahl {sen) 10 9.7
Ifficium verum Hook. f. (anis estrellado) 8 7.8
Matricaria recutita L. (manzanilla) 6 5.8
Peumus boldus Molina. (boldo) 5 4.8
Passiflora coerulea Auct, 4 3,9
Malva sylvestris L. (malva) 4 3.9
Pimpinella anisum L. {anis verde) 3 2,9
Psidium guajava L. {guayaba) 3 2,9
Aloysia polystachya {Griseb.) Moldenke (burrito) 3 2,9
Otros 40 38,9
Total 103 100

En cuanto a la edad, el 36 % correspondid a nifios y el resto involucré adultos. En
la distribucidén por sexo se observé un predominio de las reacciones adversas en el
sexo femenino con el 62 % de las notificaciones respecto del masculino.

En la fig 1, se observa la distribucidon de las hierbas medicinales de acuerdo al uso
terapéutico segun la clasificacion anatémica terapéutica quimica de hierbas (Herbal
ATC, segun sus siglas en inglés), donde el 72 % correspondié al grupo HA (tracto
alimentario y metabolismo) como el mas notificado, 13 % al HN (sistema nervioso),
4 % al HG (sistema genito urinario y hormonas sexuales), 4 % al HC (sistema
cardiovascular), 3 % al HD (dermatoldgico) y por ultimo con el mismo porcentaje 2
% para HP (productos antiparasitarios) y HR (sistema respiratorio).

HR Sistema respiratorio 2 Y
HP Prod. Antiparacitarios, insecticidas vy repelentes 2 U

HD Dermatolagico 305
HC Sistema cardivascular 4 95
HG Sistema genitourinario ¥y hormonas sexuales 4 %
Hn Sistema nervioso 13 %%
HA tracto alimentario y metabolismo 72

Fig. 1. Distribucion de las hierbas medicinales de acuerdo al uso terapéutico
(Clasificacidén Herbal ATC).

Con respecto a la gravedad, predominaron las reacciones adversas leves con un
49 %, el resto se dividié en porcentajes similares entre moderada 25 % y grave
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26 % y en cuanto a la causalidad, fueron clasificadas como probable 47 %, seguida
de las posibles 46 % y las improbables 7 %.

Las reacciones adversas, tal como se muestra en la fig 2, afectaron
mayoritariamente al sistema gastrointestinal (52 %), seguidas por el Sistema
Nervioso Central y Periférico (13 %), generales de todo el organismo (10 %), del
metabolismo y nutricion (10 %), de la piel y apéndices (5 %), cardiovasculares
generales (5 %) y las demas en menor proporcion.

Otros 5 04
1010 Trastornos cardiovasculares generales 5 0
0100 Trastornos de la piel v apéndices 5 0
0800 Trastornos del metabolismo v nutrician 10 %
1810 Trastornos generales de todo el organismo 10 %
0410 Trastornos del sistama nervioso central 13 %
v periférico
0600 Trastornos del sistema gastrointestinal 52 %

Fig. 2. Reacciones adversas segln el sistema afectado,

DISCUSION

Al analizar los resultados de las notificaciones de reacciones adversas relacionadas
al uso de hierbas medicinales, se observaron algunas similitudes con otros estudios
realizados. Muchos especialistas en el tema, afirman que el consumo de medicina
herbaria es una practica no recomendada para los nifios.® Seglin el estudio de
Marinoff y col. las intoxicaciones por plantas medicinales afectan principalmente a
lactantes y nifios entre uno y cinco afos, constituyendo el grupo mas propenso y
vulnerable.® En comparacion con los adultos, los nifios pueden ser particularmente
susceptibles a los efectos de las variaciones de dosis en virtud de su menor tamafno
y diferente capacidad para desintoxicar productos quimicos, tal lo expresado por
Woolf.'” En este estudio, se pone de manifiesto que al analizar los grupos etarios
involucrados, un considerable porcentaje de notificaciones incluyé lactantes y nifios
de hasta cinco afios, observandose sin embargo que la cantidad de estos reportes
fue disminuyendo en los dltimos afios del periodo estudiado. Esto se atribuye,
probablemente, a las tareas de concientizacién por parte de los profesionales de
salud hacia la poblacién, respecto de los problemas de toxicidad de algunas
especies vegetales asociadas con su uso. En lo que se refiere al sexo, los hallazgos
de esta investigacion coinciden con otros trabajos publicados®'® donde se observé
que el sexo femenino estuvo mas relacionado con efectos adversos a medicamentos
de sintesis quimica y de productos naturales, en concordancia con los resultados de
este estudio donde hubo un mayor nimero de reportes de reacciones adversas en
el sexo femenino respecto del masculino. El sexo es considerado un factor que
puede estar relacionado con una mayor frecuencia de aparicion de efectos
adversos. Se ha detectado un nimero mayor de reacciones adversas en las
mujeres que en los varones y se sabe que la cinética de algunos farmacos puede
resultar modificada por el sexo, entre otros.®

De acuerdo con la clasificaciéon Herbal ATC, casi las tres cuartas partes de las
notificaciones de plantas medicinales involucradas en las reacciones adversas
correspondieron al grupo que actua a nivel del tracto alimentario y metabolismo
(HA). Dentro del mismo su distribucién se relaciond en su gran mayoria con drogas
para desdrdenes de la funcién gastrointestinal y laxante, en concordancia con el
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estudio realizado por Scarpa, respecto del uso de las plantas medicinales en el
noroeste argentino, donde éste observé que la poblacién criolla las utiliza
principalmente para enfermedades del tracto digestivo,?° lo que explica
probablemente el mayor nimero de notificaciones relacionadas a este grupo. Luego
en segundo lugar, el grupo de las que actian en el sistema nervioso (HN) y dentro
del mismo los psicolépticos y, en menor proporcién, las que actdan en el sistema
genito urinario y hormonas sexuales (HG), principalmente diuréticos. Con igual
porcentaje las del sistema cardiovascular (HC), en donde se reportaron plantas
usadas como agentes reductores de lipidos y los demas grupos en menor
proporcion.

La gravedad tuvo un comportamiento predominante hacia las reacciones adversas
leves en coincidencia con lo referenciado por Avila.?! Sin embargo, en nifios se
reportaron algunos efectos adversos y/o toxicos graves por el uso de paico
(Chenopodium ambrosioides L.)??2% y anis estrellado (lllicium verum Hook. f.)%2:24
en infusiones, notificandose incluso convulsiones. Ademas, se notificaron mezclas
de dos y tres hierbas que incluyeron anis verde (Pimpinella anisum L.) en
combinaciones diferentes con yerba del lucero (Pluchea sagittalis (Lam.) Cabrera),
paico (C. ambrosioides), yerba del pollo (Alternanthera pungens Kunth) y poleo
(Lippia turbinata Griseb), la mayoria conocidas por sus principios activos nocivos.®
Considerando que una sola planta medicinal puede tener cientos de componentes
naturales, una mezcla alcanzaria varias veces ese niamero, constituyendo de este
modo, un riesgo potencial y real de intoxicacién en casos de existir uso no
controlado de su ingesta, sobre todo en nifios.

En la poblaciéon adulta la mayoria de las reacciones adversas fueron moderadas y/o
leves, notificandose dolores cdlicos abdominales por sen (Cassia angustifolia
Vahl.)?® como la mas notificada, seguida por boldo (Peumus boldus Molina)?26-2”
reportandose vomitos, diarrea y dolor abdominal. Por otra parte, para los
medicamentos herbarios terminados, las reacciones adversas notificadas fueron
leves.

Con respecto a la causalidad, este estudio concuerda con otros trabajos similares,
donde las reacciones adversas clasificadas como probable son las mas
frecuentes®2® aunque solo con un porcentaje superior al 1 % en relacién a las
posibles. Estos resultados coinciden con los encontrados por Santos?® en Matanzas,
en un estudio similar sobre un periodo de cinco afios.

Mas de la mitad de las reacciones adversas produjeron trastornos a nivel del tracto
gastrointestinal, lo que coincide con los hallazgos de Ruiz y otros.?®

Segun informes de la OMS, el conocimiento actual de la epidemiologia de las
reacciones adversas a los medicamentos herbarios, asi como la frecuencia de
ocurrencia y las causas asociadas a éstas, es muy limitado.* En Argentina, la
notificacion de reacciones adversas por el uso de medicamentos a base de plantas
es baja. Por lo tanto, resulta esencial vigilar e identificar los riesgos, especialmente
cuando éstos son utilizados por poblaciones vulnerables, promoviendo de esta
forma su uso seguro.
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