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RESUMEN.

Introduccién: El analisis de la evitacion
de las reacciones adversas a los
medicamentos (RAM) ha revelado que
un porcentaje importante de los efectos
nocivos, se debe a errores producidos
durante el proceso de utilizacion de los
medicamentos de sintesis quimica y
natural.

Objetivo: Caracterizar las reacciones
adversas prevenibles reportadas por el
consumo de fitofarmacos en Cuba.
Material y Método: Estudio
observacional, descriptivo y transversal.
El mismo incluyéo la totalidad del
reporte de sospechas de reacciones
adversas producidas por fitofarmacos
a la Unidad Coordinadora Nacional de
Farmacovigilancia durante el periodo
2003-2010.

Resultados: El 33.3% del total de
RAM clasificadas como posible fueron
evitables, siendo el grupo mas numeroso.
Una cuarta parte de las RAM clasificadas
como definitivas fue evitable (25%).
El 19.9% de las RAM J/eves fueron
evitables; de igual manera la unica RAM
grave se considerd evitable. La dosis
inadecuada (53.6%), los errores en la
forma farmacéutica (15.2%) y el intervalo
de dosis inadecuado (14.7%) fueron las
causas mas frecuentes identificadas como
RAM evitables.

Conclusiones:  Esta  caracterizacion
de las reacciones adversas prevenibles
producidas por fitofarmacos constituye
el primer estudio realizado de este tipo en
Cuba, permitiendo incluir el analisis de las

notificaciones prevenibles en el perfil de
seguridad de los fitofarmacos.

Palabras clave: reacciones adversas,
evitacion, consumo de plantas
medicinales.
ABSTRACT.
Introduction: The analysis of the

avoidance of adverse drug reactions
(ADRs) has revealed that a significant
percentage of the harmful effects is due
to errors during the process of using
chemical synthetic and natural drugs.
Objective: To  characterize  the
preventable adverse reactions reported
by the consumption of herbal medicine
in Cuba.

Material and method: An observational,
descriptive and transversal study. It
included all of the reporting of suspected
adverse reactions produced by herbal
medicine to the National Coordinator
Pharmacovigilance Unit during the period
2003-2010.

Results: The 33.3% of the total of ADRs
classified as possible were avoidable,
being the most numerous group. A quarter
of the classified as definitive ADRs was
avoidable (25%). 19.9% of the mild ADRs
were preventable; in the same way the only
serious ADR was avoidable. Inadequate
dose (53.6%), errors in the pharmaceutical
form (15.2%) and inappropriate dose
interval (14.7%) were the most frequent
causes identified as avoidable ADRs.
Conclusions: This characterization of
preventable adverse reactions caused by

herbal medicines is the first study of its
kind in Cuba, allowing to include the
analysis of preventable notifications in the
safety profile of the herbal medicine.

Keywords: adverse reactions, avoidance,
consumption of medicinal plants.

INTRODUCCION.
Los medicamentos constituyen la
tecnologia  sanitaria mas utilizada

en la prevencion, el diagnodstico y el
tratamiento de enfermedades, tanto en
el ambito hospitalario como en atencion
primaria.!” Sin embargo, el incremento del
numero disponibles de éstos, unido con el
creciente habito de buscar la prescripcion,
incluso por males menores, tiene el efecto
indeseable de hacer que los medicamentos
no siempre se utilicen de la manera mas
apropiada; en este tenor, los fitofarmacos
tienen similar comportamiento. ®

La informacion sobre un producto
farmacéutico, reunida durante la fase de
pre-comercializacion, es inevitablemente
incompleta con respecto a las posibles
reacciones adversas que pudieran
presentarse en su utilizacion en la practica
clinica habitual.®)

De acuerdo a la Organizacion Mundial
de la Salud, una Reaccion Adversa a
Medicamentos (RAM) es cualquier reaccion
nociva, no intencionada, que aparece a dosis
normalmente usadas en el ser humano para
profilaxis, diagnostico o tratamiento, o para
modificar funciones fisiologicas.®

! Facultad de Ciencias Médicas “General Calixto Garcia”. La Habana, Republica de Cuba.
2 Escuela Nacional de Salud Publica. La Habana, Reptiblica de Cuba.
3 Ministerio de Salud Publica. La Habana, Reptblica de Cuba.

Correspondencia: Ana Julia Garcia Milidn. purmed@infomed.sld.cu

Recibido: 02 de diciembre de 2013
Aceptado: 25 de marzo de 2014

12 Volumen 7 / No. 27 / Enero-Marzo 2014 pp. 12-18

REVISTA SALUD QUINTANA ROO - ISSN 2007 - 1671



REACCIONES ADVERSAS PRE

En la practica clinica existen varios
factores que pueden dificultar la deteccion
de las reacciones adversas, pudiendo
llevar en ocasiones a errores médicos.®
Esto exige un cambio de rumbo en
la forma de ejercer vigilancia sobre
el consumo de los medicamentos en
general y los fitofarmacos en particular.
Este es el motivo de establecer sistemas
de farmacovigilancia posteriores a la
autorizacion de la comercializacion de
los mismos, lo cual es necesario para la
prevencion deriesgos de los medicamentos
en los seres humanos, y para evitar los
costes econdmicos asociados a los efectos
adversos no esperados. ¢7

Las reacciones adversas se pueden
clasificar teniendo en cuenta el tipo de
RAM, la gravedad de ésta, la relacion
de imputabilidad, el sistema de 6rgano
afectado y resulta novedoso el analisis
de las reacciones adversas evitables o
prevenibles. -1V

En los tltimos anos, algunos estudios han
revelado que un porcentaje importante de
los efectos nocivos se deben a fallos o
errores que se producen durante el proceso
de utilizacion de los medicamentos.
Los efectos adversos potencialmente
prevenibles suponen entre 19% y 66% del
total de los efectos nocivos detectados en
algunos estudios. (219

Cuando se producen reacciones adversas
predecibles y evitables, se pueden
desarrollar acciones preventivas, de
seguridad en el manejo de los farmacos
para un uso racional de los mismos y de
este modo generar una respuesta efectiva
para la terapéutica de un paciente.

No cabe duda de la importancia y la
necesidad de vigilar el consumo de
medicamentos. Para el caso de los
productos naturales esta importancia
es mayor, ya que aproximadamente
80% de la poblacion de la mayor parte
de los paises en desarrollo utilizan los
fitofarmacos. 419

La Fitoterapia es la ciencia que estudia

la utilizaciéon de los productos de origen
vegetal con finalidad terapéutica, ya sea
para prevenir, para atenuar o para curar
un estado patologico. (1617

Es por eso que les corresponde a las
autoridades sanitarias velar porque el
medicamento cumpla la funcién que
tiene y contribuya a mejorar la salud de
la poblacion y la eficacia y eficiencia de
la organizacion sanitaria. En tal sentido,
se realiza esta investigacion con el
proposito de caracterizar las reacciones
adversas evitables asociadas al uso de
fitofarmacos en Cuba en los afios de 2003
a2010.

MATERIAL Y METODOS.

Estudio de farmacovigilancia
observacional, descriptivo y transversal.
Constituido por todos los reportes
de sospecha de reacciones adversas
a productos naturales recibidos en la
Unidad Coordinadora Nacional de
Farmacovigilancia en Cuba (UCFv),
durante el periodo de enero de 2003 a
diciembre de 2010.

Se  incluyeron los  fitofarmacos
contenidos en el Cuadro Basico de
Fitofarmacos, segiin lo establecido en
el Programa Nacional de Medicina
Natural y Tradicional. Se estudiaron las
variables edad, tipo de fitofarmaco, tipo
de RAM, sistema de organos afectados,
imputabilidad, gravedad, y evitabilidad
de las RAM.

La informacién se obtuvo de la base
de datos nacional conocida como
VIGIBASE del Sistema Cubano de
Farmacovigilancia. Esta base de datos
fue depurada periédicamente  por
especialistas de alta calificacion. A partir
de dicha informacion, se confecciono una
nueva base de datos en el software Excel
que incluy6 todas las reacciones adversas
por fitofarmacos reportadas durante los
afios 2003 a 2010.

Para clasificar estas reacciones aplicando
relacion de imputabilidad, gravedad y
sistema de organo afectado, se cred un
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grupo de expertos con experiencia de
mas de cinco afios en el tema. El grado
de severidad, asi como el sistema de
organos afectados se clasificaron segun
los criterios de Uppsala Monitoring
Center "™ y la imputabilidad siguiendo
los criterios de Karch y Lasagna. 1

El algoritmo segun imputabilidad
clasifica las reacciones adversas en:
Definitiva. Un acontecimiento clinico,
incluidas las alteraciones en las pruebas
de laboratorio, que se manifiesta con una
secuencia temporal plausible en relacion
con la administracion del medicamento,
y no por otros farmacos o sustancias.
La respuesta a la supresion del farmaco
debe ser estimable clinicamente. El
acontecimiento debe ser definitivo
desde un punto de vista farmacologico
o fenomenoldgico, utilizando, si es
necesario, un procedimiento de re-
exposicion concluyente.

Probable. Un acontecimiento clinico,
incluidas las alteraciones en las pruebas
de laboratorio, que se manifiesta con una
secuencia temporal razonable en relacion
con la administracion del medicamento;
que es improbable que se atribuya a
la enfermedad concurrente, ni a otros
farmacos o sustancias, y que al retirar
el farmaco se presenta una respuesta
clinicamente razonable. No se requiere
tener informacion sobre re-exposicion
para asignar esta definicion.

Posible. Un acontecimiento clinico,
incluidas las alteraciones en las pruebas
de laboratorio, que se manifieste con una
secuencia temporal razonable en relacion
con la administracion del medicamento,
pero puede ser explicado también por
la enfermedad concurrente, o por otros
farmacos o sustancias. La informacion
respecto a la retirada del medicamento
puede faltar o no estar clara.

Condicional. El hecho clinico se reporta
como una reaccion adversa, sobre la cual
son necesarios mas datos para un veredicto
adecuado, o los datos adicionales estan en
estudio.
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No relacionada. Un acontecimiento
clinico, incluidas las alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta
con una secuencia temporal improbable
en relaciéon con la administracion del
medicamento, y que puede ser explicado
de forma mas plausible por la enfermedad
concurrente, o por otros farmacos o
sustancias.

Para el analisis de las RAM prevenibles/
evitables se aplico el algoritmo de
evitabilidad segin el cuestionario de
Schumock GT, modificado por Otero et al.
9 Si la respuesta a una de las preguntas
es afirmativa, se considera que la reaccion
adversa podria haberse evitado. Las

preguntas no son excluyentes entre ellas,
por lo que una reaccion puede tener mas de
dos respuestas afirmativas, aunque esto no
le da un valor de mayor evitabilidad, que
a uno con solo una respuesta afirmativa.
Para evaluar la evitabilidad en funciéon de
la prescripcion se utilizé el Formulario
Nacional Fitofarmacos y Apifarmacos,
vigente en Cuba.

Para el cumplimiento de los objetivos y el
analisis de los datos se utiliz6 la estadistica
descriptiva. Como medidas de resumen
se presentan los datos en frecuencias
relativas (porcentajes) y absolutas. Los
resultados se procesaron en Excel de

Microsoft Office y se presentan en tablas
para una mejor comprension.

Para la realizacion de la investigacion se
solicitd el consentimiento informado del
especialista que atiende las series de RAM
de la UCNFw.

RESULTADOS.

Se identificaron un total de 981 reacciones
adversas, y en el andlisis de éstas 18.0%
fueron evitables (177). La cuarta parte
(23.6%) de las reacciones adversas
reportadas en pacientes mayores de 60
afios pudo ser evitada. (Tabla 1)

Tabla 1. Distribucion de pacientes con sospechas de reacciones adversas evitables producidas por fitofarmacos segun grupos de edad.

Cuba, 2003-2010.

ed ones aave C dDIE
PO Ge €aad No- %

0 a1 afo (n=2) 2 100.0

2 a 14 afios (n=56) 7 12.5

15 a 30 afos (n=129) 19 14.7

31 a 60 afos (n=514) 84 16.3

Mayores de 60 afios ( n=280) 66 23.6

Total (n=981) 177 18.0

Las reacciones adversas prevenibles con  ocasionaron un elevado numero de RAM  fueron las manifestaciones evitables

el uso de fitofarmacos aparecen en la Tabla
2. El ajo (27.1%) y la sabila (23.7%)

evitables. Los trastornos digestivos,
cardiovasculares y las reacciones cutaneas

Tabla 2. Reacciones adversas prevenibles con el uso de fitofarmacos. Cuba, 2003-2010.

Reacciones adversas

notificadas con mayor frecuencia.

Fitofarmaco evitab 177) Principales RAM evitables
o (N=
Menta piperita L. 17 9.6 Insomnio, bradicardia y dolor
(Menta) i epigastrico.
Aloe vera L. Hipotensién, vémitos, erupcién
: i 42 23.7 -
(Sabila) cutanea y mareos.
Pedilanthus tithymaloides 5 o8 Irritaciéon y eritema en la zona
(L.) Poit_(Itamo real) i de aplicacién.
Allium sativum L. Hipotensién, dolor abdominal y
N 48 271 T "
(Ajo) epigastrico, hematuria.
Caléndula officinalis L. 5 2.8 Estomatitis aftosa, eritema
Caléndula mucosa oral, rash.
Zingiber officinale R 7 3.9 Dolor abdominal, nauseas,
(Jengibre) i prurito y cefalea.
Cymbopogon citratus 14 7.9 Hipotension, dolor epigastrico,
(DC.) Staph (Cana santa) i vomitos.
(EEuLf:aljﬁgigf SPP- 9 5.1 Disnea, nauseas, vomitos.
Plecthrantus mboinicus 7 3.9 Vémitos, tos, epigastralgia y
(Lour.)Spreng (Orégano) i nauseas.
Citrus sinensis [L.] .
Osbeck (Naranja dulce) 2 Z DRI

14
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El analisis de las RAM evitables segun  evitables, 40.7% se relacionaron con RAM notificadas fueron evitables, lo
sistema de oOrgano afectado se resume el aparato digestivo, y en el aparato que representa 14.1% del total de RAM
en la Tabla 3. Como se puede apreciar, cardiovascular el porcentaje fue de evitables reportadas.

del total de las reacciones adversas 24.8%. Mientras que en la piel, 25

Tabla 3. Reacciones adversas prevenibles con el uso de fitofarmacos segun érgano afectado. Cuba, 2003-2010.

Reacciones adversas evitables
Sistema de érganos

No. %
Aparato Digestivo 72 40.7
Aparato Cardiovascular 44 24.8
Piel 25 14.1
Psiquiatrico 9 51
Aparato Genitourinario 8 4.5
Aparato Respiratorio 8 4.5
Sistema Nervioso Central 6 3.9
Aparato General 3 1.7
Aparato Hemolinfopoyético 2 1.1
Total 177 100

En la tabla 4 se observan las reacciones  33.3% del total de RAM clasificadas las reacciones adversas clasificadas como
adversas evitables segun criterio de como posible fueron evitables, siendo el  definitivas pudo ser evitada.
imputabilidad. Como se puede apreciar  grupo mas numeroso. Una cuarta parte de

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

ed ones adve a e dable
putapliiaad

No. %
Definitiva (n=16) 4 25.0
Probable (n=635) 93 14.6
Posible (n=201) 67 33.3
Condicional (n=128) 13 10.2

No relacionada (n=1) 0 0
Total (n=981) 177 18.0

El1 19.9% de las RAM leves fueron evitables, de igual manera la inica RAM grave se considerd evitable. (Tabla 5)

Tabla 5. Reacciones adversas prevenibles con el uso de fitofarmacos segun severidad. Cuba, 2003-2010.

Reacciones adversas notificadas

Severidad
Leves (n=642)
Moderadas (n=339) 48 14.4
Graves (n=1) 1 100
Letales (n=0) 0 0
Total (n=981) 177 18.0
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El analisis de las reacciones adversas
evitables permitio identificar las causas
de su prevencion. Como se observa fue

la dosis inadecuada (53.6%), los errores
en la forma farmacéutica (15.2%) y el
intervalo de dosis inadecuado (14.7%)

las causas mas frecuentes identificadas.
(Tabla 6)

Tabla 6. Causas de evitabilidad de reacciones adversas con el uso de fitofarmacos. Cuba, 2003-2010.

G %
Dosis inadecuada 95 53.6
Error en la forma farmacéutica 27 15.2
Intervalo de dosis inadecuado 26 14.7
Interacciones 10 5.6
Prescripcion 9 51
Edad 8 45
Automedicacion 2 1.1
Total 177 100

DISCUSION.

Lamayor frecuencia dereacciones adversas
identificadas en este estudio dentro del
grupo de 31 a 60 afios de edad, difiere de
lo reportado por la mayoria de la literatura,
la cual indica que en el anciano es donde
aparecen mayor numero de reportes de
reacciones adversas a los medicamentos.
@122 Seofin Low Dog, la poblacion con
edades comprendidas entre los 50 y 59
afios tiende a aumentar al consumo de
fitofarmacos, y por consiguiente, un
incremento de las reacciones adversas
producidas por éstos. ¥

Un estudio realizado por Hernandez
Nufiez @ en poblacion pediatrica reportd
muy baja frecuencia de aparicion de
reacciones adversas en este grupo de edad,
tal como se encontr6 en este trabajo. Este
comportamiento pudiera deberse a las
escasas evidencias cientificas que avalen el
uso de esta alternativa en la terapéutica de
menores. Por otra parte, pudiera explicarse
por las estrategias educativas desarrolladas
por el Ministerio de Salud Publica de Cuba
(MINSAP).

Estos resultados constituyen el primer
reporte de evitabilidad de RAM a
fitofarmacos realizados en Cuba. No se
han encontrado trabajos que aborden
este andlisis de las reacciones adversas
producidas por productos naturales a nivel
internacional, elemento este que interfiere

16 Volumen 7 / No. 27 / Enero-Marzo 2014 pp. 12-18

en la discusion de estos resultados
e impide cualificar los mismos. Sin
embargo, a juicio de los autores, suponer
que la evitabilidad de una reaccion adversa
es baja, resulta controversial dado que
es un dafio sufrido por el paciente, con
el consiguiente aumento de los costos
institucionales y personales por concepto
de tratamiento, ausencia laboral o escolar y
sobre todo que pudo ser prevenible.

Respecto a la evitabilidad de los problemas

relacionados con los medicamentos
(PRM), en un estudio publicado por
Furones destaco que la proporcion de PRM
prevenibles fue de 65%.%%) Este dato revela
que una importante proporcion de visitas
al hospital por medicamentos se podria
llegar a evitar si se desarrollan estrategias
efectivas dirigidas a su prevencion. El
resultado estd en consonancia con el
obtenido en otros estudios que hablan
de 66% y 68% respectivamente. %27 A
pesar de que Otero y col. obtienen 43%,
valor algo inferior, también resulta de una
magnitud considerable. ¥

Se considera necesario recordar que los
resultados mencionados anteriormente
son superiores a los encontrados en este
estudio, en tanto analizan la evitabilidad de
productos de sintesis quimica y no incluyen
para su analisis los fitofarmacos, razon esta
que pudiera explicar la diferencia con este
estudio.

Si bien no se tienen datos para comparar
estos resultados, en nifios, es necesario
y oportuno hacer un llamado a la no
prescripcion de fitofarmacos en el primer
afio de vida, teniendo como premisas las
relacionadas con el producto y con el
paciente. Para el primero, -producto- por lo
general son presentaciones confeccionadas
en el hogar y donde no se conocen bien
las indicaciones, modo de preparacion,
dosificacion etc. Ademads, se carece en
muchas ocasiones de investigaciones que
avalen su uso en pediatria. Para el segundo,
-paciente- estan vinculadas a la inmadurez
enzimatica caracteristica de esta edad.
A esto se le suma que no se dispone de
informacion que documente la seguridad
del uso medicinal de fitofarmacos en

nifios, durante el embarazo o la lactancia.
(29, 30)

La mayor frecuencia de reportes asociados
a medicamentos como el ajo y la sabila,
pudiera responder a la alta prevalencia
en Cuba de las enfermedades para las
que son usadas mas frecuentemente
GO (artropatias, y dolencias del aparato
respiratorio,  hipertension  arterial y
otras), lo que supone un uso mayor.
Las reacciones mas frecuentes fueron los
vomitos, el dolor abdominal, irritacién en
la zona de aplicacion y la hipotension.
No se reportan estudios que justifiquen la
toxicidad encontrada para el itamo real y
la menta.
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Comportamiento similar al encontrado
se observo en un estudio realizado en
China, @Y que describe las reacciones
adversas producidas por el consumo de
sus medicamentos herbolarios y donde
las manifestaciones mas frecuentes
fueron las nauseas, diarreas y el vomito.
También coinciden con estudios realizados
por los autores donde se comparo el
comportamiento de las reacciones adversas
por fitofarmacos en los afios 2003, 2005 y
2007. ¢

La presencia de mayor numero de
sospechas de RAM en el sistema digestivo,
se explica porque dentro de las vias de
administraciéon que existen, ©¢* 3 para
los productos naturales, la oral es la mas
utilizada por la poblacion, y dentro de ella,
la forma farmacéutica mas empleada es la
tintura.®>

Esta presentacion tiene como excipiente
el alcohol etilico, que pudiera explicar
en parte la aparicion de dichas reacciones
adversas. Ya que se conoce que el mismo
produce injuria de la mucosa gastrica,
con daiio 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. ¢9

La falta de estudios similares para evaluar
la evitabilidad de las reacciones adversas
producidas por fitofarmacos impide
comparar estos resultados.

Tal y como refiere la literatura para el
reporte de RAM teniendo en cuenta los
criterios de imputabilidad, ©7) en el caso
de las reacciones evitables se clasificaron
como posibles aquellas con mayor
frecuencia en este estudio. Sin embargo,
el mayor numero de reacciones adversas
en general fueron incluidas dentro de la
categoria de probable. Estos resultados
coinciden con los encontrados por Santos
Mufioz ©® en Matanzas en un estudio
similar en un periodo de 5 afios.

El mayor numero de reacciones adversas

evitables clasificadas de leve coincide con
el elevado reporte de notificaciones leves.
En el periodo de estudio no ocurrieron
reacciones adversas letales y solo hubo
una grave. Los reportes de la UCNFv
también clasifican a las RAM en su
mayoria como leves. ¢V

Es meritorio destacar que el caso grave
correspondio  al afio 2007, donde se
reportd una reaccion en un lactante de dos
meses de nacido, al cual se le administrd
anis estrellado de produccion institucional
para los coélicos abdominales, y presentd
coma. Segun la literatura revisada, se
reporta que el aceite del anis estrellado
({llicium verum L) puede provocar
delirio, edema cerebral y convulsiones.
@9 Su margen terapéutico es pequefio,
pudiéndose alcanzar facilmente la sobre
dosificacion. Este resultado coincide con

otros eventos reportados en la literatura.
(40,41)

Se considera necesario divulgar la
existencia de otra especie de la familia
Illicium, el cual presenta caracteristicas
morfologicas muy similares al [llicium
verum, se trata del Illicum anisatum
o religiosum (“badiana del Japon” o
“anis estrellado japonés”). Esta planta
carece de actividad o efecto medicinal,
sin embargo puede ser causante de
considerables efectos indeseables a nivel
del sistema nervioso central, produciendo
con frecuencia intoxicaciones a dicho
nivel. 9

La falta de estudios equivalentes que
aborden la evaluacion de como evitar
las reacciones adversas producidas
por fitofarmacos impide comparar los
resultados de este estudio. Sin embargo, en
un estudio que evaluo la incidencia de los
acontecimientos adversos a medicamentos
en general notificados en el informe de
alta hospitalaria, se reporté que dentro de
los que pudieron ser evitables, la mayoria
se considerd error medicamentoso y
se clasificaron en distintos tipos. “?)
Resultados similares fueron encontrados
en esta investigacion, donde la dosis y la
forma farmacéutica fueron las causas de
evitabilidad mas frecuentes.

CONCLUSION.

Esta caracterizacion de las reacciones
adversas prevenibles producidas por
fitofarmacos  constituye el  primer
estudio realizado de este tipo en Cuba,
permitiendo incluir el analisis de las
notificaciones prevenibles en el perfil de
seguridad de los fitofarmacos.

Existe un elevado nimero de reacciones
adversas a fitofarmacos evitables, siendo
en su mayoria en edades pediatricas
y de adulto mayor, clasificadas segun
severidad como leves y como posibles
por imputabilidad. La dosis inadecuada y
los errores en la forma farmacéutica son
las causas mas frecuentes de reacciones
evitables, de manera similar a lo reportado
en la literatura para los medicamentos de
sintesis quimica.
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