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RESUMEN

Introduccién: Las reacciones adversas a los

medicamentos son una causa frecuente de
enfermedades, discapacidad o muerte. La calidad de
los reportes es decisiva para la efectividad de Ia

farmacovigilancia.

Objetivo: Caracterizar las notificaciones de sospechas
de reacciones adversas a los medicamentos en el

municipio Urbano Noris.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo y

transversal. Las notificaciones se caracterizaron
teniendo en cuenta la calidad de los datos, segun el

sistema cubano de farmacovigilancia, sexo, edad,
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ABSTRACT

Introduction: Adverse drug reactions are a frequent cause
of illness, disability or death. The quality of the reports is

decisive for the effectiveness of pharmacovigilance.

Objective: To characterize the reports of suspected

adverse drug reactions at Urbano Noris municipality.

Methods: A descriptive and cross-sectional study was
carried out. The notifications were characterized taking
into account the quality of the data, according to the
Cuban pharmacovigilance system, sex, age, notifiers, level
of care, pharmacological groups and the most reported
reactions. In addition, the quality of the assessment of

causality, severity and frequency of occurrence was
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notificadores, el nivel de atencidén, los grupos

farmacoldégicos y las reacciones mads reportadas.
Ademas, se analizo la calidad de la evaluacion de la

causalidad, la severidad y la frecuencia de aparicidn.

De acuerdo al criterio de los investigadores, cuando se
evaluan las notificaciones de forma correcta segun
estas tres uUltimas variables, las mismas se clasificaron

como grado tres.

Resultados: El 79,6% de las notificaciones fueron grado
dos, segun la calidad del dato. El 52,6% vy el 48,4% de
los pacientes con reacciones adversas a medicamentos
fueron del sexo femenino y adultos, respectivamente.
El 60% y el 26,5% de los reportes se realizaron por
farmacéuticos y médicos, respectivamente. Las
diarreas (10,4%), las erupciones cutaneas (10%), las
nauseas (7,6%) y la hipotension (5,1%) asi como los
antimicrobianos fueron las mas reportados. El 71,6%
de las notificaciones se evaluaron correctamente segun

la causalidad, la severidad y la frecuencia de aparicion.

Conclusiones: Predominaron las notificaciones grado
dos, segun la calidad del dato, asi como los pacientes
adultos y el sexo femenino. Las diarreas, las erupciones
cutdneas y los antimicrobianos fueron las mas
reportados. Prevalecieron las notificaciones, grado tres

segun la calidad de la evaluacion.

Palabras clave: calidad de los reportes,

farmacovigilancia, reacciones adversas.

analyzed. According to the criteria of the investigators,
when notifications were correctly evaluated in accordance
with the last three variables, they were classified as grade

three.

Results: The notifications of grade two represented 79.6%,
according to the quality of the data. Female patients with
adverse drug reactions were 52.6% and adults were 48.4%.
Pharmacists and doctors respectively made 60% and
26.53% of the reports. Diarrhea (10.4%), skin rashes (10%),
nausea (7.6%) and hypotension (5.1%) as well as
antimicrobials were the most reported. Out of the
notifications, 71.6% were evaluated correctly, according to

causality, severity and frequency of appearance.

Conclusions: Grade two notifications predominated,
according to data quality, as well as adult patients and the
female sex. Pharmacists and doctors made most of the
notifications. Diarrhea, skin rashes and antimicrobials were
the most reported. Grade three notifications prevailed,

according to the quality of the evaluation.

Keywords: adverse reactions, pharmacovigilance, quality

of the reports.

Introduccion

Los medicamentos son claves para el diagndstico, la prevencion, el control y la curacién de
numerosas enfermedades, asi como, en el incremento de la esperanza de vida a nivel mundial.
Sin embargo, existen evidencias de que las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) son
una causa frecuente de enfermedades, discapacidad o incluso de muerte.) En ocasiones pasan
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desapercibidas pero se hacen evidentes cuando se investigan los factores causantes de las
muertes.?

A nivel mundial, los eventos adversos son una de las 10 principales causas de muerte vy
discapacidad. Cada afio se producen 134 millones de eventos adversos en paises de ingresos
bajos y medios, lo que provoca 2,6 millones de muertes y en algunos paises el 15% del total de
gastos hospitalarios es un resultado directo de eventos adversos.?

Diversas investigaciones confirman que las reacciones adversas medicamentosas constituyen
un problema de salud a nivel mundial, provocan un impacto negativo en la evolucién clinica de
los pacientes, son unas de las principales causas de morbi-mortalidad e incrementan de manera
considerable los costos de los servicios sanitarios.*>¢7)

Desde el afio 1999 se cred la Unidad Nacional Coordinadora de Farmcovigilancia cubana y se
disefid la base de datos nacional, con los registros de los reportes de las RAM de todo el pais.
La calidad de la informacién y de la evaluacidén de los reportes son factores decisivos para la
efectividad de cualquier sistema de farmacovigilancia. Una notificacién con insuficiente
informacién, resulta de poca utilidad para registrar un precedente de esta o para dar
seguimiento adecuado a una RAM.®)

En México®% predominaron las notificaciones grado 2, segtn la calidad de los datos; mientras
que en Brasil se obtuvo que el 96,6% de los reportes fueron incompletos.*? En Cuba, aunque
existen investigaciones en las que se caracterizan las RAM(12131415) 'no se encontré ninguna
investigacidon que hiciera referencia a la calidad de las notificaciones, a pesar de que la
evaluacion de la calidad estd recogida en el “Manual de Normas y Procedimientos del Sistema
Cubano de Farmacovigilancia”.®

Teniendo en cuenta estos antecedentes y puesto que en el municipio Urbano Noris, de la
provincia Holguin, desde el afio 2016 las notificaciones de sospechas de RAM han sido estables,
el objetivo de este trabajo se enmarca en caracterizar las notificaciones de sospechas de

reacciones adversas a medicamentos en el antes mencionado municipio.

Correo Cientifico Médico (CCM) 2022; 26(2)



Caracterizacidn de las notificaciones de sospecha de reacciones adversas en municipio Urbano Noris

de Holguin

Método

Se realizé un estudio descriptivo y transversal, en el cual se utilizaron todas las notificaciones
de RAM recibidas, entre los afos 2016 y 2018, en la Unidad Coordinadora Municipal de
Farmacovigilancia radicada en el Policlinico Docente “Manuel Fajardo Rivero” en el municipio
de Urbano Noris, Holguin.

Para caracterizar las notificaciones, primeramente, se determind la calidad del dato segun el
“Manual de Normas y Procedimientos del Sistema Cubano de Farmacovigilancia,”® que
establece cuatro categorias (grado 0, 1, 2 y 3). Posteriormente, los reportes que se registraron
en la base de datos (a partir de grado 1) se caracterizaron segun la edad y el sexo de los
pacientes con las RAM, los notificadores, el nivel de atencién desde el que se realizd la
notificacién, la RAM principal de cada medicamento, los sistemas de érganos afectados y los
grupos farmacolégicos con mas notificaciones. Los sistemas de drganos afectados y las RAM se
definieron segun las categorias de la OMS.

Por ultimo, se analizd la calidad de la evaluacidn, de las notificaciones validas, teniendo en
cuenta tres variables: la causalidad, la severidad y la frecuencia de aparicién. En cada caso, se
considerd la clasificacién correcta cuando coincidid la tipificacién que tenia la notificacién en la
base de datos con la que establece el Sistema Cubano de Farmacovigilancia.®

Después de analizar estas tres variables se establecieron las siguientes categorias, segun
criterios de los investigadores: grado 0, grado 1, grado 2 y grado 3, cuando la notificacion se
clasificé de forma correcta en ninguna, una, dos y las tres variables, respectivamente.

Los datos obtenidos se analizaron mediante la estadistica descriptiva. Se emplearon las

medidas de frecuencias absolutas y relativas.

Resultados

Los resultados de la clasificacién de todas las notificaciones, segun la calidad del dato, se
revelan en la tabla |. De las 510 notificaciones recibidas en la Unidad Coordinadora Municipal
de Farmacovigilancia del Municipio Urbano Noris, el 79,6% fueron grado 2; sin embargo, el 3,9%
fueron grado 0, es decir notificaciones no utiles que le faltaban datos importantes y no se
registraron en la base de datos municipal, por ello solo 490 se corresponden con notificaciones

validas.
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Tabla I. Notificaciones por afos segun calidad del dato

Grado Afos Total
2016 2017 2018 n %
0 7 6 7 20 3,9
1 42 12 21 75 14,7
2 114 149 143 406 79,6
3 3 3 3 9 1,8
Total 166 170 174 510 100

Leyenda N: numero de notificaciones

Fuente: modelos de reportes de sospecha de reaccién adversa

En la tabla Il se observa que de las 490 notificaciones registradas, el 52,6% vy el 48,4% de los
pacientes con RAM fueron del sexo femenino y con edades comprendidas entre 19 y 59 afios,
respectivamente. La media de edad fue de 38,4125,5 afios. También se aprecia que el 60% de
las notificaciones fueron realizadas por farmacéuticos, el 26,5% por médicos y el 10,6% por

enfermeros. El 91,6% de los reportes se realizé desde la atencion primaria de salud (APS).
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Tabla Il. Caracteristicas generales de las notificaciones

Variables n %

Sexo de los pacientes

Femenino 258 52,6

Masculino 232 47,4

Grupos etarios pacientes

Nifios (0-18) 133 27,1
Adultos (19-59) 237 48,4
Ancianos (260) 120 24,5

Notificadores

Enfermeros 52 10,6
Estomatdlogos 7 1,4
Farmacéuticos 294 60
Industria Farmacéutica 2 0,4
Médicos 130 26,5
Otros 5 1,2

Nivel de atencién

APS 449 91,6

AS 41 8,4

Leyenda: atencidn primaria de salud (APS), atencion secundaria de salud (AS), numero de
notificaciones (N)

Fuente: Base de datos

Las RAM mas notificadas, Tabla lll, fueron las diarreas (10,4%) y las erupciones cutaneas (10%),

ocasionadas principalmente por antimicrobianos B-lactamicos, asi como las nduseas (7,6%) y la

hipotensién (5,1%).
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Tabla lll. Reacciones adversas y medicamentos implicados

Reacciones Medicamentos n %
adversas
Diarreas Cefalexina (14), amoxicilina (9), ampicilina (6), azitromicina (4), | 51 10,4

metformina (3), rutascorbin (3), albendazol (3), vacuna
pentavalente (2), ventén (1),vitamina A (1), furosemida (1),

tetraciclina (1), aliden (1), nistatina (1), eritromicina (1)

Erupcidn cutanea | Penicilina (12), ampicilina (8), amoxicilina (7), vacuna pentavalente | 49 10,0
(4), azitromicina (3), cefalexina (3), vacuna triple (2), cefaclor (2),
metocarbamol (1), nistatina (1), ketoconazol (1), gentamicina (1)
ibuprofeno (1), cefazolina (1), clorodiazepéxido (1), dimenhidrinato
(1)

Nauseas Eritromicina (9), secnidazol (7), cefaclor (2), dipiridamol (2), | 36 7,6

metronidazol (2), levamisol (2), oxacilina (1), cipresta (1),

ciclopentolato (1), tramadol (1), cefalexina (1), furosemida (1)

Hipotensidn Ciprofloxacina (9), pentoxifilina (8), indometacina (4), alprazolan | 25 51

(2), teofilina (1), diazepam (1)

Fuente: Base de datos

Los antibacterianos (33,3%), los antiparasitarios (7,9%), los AINES (6,1%) y los antihipertensivos
(3,8%) fueron los grupos farmacolégicos con mayor numero de notificaciones. El sistema
digestivo y la piel fueron los érganos mas afectados con el 27,4% (134) y el 21,1% (103),
respectivamente.

La clasificacion de las RAM segun la causalidad y frecuencia de aparicién se resume en la Tabla
IV. Al examinar la causalidad se observo que el 92,5% de las RAM registradas en la base de
datos fueron probables.

Sin embargo, al hacer el analisis de la calidad de la evaluacién se detecté que el 4,7%, no fueron
evaluadas correctamente, debido a que son reacciones que se pueden explicar por el uso
concomitante de otros medicamentos, que producen las mismas reacciones que se reportan,
por ejemplo: metocarbamol con ibuprofeno (vision borrosa), levotiroxina sddica con
metformina (diarrea y reacciones dermatoldgicas) y dipirona con captopril (erupcién cutanea).
Al analizar la frecuencia de aparicién, en la base de datos, existié la misma cantidad de RAM
frecuentes y ocasionales (32,9%). El 4,7% de las notificaciones no se clasificd de forma correcta

al no coincidir la categoria asignada en la base de datos con la que aparece en el formulario.
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Algunos ejemplos son: las palpitaciones por salbutamol que se registré6 como ocasional, pero
segln el formulario aparece como frecuente; el caso contrario ocurrié con la urticaria por
paracetamol. También se notificaron para el atenolol la hipertension ocular (rara) y confusion

(frecuente); sin embargo, para este medicamento ninguna de las dos RAM aparece descrita.

Tabla IV. Clasificacion de las RAM segun la causalidad y frecuencia de aparicién

Clasificacién n %
Causalidad

Probable 453 92,5
Posible 30 6,1
Condicional 7 1,4

Frecuencia de apariciéon

Frecuente 161 32,9
Ocasional 161 32,9
Rara 137 27,8
No descrita 31 6,4

Fuente: Base de datos

En cuanto a la severidad, el 100% de las reacciones se clasificaron como moderadas. Al hacer
el analisis de la calidad de la evaluacidon se determind que el 1% (5) se correspondian con
reacciones graves y no a la categoria de moderada, debido a que los pacientes necesitaron
hospitalizacion.

El 0,8% (4) ocurrié en pacientes pediatricos, después de la vacunacién (vacuna pentavalente),
los cuales presentaron cianosis, frialdad marcada y fiebre, manifestaciones que afectaron el
estado general de los pacientes. En el otro 0,2% (1) la reaccién fue epiglotitis, atribuida a
dipirona administrada por via parenteral.

Una vez analizadas estas tres variables se observd que la mayoria de las notificaciones fueron
evaluadas de forma correcta segun la causalidad, la severidad y la frecuencia de aparicion, por
lo que el 71,6% (351), el 22,9% (112) y el 5,5% (27) de las notificaciones fueron grado 3, grado

2 y grado 1, respectivamente, segun la calidad de la evaluacion.
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Discusion
La calidad del dato se refiere a la exhaustividad e integridad de los datos contenidos en los
reportes y se corresponde con la calidad con que los notificadores llenan el modelo. Aunque
predominaron las notificaciones grado 2 existié una cantidad importante de notificaciones
grado 1 en las que se omitieron datos importantes, por lo que se hace necesaria la capacitacién
a los notificadores, sobre el correcto llenado del modelo de notificaciéon de sospecha de RAM.
El predominio de las notificaciones grado 2 coincide con los resultados de otras
investigaciones.®19 Sin embargo, Ribeiro y cols. refieren que sélo el 4,4% de las notificaciones
tenian los datos completos y que los reportes de menor calidad estuvieron relacionados con
reacciones graves de medicamentos nuevos en el mercado.?
El mayor nimero de pacientes del sexo femenino coincide con lo reportado por otros
autores.(1913.1415)| 3 |iteratura refiere que las féminas tienen mayor riesgo para desarrollar RAM
debido a un menor metabolismo hepdatico, a mayor consumo de medicamentos y a distintos
factores como los cambios hormonales y los mecanismos inmunoldgicos. 6!
El predominio de pacientes con edades entre 19 y 59 afios coincide con lo obtenido por
Eguale”) en Canadd y Pérez'%, en Veracruz quienes observaron el mayor nimero de RAM en
adultos.
Sin embargo, este resultado difiere con lo reportado en diferentes investigaciones, donde se
sefiala que los pacientes pediatricos y los adultos mayores (260 afios) presentan RAM con
mayor frecuencia.’>4%5) Los primeros por la inmadurez de los sistemas enzimaticos que
participan en el metabolismo de los farmacos y los ancianos por la presencia de enfermedades
crénicas que condiciona la polifarmacia.
El alto porciento de notificaciones realizadas por los farmacéuticos, médicos y enfermeros,
guarda estrecha relacion con las actividades de farmacovigilancia que desempeiian en el area
de salud y a que en general, desde su formacién, disponen de herramientas para la
identificacion de RAM.
Desde la APS se realizé la mayoria de las notificaciones, lo cual puede estar relacionado con el
hecho de que en el municipio y en Cuba este nivel de atencién es el de mayor cobertura, menor

complejidad y esta representado tanto en zonas rurales, como urbanas.®)
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Las diarreas, las erupciones cutaneas y las nduseas, RAM mas notificadas, son las de mayor
frecuencia de los B-lactamicos’®, grupo con mas notificaciones en esta investigacion. El
predominio de reportes a los antibacterianos, se corresponde con lo descrito en la literatura
pues son considerados los agentes terapéuticos mas empleados en medicina y en diez afios de
estudio las RAM mortales fueron causadas por antimicrobianos.? Ademas, se plantea que el
41% de los pacientes tratados con estos medicamentos presentan alguna RAM.13)

La mayoria de las RAM se manifestaron en el sistema digestivo, resultados similares fueron
reportados en Pérez!1% y Mejia-Acosta®®), aunque en la literatura aparecen diversos resultados
con respecto al érgano mas afectado. Salas®) reporté que predominaron las alteraciones al
estado general de los pacientes seguidas por las afectaciones en la piel, mientras que Meier®,
obtuvo que el sistema mads afectado fue el circulatorio seguido por el digestivo. Sin embargo,
Alonso3 refirié que las RAM a los antimicrobianos se manifiestan principalmente en la piel.En
cuanto al predominio de RAM probables coincide con otras investigaciones.(1%1420) |35
notificaciones que no fueron evaluadas correctamente segun la causalidad se debe a que las
mismas pueden producirlas otros medicamentos del esquema terapéutico del paciente.

La literatura cientifica refiere al respecto que si la informacién que brindan los notificadores es
de calidad las reacciones suelen ser probables.® Ribeiro y cols.,™") reportaron que solo el 4,4%
de las notificaciones se llené con todos los datos, lo que impidié realizar el analisis adecuado
de la relacion causal y dificultd la identificacidn de posibles sefiales de seguridad.

Bandekar y cols.,?Y identificaron 18 aspectos esenciales, para hacer una buena notificacién de
sospecha de RAM, que permiten determinar la causalidad, dentro de los que se encuentran:
datos demograficos del paciente y del medicamento administrado, descripcidon de la RAM con
fecha de inicio/fin y desenlace, tratamiento concomitante e historia de salud relevante del
paciente.

La diferencia en la clasificacién segun la frecuencia de aparicion puede estar relacionada con el
empleo de documentos diferentes, aunque el Manual de Normas y Procedimientos de
Farmacovigilancia en Cuba'® refiere que la determinacién de la frecuencia de aparicion se debe
hacer por el Formulario Nacional de Medicamentos. Aunque es necesario destacar que para
algunos medicamentos en el Formulario no se especifica la frecuencia de las reacciones y se

hace necesario buscar en otras fuentes de informacion.
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Segln la severidad predominaron las reacciones moderadas, lo que coincide con Alfonso.*3)
Por otro lado, Escayola®? reporté que las reacciones que incluyen la obstruccién de vias
respiratorias superiores por angioedema (de epiglotis, laringe e hipofaringe) pueden ser fatales,
esto reafirma la clasificaciéon incorrecta de la severidad de esta RAM en la base de datos.
Ramasamy!?® declaré que la ausencia de datos importantes en la mayoria de las notificaciones
obstaculizd la capacidad para extraer conclusiones. Plessis?? sefialé que el 39% de las
notificaciones de RAM a medicamentos sometidos a seguimiento riguroso carecian de
informacién esencial lo que impidié hacer el andlisis adecuado; sin embargo, Kelly!®® observé
que la mayoria los reportes contenian las variables relevantes de las RAM, lo que permitié su
evaluacién adecuada.

Kane-Gill,?®) comparé la calidad de las notificaciones de dos décadas y refirié que aunque hay
un avance en la calidad para muchas variables, existen otras que requieren una mejora
significativa.

El principal aporte de este trabajo ha sido que por primera vez se describen y se hace un analisis
de la calidad de evaluacion de las RAM notificadas. Las limitaciones del estudio se derivaron de
que existen escasas publicaciones sobre la calidad de las notificaciones para comparar los
resultados y que la mayoria los reportes analizados en este trabajo provenian del policlinico
donde radica la unidad coordinadora de farmacovigilancia municipal, generando asi un sesgo

importante en la informacion.

Conclusiones

Predominaron las notificaciones grado 2 segun la calidad del dato. El mayor nimero de
reacciones se observd en pacientes adultos y del sexo femenino, notificadas mayoritariamente
en la atencién primaria por farmacéuticos y médicos. Las diarreas y las erupciones cutaneas
ocasionadas por antimicrobianos fueron las reacciones mas reportadas. Prevalecieron las

notificaciones grado 3 segun la calidad de la evaluacion.
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