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Como un ·homenaje postumo el eminente profesor Dr. Manuel Litter, ya fallecido pero recordado por sus 
alumnos, y admirado por quienes hemos conocido sus obras. Hacemos esta nueva publicacion (en un solo Vol. 
del Boletin CIDI ) de su conferencia magistral "Vigilancia Farmacologica" la cual dicto durante las j ornadas 
Rioplatenses de Farmacologia y Terapeutica, con motivo del cincuentenario de la fundacion de la Sociedad Far­
macologica mas antigua de·la Republica Argentina. 

-""-.._.,,~ 

Hoy retomamos el tema por considerarlo de interes actual en nuestro pals, ya que necesitamos tener un 
Centro Nacional de Farmacovigilancia, donde trabajen unidos los medicos como terapeutas y los farmaceuticos 
como expertos en medicamentos; y muy especialmente Ios farmaceuticos clinicos y Jos farmacologos clinicos. 

Nuestra Universidad Nacional Pedro Henriquez Ureiia (UNPHU) ha sido,Ja primera en Republica Domini­
cana en graduar, Lie. en Farmacia Mencion Farmacia Clinica y ha tenido siempre la inquietud de estar al dia en 
todos Jos avances de la Ciencias. 

Hacemos una breve semblanza del Dr. Manuel Litter. Profesor titular de Farmacologia. Director del Curso 
Superior de Medicos Farmacologos, de la Fat:ultad de Medicina.Universidad de Buenos Aires.Argentina. Profe­
sor de la Facultad de Ciencias de la Universidad de la Plata. Participo en numerosos Congresos de Farmacologia 
nacionales e internacionales. Fue presidente de la Sociedad Argentina de Farmacologia y Terapeutica. Dejo mas 
de 200 trabajos cientificos. 

El Dr. Litter estuvo en Santo Domingo Republica Dominicana en Sept -Oct. de 1977 como invitado espe­
cial de la Escuela de Farmacia de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Ureiia (UNPHU) con motivo de las 
II jornadas Farmaceuticas donde dicto varias conferencias. En nuestro Centro de lnformacion de Drogas y de 
lntoxicaciones tenemos varias ediciones de su libro Farmacologia Esperimental y cif ~ica,obra muy consultada. 

Litter considero que una de las metas de la Esc. de Farmacia y del Centro de lnformacion de Drogas y de ln­
toxicaciones de la UNPHU, debia ser la creacion del Centro Nacional de Farmacovigilancia en Rep. Dom. nose 
logro entonces la materializacion " del deseo de interesar a todos en la consecuencion de tan importante Centro 
dr Farmacovigilancia" 



VIGILANCIA FARMACOLOGICA 
Dr. Manuel Litter 

I. GENERALIDADES 

La vigilancia farmacol6gica o farma­
covigi lancia, concepto creado por la 
Organizaci6n Mundial de la Salud 
(28,29), se define como la notifi­
caci6n, registro y evaluaci60. ~iste­
matica de las reacciones adversas a 
los med icamentos, con el fin de de­
terminar la probable existl!ncia de 
una relaci6n de causalidad entre los 
mismos y dichas reacciones adver­
qs. 

Rcferente a la terminologla a em­
plear en esta exposici6n, se acepta 
la quc sigue (9 ,11,15,19,20,22,24, 
28,29,31,33,34). 

Droga o meclicamento, tcrminos si­
n6nimos (19,29,34), es toda sus­
tancia que puecle ser utilizacla para 
fines rrofilacticos, terapeuticos 0 

de cliagn6tico, en beneficio clel in­
dividuo que la recibe. 

Rcacci6n adversa a un medicamen­
to cs todo efecto incleseable y pcr-
1uclicial para cl pacicnte, proouc1clo 
ror la droga. Se incluycn tanto los 
trastornos provocados por las dosis 
llamadas "normalcs" (29) o comu­
nes como por sobreclosificaci6n 
(11,19) . Es asl co mo la reacciones 
advcrsas comprenclen ( 19) los efec­
tos colaterales, los efectos t6xicos, 
la intolerancia o hipersusceptibili­
dad, l,i idiosin crasia y la hipcrse n­
-;ibilicl.id o alergia a las clrogas. Estas 
reacciones aclversas pueclen ser (20) 
ma yorcs o graves- por ejemplo, 
anemia aplastica, coma, hemorragia 
digcstiva, insuficien cia hcpatica, psi­
cosi s, shock anaf'il actico- y rnenorcs 
o lcvc -; cjcmplo, anorex ia, cefalca, 
di,irrc,1, erupciones cutaneas lcves, 
nauseas, vcrt igos 

Las rcacc ioncs aclversas a los mccli­
c,1111cntos son muy frccuentes y asr 
en la dcc,1d.1 de 1960 fueron inter­
nados en los hospitales de Estados 
U11idos de Norte de Nortcamcri ca 
8,500,000 pcrso11 as por graves rea­
cioncs advcrs,1s a l a ~ drogas (20) o 
-;ca un .f por cicnto de todas las 
intcrnacioncs, cifr,1 quc mas 0 me-

(29)- 5 par ciento - y la observada. 
· en Chile {26)-3 por ciento-. La 
mortalidad en estos casos alcanz6 
casi ~ I 5 por ciento en Estado Uni­
dos es decir unas 140,000 muertes 

• por afio en ese pals (20). Por otra 
parte, un 20 a 3Q por ciento de los 
enfermos internados (20,29) expe­
rimentan reacci9nes adversas a las. 
<lro~as. • 

Debe sei.ialarse que la mayoria de 
las reacciones adversas correspon­
den a los antibi6ticos, siguen los 
psicofarmacos y los quimiotera-
picos (35). · 

Respecto a la farmacovigi lancia, 
conviene citar las fases de estudio 
de un medicamento nuevo, a saber 
·(19,20) : a) fase l:farmacolog(a hu­
mana agucla o farmacqlogla cl(nica 
inicial-p'ocos individuos volunta­
ries-; b) fase 11: uso terapeuticos o 
farmacologla cllnica expandida­
c) fase 111 :ensayo terapeutico 
met6cfico o investigaci6n clfnica 
extensiva- en gran escala, 1000 a 
10,000 pacientes (20); d) fase IV : 
estudios sobre las drogas en el 
mercaclo- despues de libradas al 
comercio- . Esta fase IV 
corresponcfe a la farmacovigi lan­
cia (10), que se ejerce pues sobre 
los productos en el mercado. 

· Los objetivos de la vig ilancia farma­
col6gica son principalmente dos 
(10,21,28) a) descubr ir lo antes po­
sible las reacciones acf versas graves e 
inesperadas de drogas nuevas, rea­
cciones hasta el memento descono­
cicl as; b) cleterminar la frecuencia a 
incidencia de las reacciones adver­
sas provocada por los medi camen­
tos, ya sean antiguos o nuevos, con 
el objeto de evaluar el signi ficado 
cl(nico de las mismas. En todos los 
casos, la fa rmacovigilancia es un 
fa ctor im portante (10) para ~stabl e· 
cer la re lac i6n beneficio/r iesgo (2 ) 

. de los mecl icamentos. 

II. CENTROS DE VIGI LANC IA 
FA RM ACOLOG tr 

Como I<' .;tab I re id la 0 ga nin­
ci6n M 1dial de la Salucl 1-;!ll' ' 

(O MS), existen 4 cla es de centro 
de farmacovigil ' 

a) Centro Nacional de Vigi lancia 
Farmacol6gica. Es una instituci6n 
que se ocupa de la misma en el te­
rritorio de uno o mas estados miem­
bros. Hasta el presente existen unos 
20 centros· nacionales (8), siendo 
los principales (29) los de Canada, 
Estados Unidos, Gran Bretana 
Holanda, Republica Federal d~ 
Alemania, Suecia. 

Las funciones de un Centro Nacio­
nal de Farmacovigilancia (29) son 
pues de notificaci6n, registro y eva­
luaci6n de las reacciones adversas 
en un pals por los metodos que se 
estudiaran luego. El centro ha de 
facil itar los datos pert inentes y las 
evaluaci6nes que permi tan aumen­
tar la inocuidad de las drogas que 
han de administrarse a los pacientes 
(29). Dicha informaci6n debe ser 
comunicada a las autoridades sani­
tarias, a los profesionales, a la In­
dustr ia Farmaceutica y al Centro 
Internacional de Vi gi lancia Farma­
col6gico de la OMS (29) (ver 
luego). 

Para efectuar esa5 tareas, el Centro 
Nacional debe contar con instala­
ciones, elementos, aparatos y sobre 
todos personal adecuado, profesio-­
nales y empleados, y tener acceso 
a la literatura mund ial pertinente 
(21 ); se estirna as( que su presu­
puesto an ual debe ser de alrededor 
25 mi llones de d61ares ( 1). Como 
los problemas relativos a las reaccio­
nes adversas corresponden a la me­
dicina cl(nica, la Organizaci6n 
Mu ndial de la Salud (29) establece 
que la gest i6n genera l del Centro 
cf ebe estar encomendada a medicos; 
se insiste (13) (14) que los mismos 
han de ser farmaco l6gos clfnicos. 
El personal cientffico del centro 
debe estar constituido (29) por me­
dicos, farmaceuticos, es tad lgrafos, 
epidemi61ogos y expertos en com­
putador;is. 

b) CENT ROS DE REFERENCIA. 

Son hospita les o gru pos de hospi­
t ,s u otros establecimientos medi­
"'1S que se ocupan de la vigilancia 
far mo.co l6gica en colaboraci6n con 
un centro nacional y a los que se 
pueden sorneter· problemas especl­
ficos (29). 



Los centros de referencias han de 
not ificar al Centro Nacional la ob­
servaciones cle reacciones adversas 
que se manifiestan en los pacientes 
(29). La Organizaci6n Mundial de 
la Salud (28) recomienda que en el 
hospital sede del Centro de Refe­
rencia debe ex istir un equipo res­
ponsable de la organizaci6n de la 
far macovigi lancia. 

La uti lidacl de los centros de refe­
rencia se advierte faci lmente por el 
hecho (29) de que en un hospital 
se puede conocer el nu mero tota l 
de pacientes que reciben un deter­
minaclo medicamento y las demas 
drogas uti lizadas, relativas a las rea­
cciones hip6tesis relativas a las 
reacciones adversas. La Organiza­
ci6n Mundial de la Salud (29) insis­
te que la vigi lancia farmacol6gica 
debc ser coordinada por farmac6-
logo clfnicos. 

c) Centro Especiales. Son hospita­
les u otros estab lecimientos medi­
cos capaces de encargarse de la vig i­
lancia farmaco l6gf ca en pafses que 
carecen de centro nacional (29). 
Cumplen las funciones de l mismo 
(28 ), de manera que nose insiste. 

cl) Centro deVigilancia Farmaco16-
gica de la OMS. Establecido en Gi­
nebra (7) (29) esta encargado de 
organizar el sistema internacional 
de farmacovigilancia en colabora­
ci6n con los centro nacionales (29). 

El Centro de la OMS debe recib ir /a 
informaci6n de los centros naciona­
les, debe coordinarla, intercambiar 
ideas y enviar a su vez informaci6n 
a los citaclos centros y tambien a las 
autoridades sanitarias de los cliver­
sos pafses miembros (8) . Debe seria­
larse que el Centro de /a OMS reci­
be actualmente 2000 comunicacio­
nes mensuales sabre reacciones acl­
versas y que su fi chero alcanza ya 
120,000 registros de las mismas (7). 

e) Comisi6n Nacional de Vigilancia 
Farmacol6gica. Aunque no explici­
tamente establecicla por la Organi­
saci6n Mund ial de la Salt.id, que se 
refiere a una Comisi6n Nacional de 
Reacciones Adversas (29), la misma 
tiene por funci6n informar y acon­
sejar a las autoridades sanitarias 

respecto a las reacciones adversas de 
los medicamentos (17) y tambien 
asesorar al Centro Nacional de Vigi­
lancia Farmaco l6gica (29). 

Como estab lece la Organizaci6n 
Mundial de la Salud (29), la Comi­
si6n Nacional debe estar integrada 
por expertos en farmacologla cllni­
ca, med icina cllnica, toxicologla, 
epidemiologla y estad lstica, que 
han de trabajar con independencia, 
sin ninguna restricci6n a la eva lua­
ci6n de los datos obteniclos en la 
actividad de la farmacovigilancia 
(29) .. 

f) Situaci6n en nuestro pals. Re­
cientemente, la Secretarla de Esta­
do de Salud Publica (20} cre6 la 
Comisi6n Nacional de Vigi lancia 
Farmacol6gica- de la que tengo el 
honor formar parte- con el fi n de l 
registro y evaluaci6n de las reaccio­
nes aclversas de los medicamentos 
autorizados por la Secretarfa de 
Estaclo, es decir los que se encuen­
tran en el mercado, as( como infor­
mar a la · autoriclad sanitaria soore 
las reacciones adversas comproba­
das. En un futuro cercano se creara 
el Centro Nacional de Vigilancia 
Farmacol6gica, tal como estab lece 
la Organizaci6n Mundial de la Sa­
lud (28) (29), que estara bajo la 
depenclencia cientlfica y tecnica de 
la Comisi6n Nacional citada. As( 
rnismo, se crearan los Centros de 
Referencia que establece la Organi­
zaci6n Muncl ial de la Salucl (29). 

Il l. NOTIFICACION DE LAS 
REACCIONES ADVERSAS 

Se ha dicho anteriormente que la vi­
gilancia farmacol6gica se ocupa de 
la notificaci6n, registro y evalua­
ci6n de la reacciones adversas a los 
mecl icamentos (28); se comienza 
con el primero de estos temas. Las 
fuentes de informaci6n para rea li­
zar la farmacovigilancia son prin­
cipalmente de tres clases (1 8) (23) 
(28) (29), corno se pasa a conside­
rar. 

a) Notificaci6n ind ividual esponta­
nea o voluntaria. Puede 'tratarse 
(29) de: a) informes individuales 
aislados enviados por medicos y 

dentistas al Centro Nacional; b) in­
forme individuates organizados, eri­
viados por medicos agrupactos en 
hospital o grupo de hospitales, que 
pueden constituir centros de refe­
rencia. 

·En cuanto a los informes indivi­
. el uates aislados, en general se reali­
zan mecliante tarjetas con franqueo 
previo que deben llenarse por los 
profesionales y cloncle constan (3) 
(29} la edad y el sexo def pacien­
te, tratamiento por drogas con dosis 
y vlas de administraci6n, fecha y 
ti po de reacci6n adversa y la evolu­
ci6n. Al respecto pueclen darse 
cuat ro ejemplos: a} en los Estados 
Unidos de norteamerica (18},la ad­
ministraci6n de Alimentos y Droga:s 
(F DA) envla a los profesionales· 
alrededor de un mi ll6n-en forma 
peri6dica en form ulario (FD-1639a} 

· que contiene 13 Items; b) en Gran 
Breta ri ~ (6) (29), es el metodo mas 
empleaclo pues el 98 por ciento de 
la poblacl6n recibe la atenci6n pri­
maria por los merlicos generates y 
en ese pa (s se utiliza la "tarjeta 
amarilla" (29) para la notificaci6n 
de las reacciones adversas; c) en 
Suecia (29), se emplea un formula· 
rio semejante, con los datos que se 
han refericlo anteriormente; cl) en 
Australia (3) tambien se trata de un 
metodo muy empleado y el formu­
lario que se uti liza es la " tarjeta 
azu l" semejante a las anteriores. 

Las ventajas de este metodo (18} · 
son : a) el gran numero de datos re­
cogiclos; b) la intervenci6n de medi­
cos para recoger los mismos; c) es 
un procedi miento relativamente e­
con6mico. Las desven.tajas (6) (18) 
son: a) las informaciones incomple· 
tas y err6neas -muchas veces por 
falta de conocimientos farmacol6-
gicos adecuados de los medicos­
b) fa l las de los pacientes en recono­
cer las relaciones aclversas; c) falta 
de notificaci6n por parte de los pro­
fesionales por no creerlas necesarias 
o por no tener tiempo; d) dificul­
tad de obtener la·evoluci6n cllnica 
clel paciente. 

2) Respecto a los informes indivi· 
duales organizados en un hospital o 
grupo de hospitales, la Organizaci6n 
Mundial de l:i Salud (28} indica la 



necesidad que sean farmac61ogos 
cllnicos los que· coordinen las ta­
reas de notificaci6n-· que puede rea­
lizarse mediante los formularios in­
dicados-, siendo conveniente (28) 
que los datos pernitentes se recojan 
en el momenta en que produzca la 
reacci6n adversa. En seguida se vol­
vera so.bre el particular. 

b) Vigilancia completa o vigilancia 
intensiva en los hospitales. En este 
caso (29), un grupo especial de 
medicos reline sistematicamente da­
tos detallados de un numero bien 
definido de pacientes que son some­
tidos a vigilancia intensiva. En reali­
dad estos centros deben ser conside­
rados como de referencia (29). 

Segun el FDA (18) los datos son 
recogidos por enfermeras especia­
lizadas, pero lo 16gico es que lo e­
fectuen medicos que conocen bien 
los slntomas y signos de las enfer­
medades y pueden efectuar un 
diagn6tico, todo bajo la coordina­
ci6n de farmac61ogos cllnicos (28). 
La Organizaci6n Mundial de la Sa­
lud (28) indica que en el primer 
caso, la observaci6n efectuada por 
la enfermera debe ser confirmada 
por ~n medico, mejor un farmac6-
logo cllnico. 

La vigilancia farmacol6gica intensi­
va es de 3 tipos (28): a) vigilancia 
centrada en el meclicamento. que 
puede ser prospectiva o retrospecti­
va; b) vigi lancia centrada en el pa­
cientes tratados por una drogas; 
c) vigi lancia centrada en las rea­
cciones, lo que es util con los pa­
cientes que se internan debido a las 
mismas. 

El sistema mejor clesarrollado es el 
Programa Colaborativo de Vigilan­
cia Farmaco16gica de Boston (BC­
DSP) (3) que actualmente com­
prende 19 hospitales en 6 palses, 
entre ellos Estados Unidos y Gran 
Bretana (3) y que es un modelo en 
su genera. 

Las ventajas del metodo intensivo 
son (18): a) comprueba el por 
ciento de frecuencia de las r'laccio­
nes adversas en una poblaci6n; b) a­
naliza los factores contribuyentes a 

~ ichas reacciones; c) identifica las 
interacci.ones medicamentosas; d) 
reconoce reacciones adversas previa­
mente no reconoc1das; e)proauce y 
comprueba hi p6tesis de trabajo. 

Las desventajas son ( 18): a) gastos 
y recursos elevados; b) pob laci6n 
relativamente pequeiia en el estu­
dio; c) perlodo de observaci6n rela­
tivamente corto, que impide la 
iclentificaci6n de reacciones retarda­
das; d) falta de seguimiento y evolu­
ci6n del paciente. 

c) Vigilancia farmacol6gica de la 
poblaci6n. Consiste en coleccionar 
todos los datos de una comunidad 
(29), los que se obtienen de los me­
dicos de cabecera, de los enfer mos 
internados y externos de los hospi­
tales, de los centros de vacunaci6n 
y del registro de defunciones (23). 
Se tiene asl en observaci6n una po­
blaci6n estable y numerosa, en que 
se registran las drogas administradas 
y los fe n6menos indeseables obser­
vados en los pac ientes (29) . Co mo 
ejemplo (23) pueden citarse los rea­
lizados en poblaciones de Escocia, 
lrlanda del Norte, Suecia y norue­
ga. 

Las ventajas del procedien to (29) 
son : a) permite conocer la frecuen­
cia rea l de las reacciones adversas y 
descubrir reacciones insospechadas; 
b) falicita la identif icaci6n de efec­
tos retardados, como acci6n carci­
nogenetica, teratogenica -malforma­
ciones fetal es-, nefropatlas. Las des­
ventajas (23) (29 ) son: a) es un 
procedimiento com plicado y costo­
so; b) la tremenda cant id ad de da­
tos con falta de uni formidad en su 
ex pres i6n y terminologla; c) omi­
si6n de la automed icaci6n. 

d) Otras fu entes de informaci6n. 
La Comisi6n Nacional de Vigilancia 
Farmacol6gica y el Centro Nacional 
debe recoger informaci6n aparte de 
los sistemas de notificaci6n descr i­
tos, a saber (18) (29): a) deotros 
Centros Nac ionales de Vigi lancia 
Farmacol6gica; b) del Centro Inter­
nacional de la OMS; c) · l- - esta­
d lsticas sanitarias; d) de publicacio­
nes en revistas med ic.as referentes a 
reacciones adversas, incluyendo 
cartas al director, fuente ~'"' im-

portante. 

e) Colaboraci6n de la industria far­
maceutica. La compariias farmaceu­
ticas pueden notificar a los centros 
de fa rmacovigi lancia las reaccio nes 
ad versas de las que tcngan cono­
ci mientos (29). 

En los Estados Un idos de Norte­
amer ica, existe obligaci6n (1 8) de 
not ificar al FDA las reacciones acl ­
versas de las drogas nuevas aproba­
das para la comercializaci6n, infor­
mes que son su ministrados volunta­
riamente por los medi cos que en1-
plean los citados productos. 

La colaboraci6n de la incl ustria far­
maceutica co n los Ccntros Nacio­
nales de Vigilancia Farmacol6gica 
es importante siemrrc que sc cum­
plan los siguientes principios (5) : a) 
respeto mutuo y en ese sent iclo la 
autoridad sanitaria debe reconoccr 
su imagen en la industria respecto a 
co legas profesionalmente cornpeten­
tes, con los mis mo objetivos; b) 
confianza rn utua, de rnanera que la 
in fo rmaci6n aportada por una rar tc 
sea aceptada por la otra; c) burocra­
cia minima. 

IV. REGISTRO DE LAS REA­
CCIONES ADVERSAS. 

Una vez recog idos datos correspon­
dientes a la notificaci6n de las rea­
cciones adversas, el Centro de Vigi­
lancia F armacol6gica debc efectuar · 
su registro (28) en forma adecuada. 
Para ello, lo ideal es el ernpleo de 
computadoras (25) que registran los 
datos obtenidos, mediante fichas 
que reciben un numero de c6digo 
standard, siendo conveniente (29) 
de que exista una clave las drogas, 
otra referida a reacciones adversas, 
y desde luego a las drogas que de­
ben considerarse por sus nombres 
genericos y los registrados (35). Si 
no se d ispone de Computadoras se 
emplearan ficheros especiales (23). 

Debe seiialarse que para confeccio· 
nar las fichas de registro, han de 
corregirse en lo posible cometido 
cuando se recogieron los datos. 

En nuestro pals, en el lnstituto 



Nacional cle Farmaco logla y Broma­
tologla existe el Registro Nacional 
cle Reacciones Acl versas (27 ) que 
ervira de base para la Organ izacion 

clel Centro Naciona l de Vigilancia 
Farmacol6gica a crearse en un futu­
re no lejano. 

V. EVA LUAC!O N DE LAS REA­
CC IONES ADVE RSAS 

Vienc aho ra la pa rte mas importan­
te cle la far macovigi lancia, la evalua­
cion (28) cle los clatos con el fin de 
establecer la relac ion cl e causaliclacl 
entre las drogas y las reacc iones ad­
versas _:i ue ~c han registrado (29) . 

Para establ ecer di cha causa lidad, 
el ju icio muchas veces es dificil (35) 
pues los sfntomas y signos registra­
dos puecl en const ituir una reacci6n 
adversas o no, ya que pueden 
deberse a la enfermedad que 
padece el paciente (13). Ademas, 
el enfcrmo pueiJe recibir varias dro­
gas a la vez, en general 5 a 6 en los 
i ntcrnado en los hospitales de Esta­
clos Uniclos (13), y lo que hace aun 
mas cliflc il e l ju icio. 

Es as f que se han propuesto cinco 
relacio 11Cs cle ca usa lidacl (12) : a) cle­
finicl a: rcacc ion siguiente en -;;;; 
t iempo razonabl e a la acl min is tra­
cion cle la cl roga, que sigue un pa­
~r6 n cle respuesta fa rmacologica co­
nocido cle la misma, se confirma 
por mejorla cuanclo sc suprime el 
meclicamento, rea pari cion de la rea­
cci6n por administ raci6n re petida, 
y que no puecle exp licarse por el es­
taclo cllnico del pac iente; b) proba­

..Qk: reaccion siguie nte a la aclm inis­
tracion de la clroga como en el caso 
anterior, que sigue un patron de 
respuesta fa rmacologi ca conocido, 
~e confirma por m~jorfa a la suspen­
sio n de l medica men to, y que no 
puecle expl icarse po r el es taclo clf­
n1l.O de l paciente; c) posible : rea­
ccion siguiente a la ad~acion 
de la droga, que sigue un patron 

conocido de res puesta farmacol6gi ­
ca, pero que podrfa scr explicacla 
por cl e~ tado cllnico dcl p•c iente 
y otros tratarn ic ntos d) condicio­
nal: reacci6n siguie nte a la aclmin is­
tarci6n cle l medi camento en un 

tiempo razonable, que no sigue un 
_patron farmacologicQ. conocido de 
la droga pero que no puede expli­
carse por el estado cllnico del pa­
ciente; e) dudosa: toda reacci6n 
que no ofrece los criterios anterio­
res. 

Esta aceptado (13) (14) que las 
tareas de evaluaci6n deben efec­
tuarlas los farmacologos clfnicos, 
unicos capacitados para establecer 
las relaciones de causalidad arriba 
seiialadas. Un farmac61ogo cllnico 
(140 (19) (32) es un medico que ha 
recibido una formaci6n completa 
en farmacologfa experimental y clf­
nica, estadlstica y medicina clfnica, 
con solidas nociones de metodolo­
gfa que le permitan juzgar sobre los 
beneficios y riesgos de la adminis­
traci6n de medicamentos al hom­
bre. En la actualidad (14) existe 
una escasez mundial de farmac61o­
gos clfnicos, y desde luego en nues­
tro pals, debe obviarse con Univer­
sitarios posgrado de Medicos Far­
mac61ogos que deben dictarse 
siendo su necesidad perentoria (14)'. 

Finalmente efectuada la evaluacion 
y determinada la relaci6n de causa­
lidad (29) entre las reacciones ad­
versas y los medicamentos respec­
tivos, es necesaria la difusi6n (29) 
de la informaci6n pertinente, desde 
luego a la autoridacl sanitar ia del 
pals (30), de la que depehde la 
Comisi6n y el Centro Nacional de 
Vigilancia Farmacol6gica, a los me­
dicos por medio de circulares y pu­
bl icaciones medicas (29) y tambi en 
a las empresas de los productos far­
maceuticos implicadas. 

VJ. IMPORTANCIA DE LA VIGl­
LANCIA FARMACOLOGICA 

No es necesario insistir sobre la im­
portancia de la farmacovigilancia 
dada la frecuencia y gravedad de las 
reacciones adversas a los medica­
mentos (20) (26) (29) que constitu­
yen un grave problema sanitario, 
corno lo ha establecido la Organiza­
cion Munclial de la Salud (29), ya 
que puecle implicar la muerte del 
paciente (15) (20) (26) . 

La causa principal de todo esto es la 
introducci6n de drogas nuevas muy 
potentes desde el punto de vista 
terapeutico (15) (19), pero tambien 
capaces de producir reacciones ad­
versas graves y aun fatales (15) 
(20) . 

En ese sentido el estudio farmaco-
16gico experimental en animales,por 
mas minucioso ql,Je sea puede no 
ser capaz de determinar reacciones 
adversas que luego aparecen en el · 
paciente (29). Lo mismo, la reali­
zaci6n de estudios detenidos de 
farmacologfa clfnica y ensayos elf- · 
nicos controlados (23) (29) previos 
al lanzamiento de la droga al mer­
cado-fases I, II y Ill- pueden no 
descubrir reacciones adversas, sabre 
todo los efectos retardos (29) e im­
previsibles por intervenci6n de fac-· 
tores geneti cos. La vigi lancia farma­
col6gica de las drogas en el mercado 
(10) - fase IV- es capaz de detectar 
los mismos, y establecer la relaci6n 

beneficio/ riesgo (2) de los medica­
mentos, de ah f su importancia. 

Para ello es necesario (10) la coope· 
raci6n de la profesi6n medica, la . 
indust ri a far maceuti ca y los orga­
nismo estatales en la rea lizaci6n de 
la farmacovigilancia; debe existir 
coo peracion internacional entre los 
di versos centres de la OMS (7) (29). 
Como afirma la Organizacion Mun­
dial de la Salud (29), el estado tiene 
la obligacion de velar por la inocui­
dad de los medicamentos, a lo que 
contribuye eficazmente la vigi lancia 
fa rmacol6gica, y el mismo no debe 
dudar en retirar una drogas de l 
mercado (35), si constribuye un pe­
ligro para la poblaci6n. E.n nuestro 
pals, la reciente creaci6n de la Co~ 
misi6n Nacional de Vigilancia Far· 
macol6gica (30), y la proxima del 
Centro Nacional de Vigilancia· Far· 
macologica dependiente de · la pri· 
mera, constribuiran, sin duda algu­
na, a establecer la relaci6n beneficio 
riesgo de los medicam.entos (2), lo 
que redundara en beneficio de la 
protecci6n de la comunidad (8). 
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USO RJ\CIONA L DE LOS ANALGES ICOS ANTl - lNFLAMATORlOS AL TERNA TIVOS 

PO 'ENCIA PRE.SEN I ADA ANTE LAS lX JORNADAS FARMACEUTICAS 

POR: LIC. RHAYSA ALMANZAR DE MENA. 
PROFESORA ESCUELA DE FARMAClA UNPHU 

Lis i11for111acio11cs riresentaclas en este trabajo se refieren a los siguientes medicamentos; 

NOMBRE GE ER ICO 

I · Diclofcnaco 
2- Ui flunisa l 

3- Fcnoprof cn 

4- lhuprofen 
5- l nclomctacina 

6- Keto pro fen 
7- Mcclofenamato 

8- 1\ciclo Mefcnamico 

9- Naproxen 
10- Fenilbutazona 
11 - Piroxic;,1111 
12- Sulinclaco 
13- Aciclo Tiarirofcnico 
14- I olmet ina 

Descripci6n:-Antiinflamatorios no 
esteroicles, antipircticos, analgesicos. 

Son usados para aliviar algunos sin­
tomas causaclos por las artritis (reu­
matismo). como son:inflamaci6n, 
entumecimiento,1 rigiclez y dolor 

de las articu laciones. Como quiera, 

cstas medicinas no curan la artritis, 

ayU(Janclo al cuaclro solo mientras 

continue util izfodolas. 

Algunos cle estos medicamentos son 

tJmbicn usados para aliviar otras 
clase~ cir do lores o tratar otras con­

diciones dolorosas, tales como: 
-.1taq ue de gota 

-bursiti~ 

-te11do11itis 

-torcecluras o cualquier dario debido 
a esfuerzo excesivo, .asi como 
-calambre< menstruales. 

El Ibuprofen cs usado tambien para 
reducir la fiebre. 

Aparte de eso, estos medicamentos 

son utilizados para tratar otras con­
diciones dcterminadas por el medi­
co. 

Algunos analgesicos antiinflamato­
nos puedcn causar efectos colatera­
les. especialmcn tc si son usados por 

NOMBRE REG ISTRADO (DE MARCA) 

Vol tar en 
Do lob id 

Nalfon 

Advil, Motrin, Midol, Nuprin. 
lndocin 

Fastum 

Meclomen 

Postan • 
Naprosyn 

Butazolidin 
Feldene 
Clinoril 
Surgam 
Tolectin 

largos periodos de tiempo o er:i 

grandes dosis. Algunos de estos 

efectos son dolorosos o molestos. 

Otros pueden ser mas serios, pu­
d ienclo necesitar cuidados medicos, 

e incluso en algunos casos, pudien­
do acarrear la muerte. Por lo cual, 
si debe administrarse por mas de 

uno o dos meses o por largos perio­

dos, debe discutirse con el medico 

los riesgos de tomarla por ese lapso 
cle tiempo. Tambien es buena idea 
preguntar a su doctor acerca de otra 

forma de tratamiento que ayude a 
reduci r las dosis de estos medica­
mentos o la duraci6n def mismo. 

De los antiinflamatorios analge­
sicos, la fenilbutazona es en especial 

la que causa mayores efectos cola­

terales los cuale< ocurren con ma­

yor frecuencia en pacieotes de mas 
de 40 arios de edad; por lo cual no 

clebe utilizarse fenilbutazona para 
tratar condiciones dolorosas al me­

nos que asi lo prescriba el medico. 

Aparte de eso, el Ibuprofen puede 

ser usado para los mismos proble­
.mas medicos que es usada la aspi­
rina teniendo en cuenta que las 
personas alergicas a la aspir ina 
tambien pueden presentar alergia al 

Ibuprofen. 

CONDICIONES A CONS IDERAR 
PREVIO A UN TRATAM IENTO 
CON ESTOS MEDICAMENTOS. 

ALERG IAS: 

Debe informasele al doctor si el pa­
ciente ha tenido reacciones inusua­
les o alergicas por el uso de cual­

q uier ana lgesico antiinflamatorio o 

a algunade las siguientes sustancias: 

aspirina u otros: salicilatos, keto-
. ra lac, Oxifenbutazona (Tande-

ril (R)), Suprofen o Zomepirac. 

As( como tambien si es alergico a 
cualquier otras sustancias como son 

los alimentos, preservativos o colo­
rantes. 

DIETAS: 

El medico o farmaceut ico debe sa­

ber si el paciente esta sometido a 
alguna dicta especial baja el sodio 
o en azucar porque algunos de estos 
med icamentos los contienen. 

EMBARAZO: 

Estudios sobre la influencia de estos 
medicamentos durante el embarazo 
en humanos. Algunos estud ios rea­
lizados en animales revelan que, 



utilizados durante el embarazo pue­
den producir: aumento del tiempo 
del embarazo, labor de parto pro­
longada, o causar otros problemas 
durante el parto. 

Estudios en animales nos han mos­
trado que Fenoprofen, Floctafe­
nine, Flubiprofen, Ibuprofen, Ke­
toprofen, Naproxen, Fenilbutazona 
Piroxicam, Acido Tiaprofenico o 
Tolmetina, causan defectos de naci­
miento. 

El Diflunisal causa malformaci6n en 
la espina dorsal y las costillas de los 
conejos, per.o no en ratones o ratas. 
El Diclofenaco ·y el Meclofenamato 
causan efectos indeseables en la for­
maci6n de los huesos de los amima­
les. 

La lndometacina causa disminuci6n 
del desarrollo de los huesos y dafios 
a los .nervios de los animales. 

En estudios realizados en algunos 
animales, el Sul indaco caus6 efectos 
indeseables en el desarrollo de hue­
sos y 6rganos. 

No se han hecho estudios todavfa 
con el Acido Mefenamico en anima­
les. 

Aunque la mayorfa de estos medi­
camentos no causan defectos de 
nacimiento, muchos de ellos provo­
can otros dafios y efectos t6xicos 
en el feto, especialmente cuando se 
administran por largos periopos de 
tiempo, notandose enfermo el ani­
mal durante el embarazo. 

LACTANCIA: 

La lndometacina pasa a la leche ma­
terna por lo que se han reportado 
efectos indeseables en nifios recien 
nacidos. 

La Fenilbutazona pasa tambien a la 
leche materna causando efectos in­
deseables coma serios problemas de 
sangramiento en bebe recien naci­
dos. 

EI Meclofenamato no se recomien­
da usarlo en madres lactantes por­
que las estud ios en animales eviden-

cian problemas en el desarrollo de 
los recien nacidos. 

El Piroxicam puede provocar dismi­
nuci6n en la producci6n ·de leche 

......_ coma lo evidencian estudios hechos 
en animales. 

El Diclofenaco, Diflunisal, Feno­
profen, Acido Mefenamico, Fluibi· 
profen, Naproxen, Piroxicam y la 
Tolmetina tambien pasan a la leche 
materna aunque no se han reporta­
do problemas por esta causa. No se 
conoce si la Floctafenina, Ibupro­
fen, Ketoprofen, Meclofenamato, 
Sulindaco o Acido Tiaprofenico pa· 
san a la leche materna. 

EDAD: 

a) NIKIOS: El Ibuprofen ha sido es­
tudiado'. en nifios de 6 meses en 
adelante, con fiebre y en nifios de 
12 meses en adelante, con artritis; 
no han aparecido problemas dife­
rentes queen los ad ultos. En el caso 
de lndometacina y Tolmet ina, se 
han hecho estud ios en nifios de 2 
afios de edad en adelante, sin mos­
trar efectos colaterales diferentes a 
las adultos. 

Para el Naproxen se han hecho estu· 
d ios en nifios de 2 afios de edad en 
adelante, mostrando mayor prop~n­

si6n a presentar erupciones cuta­
neas. 

En el caso de las analgesicos antiin­
flamatorios no hay info rmaci6n es­
pecifica en rifios, pero se conoce 
que especialmente la lndometacina 
y la Fenilbutazona pueden causar 
ciertos efectos colaterales en cual­
quier tipo de paciente. 

b) ADULTOS MAYORES: Se han 
observacto ciertos efectos colatera­
les coma son confusion, infl ama­
ci6n de la cara, pies o parte baja de 
las piernas, as( coma disminucion 
repentina del volu men de orina, pu­
diendo ocurrir todo esto especial­
mente en pacientes envejecientes, 
quienes usualmente son mi'~ sensi­
bles que los ad ultos jovenes a estos 
efectos. 

Ademas, son mas propensos tam­
bien, a presentar grandes p 0.emas 

estomacales por el uso de estos me­
d icamentos qu·e los pa.cientes adul· 
tos j6venes. 

Los problemas hematicos productos 
del uso de Fcnilbutazona tambien 
pueden ocurrir con mayor frecuen· 
cia en el caso de pacientes enveje­
cientes. 

OTROS PROBLEMAS MEDICOS: 

La presencia de otros problemas 
medicos puede afectar el USO de 
analgesicos antiinflamatorios, como 
son, especialmente: abuso de alco­
hol, sangrado, colitis, ulcera esto­
macal, u otros problemas estomaca­
les Diabetes Mellit us, hepatitis u 
otra enfermedad del higado, enfer­
medades del rifion o hi°storia de 
ellas, irritaci6n rectal o sangramien­
to reciente, lupus eritematoso siste· 
matico, uso de tabaco o historia re­
ciente del USO de este, ya que puede 
incrementar la posibilidad de apari­
ci6n de reacciones colaterales, ane­
miaa, asma, epilepsia, retenci6n de 
liquido (edema en pies o parte baja 
de las piernas) ; enfermedad del co­
razon, presion alta, problemas men­
tales, mal de Park inson, polimialgia 
reumatica, arteritis temporal (algu­
nos analgesicos antiinflamatorios 
pueden empeorar esta situaci6n) ; 
as( co mo tamb ien la presencia de 
ulceras, dolor 0 manchas blancas en 
la boca, porque algunas veces estos 
s(ntomas pueden significar la ocu­
rrencia de serios efectos colaterales 
y si ya estan presentes pueclen en­
mascarar esta situaci6n. 

OTROS MEDICAMENTOS: 

El USO de otros medicamentos pue­
de provocar que ocurra interaccio­
nes coma en el caso de : Anfotere­
cina B cl e uso parenteral, antineo­
plasicos, agentes antitiro ideos, clo· 
ranfe nicol, colchicina, ciclofosfa­
mida, flucytosina, interferon, ma­
captopuri na, penicilamina, anticoa­
gulantes, cefamandol,cefoperazona, 
cefotetan, moxalactam, pl icamici­
na, asp irina, glicosiclos, digitalicos, 
li tio, metotrexato, fenitoina, probe­
necicl, triantereno, as( como Zido· 
vudi ne (A Z T Petrovir) medica· 
mentos uti lizados para el SIDA. 



USO APROPIADO DE ESTOS 
MEDICAM ENTOS : 

En el caso del uso estos medicamen­
tos por via oral deben tomarse las 
siguientes precauciones: 

- Para dism inuir el malestar del est6-
mago pueden ser tomados estos 
medicamentos con antiacidos o jun­
to con alimentos, siendo esto espe­
cialmente importante en el caso del 
uso de lndo mentacina, Ac ido Me­
fenamico. Fen ilbutazona o Pi rox i­
cam, los cuales siempre deben adm i­
nistrarse bajo estas condiciones. 
Genera lmente las pri meras dos is el 
med ico recomienda tomarlas o 30 
mi nutos antes de comer o 2 horas 
despues de comida para asegurar 
efecto rapido, pero despues de estas 
pri meras dosis las demas deben 
tomarse con alimentos o antiacidos. 

- Si no es necesar io, no deben ut ili­
zarse los medi camentos con capa 
enter ica con alimentos o antiacidos 
ya que la capa proteje el est6mago 
de los efectos irritantes de estos me­
d icamentos. 

- No debe mezclarse ni nguna fo rma 
l(quida de estos medicamentos con 
antiacidos, ya que pueden provocar 
alteraciones en dichos medicamen­
tos, por lo cual deben usarse por 
separado. Si present.a cua~qu ier ma­
lestar estomaca l (ind igestion, nau­
sea, v6mitos, do lor de est6mago o 
diarrea ) debe discutirse con el doc­
tor el tratamiento, pero no suspen­
derlo. 

- Se puede to mar las tablet.as o cap­
~ul as de estos med icamentos acom­
pariado de un vaso (8 oz. ) de agua 
con el pr6p6si to de ay uct ar a preve­
nir la irr itac i6n del est6mago, ayu­
ctando a la vez a la degl uci6n de 
cste. 

- Alg unas tab letas de antiinflamato­
rios analgesicos deben ser tomadas 
cnteras, no pulveri zadas ni rotas, 
como es el caso de: Diclofenaco, 
Diflunisal, Ketoprofen, Naproxen, 
Fen ilbutazona, etc. 

- En sentido general tomar mucha 
ca ntidad , ya sea por dosis o por el 

tiempo de uso, pueden incrementar 
las oportunidades de presentar efec­
tos indeseab les especialmente en los 
pacientes envejecientes. 

· Cuandos estos med icamentos son 
usados en el caso de severa o conti­
nua artr it is se hace necesario una 
adm inistrac i6n regular, ya que co­
mienzan a visual izarse sus efectos 
dentro de una semana despues de 
comensado el tratamiento, pero en 
casos severos necesitan hasta dos se· 
manas 0 mas para los pacientes sen­
ti r mejoria. Jncluso algunas semanas 
pasaran antes de una completa me­
joria. 

En el caso de pacientes que usen 
Acido mefenamico: 
- siempre deben tomar el medica­
mento con al imentos o antiacidos. 
- no debe usarse _el acido mefena­
mico por mas de siete dias corridos 
al menos que el doctor as( lo indi· 
que. 

Para pacientes en trata-miento con 
fe nilbutazona: 
- La fe nilbutazona debe ser usada 
para cierto problemas medicos s61a­
mente, por lo que no debe usarse en 
el caso de ningun otro tipo de pro· 
cesos procesos dolorosos; ademas 
debe usarse por el menor lapso de 
tiempo posibl e. 

PR ECAUCIONES QUE DEBEN 
SE R TOMADAS POR LOS PA­
CIENTES QUE USEN ESTOS ME­
DICAMENTOS : 

En el caso del uso de cualquiera de 
estos medicamentos por largos pe­
riodos de tiempo deben hacerse 
chequeos peri6dicos especialmente 
en el caso de la feni lbutazona, por 
que pueden producirse reacciones 
adversas serias como son ulceras, 
sangramiento o problemas hema­
ticos. 

Problemas estomaca les pueden ocu­
rrir mayormente si se igiere bebidas 
al coh61 icas durantes el tratamiento 
con estos medicamentos, ade mas el 
alcohol puede ariedi r efectos depre­
sores en el caso de la fenilbutazona. 

El tomar acetaminofen, asp1nna u 
otro salicilato junta a analgesicos 
ant ii nflamatorios puede incremen· 
tar las probabilidades de producir 
efectos indeseados. El riesgo depen· 
dera de que cantidad de cada rriedi· 
camento se admini stre cada d(a y 
por cuanto tiempo. 

En el caso de pacientes que usan 
fenilbutazona con un buffer inte­
grado a la forma farmaceutica de· 
ben seguirse las siguientes precau· 
ciones: 

Si tambien esta tomando tetraci­
clina no debe .usar la fenilbutazona 
bufferada dentro de 1 a 3 horas a 
partir del momenta en que se tom6 
en antibi6tico porque los ·antiacidos 
contenidos en el buffer pueden ha­
cer a la tetraciclina menos efecti· 
va disminuyendo la absorci6n de es­
ta; por lo cual vale lo mismo en el 
paciente del uso de antiacidos. 

An tes de someterse a cualquier ti po 
de cirugia (incluyendo cirugia den­

tal ), debe comunicarsele al doctor 
o dentista a cargo, que el paciente 
esta utilizando estos medicamentos. 

EI paciente debe asegurarse de co­
nocer que tipo de reacci6n puede 
presentar al usar estos medicamen­
tos antes de conducir vehiculos, 
usar maquinar ias o realizar cual­
quier otra tarea pueda ser peligrosa. 
Esto asi , porque a muchas personas 
el uso de estos medicamentos les 
pued e causar: confusion mental, 
somnolencia, vertigos, aturdimiento 
o el sentirse menos alertas que lo 
normal. 

Para el paciente que usa acido mefe­
namico : si se le presenta diarrea 
mientras usa este medicamento, 
debe suspender la administraci6n y 
consultar de imediato con SU medi· 
co ya que pueden ocurrir severas 
diarreas cada vez que lo utilice. 

Algu nas personas se vuelven mas 
sensit ivas a la luz del sol cuando es­
tan usando analgesicos antiinfl ama­
torios por lo que al exponerse al so l 
puecteri ocurrir severas quemad uras. 
rash en la piel, enrojecimiento,ardor 
o desco loraci6n, as( como tambien 



cambio en la vision. Por lo que debe 
tomarse las precauciones de lugar. 

En el caso de presentarse con el uso 
de estos medicamentos escalofrios, 
fiebre, dolores o calambres muscu­
lares u otro sintoma parecido al de 
la influenza, especialmente si esto 
ocurre al poco tiempo o concomi­
tante a la aparici6n de un rash de la 
piel, d,ebe ser chequeado por el doc­
tor imediatamente; ya que estos 
slntomas pueden ser los primeros 
signos de serias reacciones a estos 
med i camentos. 

Los analgesicos antiinflamatorios 
son capaces de producir una seria 
reacci6n alergica llamada anafilax ia, 
aunque no se presenta con mucha 
frecuencia tiene mayores probabi­
lidadcs de aparecer en el caso de pa­
cientes alergicos a la asp irina u otro 
antiinflamatorio analgesico. Esta a-

nafilaxia requiere atenci6n medica 
imediata. 

En el caso de pacientes que use ibu­
profen sin seguir una prescripci6n 
medica, deben chequearse con SU 

medico 0 dentista, si : 

* los slntomas no son removidos o 
empeoran. 
* durante el uso de este medica­
mento cede la fiebre pero esta re­
torna dentro de los tres d las des­
pues. 
* el area dolorosa se vuelve roja 0 

entumecida. 

Podemos concluir diciendo ·que, al 
igual que la generalidad de los me­
dicamentos, se debe seguir un uso 
racional de los analgesicos ani infla­
matorios alternat ivos, manteniendo 
la comunicaci6n paciente-doctor o 
paciente-farmaceui ico · ante el pri­
mer indicio de efectos indeseables. 
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FELICES PASCUAS 
y 

PROSPERO ANO NUEVO 

CENTRO DE INFORMACION DE DROGAS Y DE INTOXICACIONES (CIDI) 
BANCO DE ANTIDOTOS 

El CIDI, tiene SU banco de Antldotos desde hace 19 afios a la disposici6n de los medicos que los soliciten, por cn­
contrarse agotados en farmacias u otras instituciones de Salud, en un momenta dado. 

lnstituto y persop_as que contribuyeron a la realizacion del Banco de Antldotos, del CIDI en el afio 1976: 

-Secretaria de Salud y Prevision Social (SESPAS) 
-Dr. Mariano Lebron Savinon. {Medico, Prof. Fundador UNPHU). 
-Dr. Elizardo Perez Espinosa. de ELIPESA (empresa farmaceutica). 
-Laboratorios Roldan C x A. 
-Dr. Frank !)odrlguez, de FARQUI. 
-Laboratorios Dr. Collado C x A. 
-Decanato de la Fae. Ciencias cje la Salud de la UNPHU. 
-L ic. Celenia Salcedo de Rodriguez. (Ayudande del CIDI). 

DONA TIVOS PARA NUESTRO BANCO DE ANTIDOTOS . 

Aceptamos los donativos que nos hacen las Empresas o particulares para nuestro Banco de Antlclotos. Los cuales 
nosotros obsequiamos en caso de intoxicaciones donde no aparece en el pals ese Antldoto, y el Medico quc csta 
tratando al paciente lo solicita. Llevamos un estricto control de esta operaci6n que hacemos gratuitamcnte. 

DONATIVOS RECIBIDOS DEL 1992 AL 1994. 

En el 1992 rccibimos de la ICI Dominicana S. A., la donacion de: 

24 frascos de Tierra Fuller {muestras) Antldoto para intoxicaci6n por Paraquat. 

En el 1993 recibimos de Acromax Dominicana, S. A., los siguiente< i:ur """< prw1 .. rcn: 

Edetal Calcio 
Acromosol (Manitol al 20 ofr; 
Dextrosa al 50 o/o 
Ac rob icar-Na. 

AGRADECEMOS ESTOS DONATI VOS,' .\ YtJ DAN A SALVAR VIDAS. 


