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Resumen

Introduccion: Los medicamentos constituyen la alternativa terapéutica mas empleada en salud
publica y su amplia utilizacion los convierte en un problema de salud importante. Los pacientes se con-
sideran en la actualidad fuente importante de reporte de reacciones adversas en Cuba.

Objetivo: Caracterizar clinica y epidemiologicamente las reacciones adversas a medicamentos re-
portadas de forma activa por pacientes a la Autoridad Reguladora Nacional.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo transversal que utilizé el método de vigilancia activa cen-
trada en el paciente en tres provincias seleccionadas (Pinar del Rio, La Habana y Santiago de Cuba) en
el 2016. Se clasificaron las reacciones adversas de acuerdo a variables clinico demograficas.

Resultados: En el 2016 se recibieron 257 reportes de RAM por pacientes. Predominaron los reportes
del sexo femenino (67,3 %). Los medicamentos mas reportados fueron el BCG inmunoterapico, el cap-
topril y el CIPRESTA®. Por su parte las RAM mas notificadas fueron la diarrea, somnolencia, epigas-
tralgia y la erupcion cutanea. Predominaron los efectos adversos moderados (59,9 %), probables (81,3
%) y frecuentes (67,7 %).

Conclusiones: El reporte por pacientes en el pais provee informacién temprana y confiable sobre las
experiencias posibles reacciones adversas de un determinado farmaco u otro producto farmacéutico, por
lo que constituye asi una valiosa fuente de informacion para generar alertas sobre seguridad de medica-
mentos y tomar decisiones por parte de la autoridad reguladora.

Palabras clave: vigilancia activa, reacciones adversas, farmacovigilancia, reporte por pacientes.
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I. INTRODUCCION

Los medicamentos son hoy el principal recurso para el mantenimiento de la salud, permiten al hom-
bre alcanzar avances significativos en su desarrollo y bienestar; pero a la vez que controlan o erradican
una enfermedad, pueden provocar reacciones adversas o efectos indeseables.'

La reaccion adversa a medicamentos (RAM) se define como cualquier respuesta a un farmaco que es
nociva, no intencionada y que tiene lugar a dosis que se aplican normalmente en el ser humano para la
profilaxis, el diagnostico o el tratamiento de enfermedades, o para la restauracion, correccion o modifi-
cacion de funciones fisiologicas.>” Este término en la actualidad incluye las consecuencias clinicas per-
judiciales derivadas de la dependencia, el abuso y el uso incorrecto demedicamentos.”

Las RAM son el objeto de estudio de la farmacovigilancia y esta a su vez es la actividad de la salud
publica que se ocupa de identificar y valorar las consecuencias del uso de los medicamentos en la po-
blacién o en subgrupos de pacientes, pero sobre todo de las RAM que estos provocan.”

Las circunstancias en las que se desarrolla actualmente la relacion clinica y, sobre todo, la asuncion
voluntaria por parte de los pacientes de un papel activo en la curacion de sus enfermedades, permite
considerar la posibilidad de recoger informacion directa de estos sobre sospechas de reacciones adver-
sas asociadas a medicamentos.®’

A nivel internacional la notificacion directa de RAM por los pacientes se ha puesto ya en marcha en
algunos paises, en los que se utilizan diferentes métodos de notificacion.™” Por ejemplo, Estados Unidos
inici6 el programa de notificacion de RAM en el 1993 a través de una pagina web, correo postal y telé-
fono. Canada, al igual que Dinamarca inici6 su programa en el afio 2003 a partir de los métodos de noti-
ficacion antes mencionados e incorporaron el fax.'"'? Para el 2008, las notificaciones por pacientes su-
ponian el 30 % del programa de farmacovigilancia canadiense y el 20 % de notificaciones que se
recibieron en los Paises Bajos.'""'> Otros paises como Italia, Suecia, Reino Unido y Noruega iniciaron
sus programas entre los afios 2004 y 2010."112

Cuba ha dado los primeros pasos para incluir la participacion activa al paciente en el reporte de
RAM. Un primer antecedente' ha sido la implementacion de un programa de reporte de efectos adver-
sos basado en comunicacion espontanea, a partir de un estudio de notificacion directa por pacientes en
Guantanamo, el que permitié implementar un programa de reporte por pacientes en la provincia. Los
resultados de dicho programa proporcionaron datos importantes a la Direccién Provincial de Salud y al
Ministerio de Salud Publica. Otro estudio nacional publicado'® hace un acercamiento al reporte realiza-
do por la poblacién mayor de 15 anos de edad, y se obtuvo como resultado que el patron de reacciones
adversas a medicamentos referido por la poblacion encuestada fue similar al que muestra la Unidad Co-
ordinadora Nacional de Farmacovigilancia. Ademas, en el pais se realizan acciones dirigidas a los pa-
cientes, las que incluyen un programa de television “La dosis exacta”, que orienta cobmo proceder ante
RAM y posibles interacciones medicamentosas.

Sin embargo, a pesar de que existe un modelo oficial para el reporte directo de RAM por pacientes
33-36—03 y un proyecto ramal sobre la promocion del uso racional y seguro de los medicamentos en la
poblacidn cubana, hasta la fecha solo se cuenta con los estudios antes mencionados y la estrategia pasi-
va para la vigilancia ha mostrado escasos resultados.'

Por lo antes expuesto, se hace necesario combinar métodos de vigilancia activa con la notificacion
espontanea (pasiva) en el pais y en el 2014 comienza a funcionar una estrategia de vigilancia activa por
puntos focales con el objetivo de fortalecer la farmacovigilancia. Unido a esto el Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) en su actividad como Autoridad
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Reguladora Nacional de Medicamentos, tiene como linea de trabajo fomentar en la poblacion el reporte
activo de RAM, fundamentalmente en poblaciones especiales sobre la base de que estos son los mas
propensos a presentar un efecto adverso al medicamento."

Conocer y evaluar convenientemente el impacto que las reacciones adversas tienen en las vidas de las
personas es un objetivo primordial de la farmacovigilancia, necesario para la toma de decisiones de la
Autoridad Reguladora de Medicamentos y las posibles medidas reguladoras a desarrollar.

Por lo antes expuesto, el presente trabajo tiene como objetivo caracterizar clinica y epidemioldgica-
mente las reacciones adversas a medicamentos reportadas de forma activa por pacientes a la Autoridad
Reguladora Nacional (CECMED).

II. METODO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal que utiliz6 el método de vigilancia acti-
va centrada en el paciente en tres provincias seleccionadas (Pinar del Rio, La Habana y Santiago de Cu-
ba) en el 2016. Se clasificaron las reacciones adversas de acuerdo a variables clinicas y demograficas
como la edad (pediatria: menores de 19 afios, adultos: entre 19 y 59 afios y geriatria: 60 afios y mas), el
sexo y los antecedentes patologicos personales, el nivel de atencion de salud asi como variables propias
de las reacciones adversas (tipo de RAM, sistema de érganos afectado, medicamentos sospechoso, gru-
po farmacolégico, intensidad, imputabilidad y frecuencia).

La intensidad se clasifico como leve, moderada, grave y mortal y la imputabilidad como definitiva,
probable, posible, condicional y no relacionada) segiin Normas y Procedimientos de Trabajo del Siste-
ma Cubano de Farmacovigilamcia.16 Por su parte, la frecuencia se clasificé como frecuente, ocasional,
rara y no descrita posterior a la revisién del Formulario Nacional de Medicamentos.'’

La vigilancia activa consistié en el empleo de monitores que en visitas a farmacias comunitarias y
hospitalarias, asi como en consultas médicas, entrevistaron a pacientes y se les brindé el modelo de re-
porte de RAM. Los propios pacientes completaron el modelo de reporte y solicitaron ayuda al monitor
si tuvieron dudas o inquietudes para el llenado de dicho modelo.

Durante el periodo del estudio se incluyeron los reportes de pacientes directos al CECMED, estos y
los reportes procedentes de los monitores se incluyeron en una base de datos creada al efecto. En el pro-
cesamiento de los resultados se utilizo estadistica descriptiva y estos se expresaron en frecuencias abso-
lutas y relativas.

Se tuvo en cuenta el principio de voluntariedad del paciente para participar. En el computo de la in-
formacion en la base de datos no fueron considerados los datos de identidad personal, ya que esa infor-
macion tuvo caracter confidencial.

III. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 257 reportes de RAM provenientes de pacientes, 243 de ellos provenientes
de estudios de investigacion (90, 3 %), y 14 reportes directos a la Autoridad Reguladora Nacional
(CECMED) (5.4 %).

En la tabla 1 se aprecia el predominio de pacientes del sexo femenino, en todos los grupos de edades
con el 67,3 % y aquellos con edades entre 19 y 59 anos (adultos) con 46, 3 %, seguidos de los mayores
de 60 anos (geriatria) con el 45,1 %.
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Tabla 1 Distribucion de pacientes que reportaron reacciones adversas medicamentosas segun sexo y grupo de edades.

Mujer Hombre Total
Grupo de edad No. % No. % No. %
Pediatria 19 10,9 3 3,56 22 8,6
Adultos 79 45,7 40 47,6 119 46,3
Geriatria 75 433 41 48,8 116 45,1
Total 173 67,3 84 32,7 257 100

Fuente: Base de datos de reporte de pacientes. CECMED

Un bajo porcentaje de pacientes (18,7 %) notificaron antecedentes patoldgicos personales (48 perso-
nas) Los antecedentes patoldgicos personales mas reportados por estos fueron en primer lugar la hiper-
tension arterial 19 pacientes (39,6 %), seguido por el asma bronquial 12 pacientes (25 %), la diabetes
mellitus 6 pacientes (12,5 %), la artrosis 5 pacientes (10,4 %), la lcera péptica y la cardiopatia isqué-
mica, estas ultimas con 3 pacientes respectivamente para el 6,2 %.

Segun nivel de atencion, 244 reportes procedian de la atencion primaria de salud para el 94,9 % vy
solo 13 se originaron a partir de la atencion secundaria (5,1 %).

En la actualidad, las RAM constituyen un problema importante, que suscita la atencién de profesiona-
les, organizaciones, administraciones y autoridades sanitarias, ya que representan un problema de la
salud publica de importancia mundial al estar asociadas a una elevada morbilidad, mortalidad, disminu-
cion del cumplimiento y éxito de los tratamientos, asi como también a un elevado costo médico.'®

Diversos estudios'*** procedentes del Reino Unido plantean que los reportes de pacientes tienen ma-
yor niimero de sospecha de RAM en comparacion con los informes de profesionales, describen reaccio-
nes con mas detalles, generan sefiales mas potenciales que los reportes de profesionales, refieren
ademas que el método de notificacion aporta informacion al sistema de farmacovigilancia.

En Cuba, estos resultados a partir de la vigilancia activa aun son preliminares, pero se comprueba que
los pacientes son una fuente confiable de reporte, pues las notificaciones ademas de tener calidad en su
dato primario, permiten la caracterizacion y clasificacion de las reacciones adversas, lo que aporta co-
nocimiento al sistema de farmacovigilancia. Ademas, se constata la utilidad del método de vigilancia
activa centrado en los pacientes.

El predominio de las reacciones adversas reportadas por la poblacion femenina se corresponde con lo
referido en la literatura. Aunque el sexo femenino no es un factor de riesgo, existen estadisticas que
indican un porcentaje mayor de reacciones adversas en las féminas. Entre las causas que se describen
para explicar este hallazgo estdn: la menor masa corporal, mayor automedicacion, mayor consumo de
farmacos, la actividad hormonal relacionada con la menopausia y estados como el embarazo que afecta
el metabolismo y la respuesta a los medicamentos.”

En los grupos de edades, se habla del predominio de reportes de RAM por ancianos en un metaanali-
sis realizado por Puche Cafias y otros,”* donde se registra el 23 % de reporte en este grupo de poblacion.
En Cuba, Beltran y colegas,” obtienen el 43 % de notificaciones de RAM por ancianos y en el 2015
Martinez YE?® refiere el 50,4 %, los cuales son similares a los obtenidos en la presente investigacion.

Los medicamentos mas reportados fueron el BCG inmunoterapico® y el captopril con 13 reportes ca-
da uno (5,1 % respectivamente). Le siguié el CIPRESTA® con el 3,1 % y las tabletas prenatales con el
2,7 %; se encontraron ademas, la amoxicilina, la difenhidramina, el amlodipino y la ciprofloxacina. Es-
tos se observan en la figura 1. No obstante, hubo mas de cincuenta medicamentos diferentes reportados
que abarcaron la totalidad de los grupos farmacolédgicos disponibles en el pais.
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Nota: En barras el nimero de reportes de RAM para cada medicamento
Figura 1. Medicamentos productores de RAM mas reportados por los pacientes

Los grupos farmacoldgicos que con mayor frecuencia causaron efectos adversos fueron los antibacte-
rianos con un total de 43 (16,7 %) y los antihipertensivos con 25 reportes (9,7 %). El tercer lugar co-
rrespondio a los analgésicos no opioides con 16 reportes (6,2 %). En general, hubo representacion de la
totalidad de grupos farmacologicos existentes en el cuadro basico de medicamentos.

Resultan de interés los medicamentos productores de reacciones adversas reportados por la poblacion
de forma activa, el BCG inmunoterapico se relacion6 con reportes de dolor y ardor al orinar, el captopril
con tos y el anticonceptivo hormonal CIPRESTA® con trastornos digestivos. Estas reacciones adversas
estan incluidas en el resumen de caracteristicas del producto, descritas para estos medicamentos. Sin
embargo, estos resultados difieren a su vez de los medicamentos mas notificados por los profesionales
en el sistema pasivo de farmacovigilancia.”’Este hallazgo demuestra la necesidad de contar con notifi-
caciones de RAM a partir de los propios pacientes con el fin de establecer comparaciones con los repor-
tes de profesionales y generar sefiales para estudios futuros por parte de la Autoridad Reguladora.

En la figura 2 se observan los tipos de reacciones adversas mas reportados por los pacientes en el pe-
riodo del estudio. La RAM mas reportada fue la diarrea con 17 notificaciones (6,6 %), seguido de la
somnolencia con 15 notificaciones (5,8 %), la epigastralgia 13 notificaciones (5,1 %), la erupcion cuta-
nea 12 notificaciones (4,7 %) y el dolor abdominal con 11 notificaciones (4,3 %), entre otras.

Estos tipos de RAM se corresponden con los sistemas de 6rganos mas afectados. Predominaron los
sistemas digestivo con 79 reportes (30,7 %), nervioso central 50 reportes (19,4 %) y la piel 37 reportes
(14,4 %). Otros sistemas de 6rganos notificados fueron el respiratorio, el cardiovascular, el general, el
sistema psiquiatrico entre otros.

Los tipos de reacciones adversas encontrados en la investigacion se corresponden a su vez con los sis-
temas y organos mas afectados, resultado similar a estudios internacionales y nacionales. A nivel inter-
nacional, estos resultados concuerdan con los publicados por Puche Caias E y otros, donde los sistemas
mas afectados son el digestivo (39,3 %), la piel (23,5 %) y el sistema nervioso central (14,2 %).*
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Nota: En barras el nimero de reportes para cada tipo de reaccion adversa
Figura 3. Tipos de reacciones adversas mas reportados por los pacientes.

A nivel nacional, Alonso y otros,” notifican la afectaciéon del sistema digestivo (13,3%), la piel y el
sistema nervioso central como las mas frecuentes. Asimismo, Beltran Y registra una afectacion del sis-
tema digestivo en el 23,3 %, piel (22,1 %) y sistema nervioso central (15,1 %).* Martinez Y concluye
que el sistema digestivo es el mas afectado (30,7 %), seguido del sistema nervioso central (24,1 %) y la
piel (18,2 %).

Segun intensidad, predominaron las reacciones adversas moderadas con 154 reportes (59.9 %), segui-
dos por aquellas leves con 97 reportes (37,7 %) y 6 notificaciones de reacciones adversas graves para el
2,3 %. Estas tltimas en su totalidad se correspondieron con reacciones de hipersensibilidad, dependien-
tes de los pacientes.

De acuerdo a la imputabilidad, las reacciones adversas clasificadas como probables (209, 81,3 %)
ocuparon el primer lugar, seguidas de aquellas clasificadas como posibles (38, 14,8 %) y 8 reacciones
adversas se clasificaron como definitivas, es decir, hubo re exposicion del medicamento con reaparicion
del efecto adverso (3,1 %).

Por ultimo, el resultado de frecuencia de la reaccion adversa mostrd que predominaron aquellas clasi-
ficadas como frecuentes con 174 notificaciones (67,7 %), seguidas de las ocasionales 58 reportes (22,6
%), las no descritas 15 reportes (5,8 %) y las raras con 10 reportes (3,9 %). La sumatoria de las ocasio-
nales, raras y no descritas se denominan en farmacovigilancia como reacciones de baja frecuencia de
aparicion, lo que puede explicar que los pacientes las reportaron en el 32, 3 %.

Estudios internacionales que tratan acerca de la clasificacion de las RAM segln intensidad, registran
el 86 % de reacciones moderadas.” Una revision sistematica realizada en México,’® plantea igualmente
el 81,3 % de RAM moderadas. Por su parte, Aagaard y otros,”' en Europa muestran el 51,1 % de RAM
moderadas-graves reportadas por paciente.

A nivel nacional, los reportes del sistema de farmacovigilancia?’describen por parte de los profesio-
nales, un predominio de RAM moderadas, de igual forma, en este estudio se corrobora similar resultado
en los reportes de pacientes, lo cual podria estar en relacién con la metodologia empleada, ya que al
propiciar la notificacion activa de los enfermos, estos informan todos los efectos indeseables que sufren,
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aquellos que motivan un cambio de tratamiento, disminucion de dosis o necesidad de acudir a un servi-
cio de urgencia.

Este estudio tiene como limitaciones el tiempo que dedican los monitores a la recogida de los datos;
son especialistas que dedican tiempo parcial a la actividad de farmacovigilancia. Por otra parte, el nivel
de conocimientos de los pacientes podria influir en la notificaciéon de RAM, ya que algunos no mostra-
ron interés en el reporte y otros omitieron datos necesarios por lo que hubo que revisar y esclarecer el
modelo de notificacion de RAM antes de incorporarlos a la base de datos.

IV. CONCLUSIONES

Como conclusion se puede exponer que el reporte por pacientes provee informaciéon temprana y con-
fiable sobre las experiencias con un determinado farmaco u otro producto farmacéutico y sus posibles
reacciones adversas, por lo que constituye asi una valiosa fuente de informacion. En Cuba, debido a la
educacion e informacidon apropiadas que tiene la poblacion, el paciente no solo va a reportar efectos
adversos a farmacos convencionales, sino a productos bioldgicos asi como preparados y técnicas de
medicina natural y tradicional y otros utilizados en un tratamiento médico.

Los resultados que tiene el proyecto de vigilancia activa centrada en el paciente son importantes para
la toma de decisiones se la Autoridad Reguladora de Medicamentos en relacion con la seguridad del
paciente.
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