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RESUMEN

Introduccion: En la actualidad los pacientes se consideran una fuente de
notificacion de reacciones adversas a medicamentos (RAM). Ademas, las
competencias que debe tener un profesional farmacéutico, incluyen realizar
Farmacovigilancia; por esto en el pregrado se deben vincular a estas
investigaciones. En Cuba, la literatura sobre reporte directo de RAM por
pacientes es escasa y no se han incorporado los estudiantes de Ciencias
Farmacéuticas a investigaciones de Farmacovigilancia.

Objetivos: Caracterizar las reacciones adversas a medicamentos notificadas por
pacientes, en la Farmacovigilancia realizada por estudiantes.

Métodos: Estudio cuantitativo del tipo observacional, descriptiva y transversal

de Farmacovigilancia activa.
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Resultados: La caracterizacion de las RAM resultd en que: el sistema de 6rgano
mas afectado fue el nervioso central (39 %) y la piel (18%), por la ocurrencia de
cefalea, somnolencia y rash cutaneo. Los grupos farmacoldgicos y
medicamentos que predominaron fueron antihipertensivos (captopril, y el
propanolol) y los antimicrobianos (penicilina rapilenta). Predominaron las
reacciones leves, probables y frecuentes.

Conclusiones: El reporte de reacciones adversas a medicamento directo por
pacientes genera informacion de interés al Sistema Cubano de
Farmacovigilancia. Es factible la incorporacion de estudiantes a los estudios

sobre la seguridad de los medicamentos.

Palabras clave: Farmacovigilancia activa; pacientes; estudiantes pregrado;

Ciencias Farmacéuticas; Unidad de Informacion y Vigilancia de Medicamentos.
ABSTRACT

Introduction: Currently, patients are considered a source of reporting adverse
drug reactions (ADRs). In addition, the competencies that a pharmaceutical
professional must have include performing Pharmacovigilance; For this reason,
undergraduate students must be linked to these investigations. In Cuba, the
literature on direct reporting of ADRs by patients is scarce and Pharmaceutical
Sciences students have not been incorporated into Pharmacovigilance research.
Objectives: Characterize the adverse reactions to medications reported by
patients, in Pharmacovigilance carried out by students.
Methods: Quantitative study of the observational, descriptive and cross-sectional
type of active Pharmacovigilance.
Results: The characterization of the ADRs resulted in: the most affected organ
system was the central nervous system (39%) and the skin (18%), due to the
occurrence of headache, drowsiness and skin rash. The pharmacological groups
and medications that predominated were antihypertensives (captopril, and
propranolol) and antimicrobials (penicillin rapilenta). Mild, probable and frequent
reactions predominated.

Conclusions: The reporting of adverse reactions to medication directly by patients
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generates information of interest to the Cuban Pharmacovigilance System. It is

feasible to incorporate students into studies on drug safety.

Keywords: Active pharmacovigilance; patients; undergraduate students;

Pharmaceutical Sciences; Drug Information and Surveillance Unit.

Recibido: 23/08/2023

Aceptado: 31/08/2023

Introduccion

Los medicamentos son hoy el principal recurso para el mantenimiento de la
salud, permiten al hombre alcanzar avances significativos en su desarrollo y
bienestar; pero a la vez que controlan o erradican una enfermedad, pueden

provocar reacciones adversas.(!

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
apliquen normalmente en el ser humano para la profilaxis, el diagnéstico o el
tratamiento de enfermedades, o para la restauracion, correccion o modificacion
de funciones fisioldogicas.(?® Este término en la actualidad incluye las
consecuencias clinicas perjudiciales derivadas de la dependencia, el abuso y el

uso incorrecto de medicamento.®

Por estas razones los medicamentos deben vigilarse durante todo el tiempo que
estén en el mercado, pues se dispone de escasa informacidn sobre sus efectos,
beneficiosos y perjudiciales, en las condiciones reales de la practica médica. Esta
informacion la necesitan los actores de la ruta del medicamento: los fabricantes
y la autoridad reguladora para justificar la comercializacion, los médicos para

prescribir con calidad y los pacientes para aceptar y sequir el tratamiento.(®

La Farmacovigilancia (FV) es la actividad de la Salud Publica que se ocupa de

identificar y valorar las consecuencias del uso de los medicamentos en la
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poblacion o en subgrupos de pacientes, pero sobre todo de las RAM que estos

provocan.(®7)

Gran parte de la informacion sobre seguridad de la que se nutre la
Farmacovigilancia procede de la notificacion espontanea de sospechas de
reacciones adversas por profesionales sanitarios. Sin embargo, 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, permiten considerar la posibilidad de recoger

informacion directa de pacientes sobre sospechas de RAM.(®

La posibilidad de recoger informacion directa de pacientes sobre sospechas de
RAM es una iniciativa que se esta ya desarrollando en algunos paises como
Dinamarca, Suecia, Holanda y Estados Unidos.(® Ademas, la nueva directiva
europea en materia de FV recoge la necesidad de que los Estados Miembros
desarrollen programas que permitan la notificacion directa de RAM por los

pacientes.(10

Por otra parte, la profesion farmacéutica ha experimentado grandes cambios que
han quedado evidenciados a partir de las ultimas dos décadas del siglo pasado y
que se relacionan con las expectativas que la sociedad tiene del farmacéutico, en

donde el centro ya no es el medicamento en si mismo, sino el paciente.(1"

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), conjuntamente con la Federacion
Internacional Farmacéutica (FIP), desde hace varios afios ha venido analizando
el papel del farmacéutico en los sistemas de salud(12-(13).(14) y han enfatizado en
la necesidad de contar con curriculos que respondan a las necesidades
profesionales para desarrollar este papel. Especificamente han recomendado la

inclusion no sélo de conocimientos sino también de actitudes y habilidades.(15)

Ademas, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) como parte de las
actividades promovidas para fortalecer los sistemas de Salud en las Américas,(1®
desde el 2008 ha desarrollado una estrategia de fortalecimiento de los servicios

farmacéuticos basados en atencion primaria de salud (SF/APS).(17)
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Como una forma de aunar esfuerzos y contribuir al fortalecimiento de la
actuacion del farmacéutico en este ambito, un grupo de trabajo conformado por
el Foro Farmacéutico de las Américas (FFA), la OPS/OMS, la FIP y la Conferencia
Panamericana de Educacion Farmacéutica (CPEF) desarrollé una propuesta de
competencias para los Servicios Farmacéuticos, basados en APSy en las Buenas

Practicas de Farmacia (BPF).(1®

La propuesta actualizada describe entre las competencias que debe tener un
profesional farmacéutico para alcanzar "“Servicios Farmacéuticos para una
Atencion Primaria renovada”; la participacion y realizacion de Farmacovigilancia;
para lo cual los estudiantes de pregrado deben ser capaces de documentar y
realizar notificacion de reacciones adversas; asi como desarrollar y participar en

programas de Farmacovigilancia, para asegurar la seguridad del paciente.(9)

En Cuba en el afio 2008, se implementé un sistema de notificacion espontanea
de RAM por pacientes, que le permitia a la poblacién notificar de manera directa
los efectos adversos. Sin embargo, esta estrategia pasiva no tuvo muchos

resultados.(20

Por lo antes expuesto, el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos
y Dispositivos Médico (CECMED), Autoridad Reguladora Nacional (ARN),
desarrolla como linea de trabajo fomentar en la poblacion, el reporte de
reacciones adversas a medicamentos por los pacientes. Ademas, la Unidad de
Informacion y Vigilancia de Medicamentos, de esta ARN, tiene entre sus tareas:
actividades de educacion, en programas académicos de grado y postgrado; en

temas relacionados con la seguridad del uso de los medicamentos.

Por otra parte, en la literatura consultada, no se evidenciaron antecedentes en el
pais de la participacion de estudiantes de la carrera de Ciencias Farmacéuticas,
en el desarrollo de investigaciones de Farmacovigilancia. Conjuntamente los
estudios sobre el reporte de RAM por pacientes son escasas y no se ha realizado
una Farmacovigilancia activa en la Red de Farmacias Comunitarias de la

provincia La Habana, la mas densamente poblada del territorio nacional.
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Por lo antes expuesto se realizd esta investigacion con el objetivo de:
Caracterizar las reacciones adversas a medicamentos notificadas por pacientes,

en la Farmacovigilancia realizada por estudiantes de Ciencias Farmacéuticas.

Métodos

Se realiz6 una investigacion cuantitativa del tipo observacional, descriptivo y
transversal de Farmacovigilancia activa basado en la notificacion directa de

sospechas de RAM por pacientes.

La investigacion se realiz6 en las 15 Farmacias Principales Municipales (FPM),
de la provincia La Habana durante el periodo marzo- mayo del 2019. La FPM es
la unidad rectora de la red de farmacia de cada municipio, y por sus funciones

debe asistir el mayor numero de personas

Los estudiantes realizaron cuatro visitas a cada farmacia, con una frecuencia
semanal. El dia de la semana, se identifico en vistas previas a las farmacias,
antes del inicio de la investigacion, y se seleccion6 el de mayor confluencia de

la poblacion.

El universo estuvo constituido por la totalidad de las personas que asistieron a
la FPM de La Habana, en los dias seleccionados para el estudio, que
consumieron cualquiera de los farmacos del cuadro basico de medicamentos
(CBM) vy registrados para su comercializacion en el pais, y que aceptaron

participar en la investigacion estudio.

Se incluyeron todos los reportes de sospechas de RAM que fueron notificadas
directamente por los pacientes y que cumplieron con los datos minimos de las
Normas y Procedimientos de Farmacovigilancia: un paciente identificable, uno
o varios principios activos o medicamentos sospechosos, una o varias
sospechas de efectos adversos, fecha de inicio y fin del tratamiento y fecha de

inicio y fin del efecto adverso.(ZV)

En las farmacias donde se realiz6 el estudio, se proporciond la planilla 33-36-

03 de notificacion de reaccion adversa por pacientes, aprobada por el Ministerio
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de Salud Publica, los estudiantes de cuarto ano de la Carrera de Ciencias
Farmacéutica orientaron y aclararon las dudas durante el acto de la notificacion,
asi como recogieron y analizaron los reportes, lo cual fue supervisado por las

investigadoras.

Una vez concluida la etapa de recoleccion de datos, se incorporaron a la base
de datos de notificaciones de RAM de pacientes del CECMED, para su posterior

procesamiento.

Antes de entregar la planilla de notificacién a cada persona, el paciente firmé el
consentimiento informado de participar en la investigacion, el cual explica en
qué consiste la intervencion y explicé los requisitos minimos que debe cumplir

una notificacion de reaccion adversa.

Las reacciones adversas notificadas fueron caracterizadas de acuerdo al tipo
de RAM, el sistema de 6rganos afectado, el principal farmaco sospechoso, el
grupo farmacoldgico, la intensidad, la imputabilidad y la frecuencia?', asi como

la edad y el sexo de los pacientes

Resultados

En la Farmacovigilancia activa desarrollada por estudiantes de pregrado de la
Carrera de Ciencias Farmacéuticas de la Universidad de la Habana, se

identificaron un total de 416 notificaciones de reacciones adversas

El grupo de edad con mayor porcentaje de reportes fue el de 19-59 afios, con un
61% (259 notificaciones, tasa de reporte de 21 x10-° habitantes), por el grupo de
60 anos con un 23 % (94 notificaciones, con una tasa de reporte de 20 x10°
habitantes).

Existio un predominio, con un 56 % (234 notificaciones), de las mujeres con

relacion a los hombres.
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Se evidencio una gran variabilidad de reacciones adversas a medicamentos, las
que predominaron fueron: rash cutaneo con un 16 % (66 notificaciones), cefalea

con 38 reportes, diarrea con 22 y somnolencia 20 notificaciones cada una.

Los principales farmacos sospechosos asociados al mayor niumero de reportes
fueron: el captopril y el propanolol con 22 y 18 reportes cada uno, seguido de la

penicilina rapilenta con 11 notificaciones.

En cuanto a la severidad de las reacciones predominaron las leves con 63 %
(262 reportes), sequida de las moderadas con un 50 %. Se reportaron 2
reacciones graves: Necrolisis toxica epidérmica a la dipirona y engrosamiento

del endometrio, por el uso de tamoxifeno.

Segun la imputabilidad o relacién de causalidad entre el farmaco y la RAM,
predominaron las probables con 239 reportes (57 %). Segun la frecuencia de
aparicion predominaron las reacciones frecuentes con un 55 % (229
notificacion). Ademas, se identificaron 187 reacciones de baja frecuencia de
aparicion (45 %) de ellas: 106 ocasionales, 48 clasificadas como raras y 33 no

descritas.

Discusion
El predominio de las reacciones adversas en las mujeres, es similar a estudios
internacionales, como el realizado, en 2013, por Aagaard y col., donde reportan
un 58 % de notificaciones por las mujeres.(22 A nivel nacional, investigaciones
de vigilancia activa por reporte directo de pacientes desarrolladas, en 2010, por

Beltran Y y col.(23 y en el afio 2015 por Martinez YE @4 muestran un 56 % y un

33 % respectivamente.

Aunque el género femenino no es un factor de riesgo, existen estadisticas que
indican un porcentaje mayor de reacciones adversas. Es probable que la
actividad hormonal relacionada con la menopausia afecte el metabolismo y la

respuesta a los medicamentos. Otras causas pudieran ser la menor masa
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corporal, mayor automedicacion, mayor consumo de farmacos, en ocasiones

polifarmacia.@)

Con relacion a la edad, en 2007, Puche Cafas y col,?® realizaron una
investigacion donde se registra un 23 % de RAM en el grupo de los adultos
mayores. En Cuba,?® reportan un 43,0 % de notificaciones de RAM por
ancianos; en 2015 Martinez YEGEror! Marcador no definido.) refiere un 50,4 %. En esta
investigacion se obtuvo un predominio por los adultos (grupo de 19-59 afos),
aunque segun la tasa de reporte, los ancianos mostraron una tasa semejante,
lo cual identifica a los ancianos una poblacién vulnerable a la ocurrencia de

reacciones adversas.

Segun la clasificacion por sistemas de 6rganos, estudios internacionales, como
el de Rosete A, reportan las lesiones dermatoldgicas (30 %), manifestaciones
gastrointestinales (15%) y alteraciones del SNC (13 %)@” como las principales
RAM. En Cuba, estudios como los realizados, en el 2009, por Alonso y col. (2009),
mediante el reporte por pacientes, reportan la afectacion del sistema digestivo
(13 %), la piel y el sistema nervioso central como las mas frecuentes. Asi
mismo, Beltran Y, reporta una afectacion del sistema digestivo en un 23 %, piel
(22%) y SNC (15%) respectivamente.(?® Martinez Y. también obtuvo como
sistemas de 6érganos mas afectados el sistema digestivo con un 31 %, el sistema
nervioso central con 24 % y la piel con 18 %.(iError! Marcador no definido.) Ropaina R,(28)
reporté el sistema digestivo como el mas afectado, en un 50 %, seguido la piel
en un 20% y el sistema nervioso central y el sistema cardiovascular en un 15 %.
Los resultados obtenidos en la investigacion coinciden, con otras
investigaciones, en cuanto a los sistemas de o6rganos afectados, pero se
evidencia una mayor afectacion del SNC.; al igual que lo reportado por Alegret

0. con un 35 %.39)

En Espafa, Otero y col., reportan 30 % de RAM a los antibacterianos.®" En Cuba,

Rego y col.(2 Alonso y col.(iError! Marcador no definido.) — Beltran Y3 y Martinez

YE (jError! Marcador no definido.) Robaina R (jError! Marcador no definido.) AIegret 0'(iError! Marcador no

definido) en |3 pesquisa activa de RAM, reportaron entre los grupos
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farmacoldgicos responsables de la mayoria de reacciones reportadas a los

antimicrobianos y antihipertensivos.

En cuanto a la clasificacion de las RAM segun intensidad, estudios
internacionales como Doshiy col. registran un 86 % de reacciones moderadas.(?
Aagaard y col., en Europa, muestran un 51,1 % de moderadas-graves reportadas

por pacientes.(?2

A nivel nacional, Alonso y col., reportaron un predominio de las leves (91,2 %),GError
Marcador no definido.) 5| igua| que Beltran Y (89,5 %)_(23) Robaina RiError! Marcador no definido.)
(50 %), Alegret QCErrort Marcador no definido.) (65 %) En el presente estudio también se
obtuvo un predominio de las reacciones leves, las autoras consideran que
pudiera deberse a la metodologia empleada, donde se reportan todas las RAM
que ocurren, sin importar su gravedad, lo cual evidencia la necesidad de notificar,

por sencillas que parezcan.

El predominio de las RAM clasificadas como probables en el estudio esta en
correspondencia con investigaciones internacionales: Rosete A en México,
reporta un 75 %.(iError! Marcador no definido.) Fst djos nacionales reportan la mayoria de
reacciones probables: Martinez Y (84%).(Errort Marcador no definido) Rohaina R (65
%)(iError! Marcador no definido.) y AIegret 0 (5] %)’(iError! Marcador no definido.) | cyal evidencia
que es factible recoger informacion directa de pacientes sobre sospechas de
RAM.

En cuanto a la frecuencia de aparicion Robaina R, reporta un predominio de
reacciones de baja frecuencia de aparicion (75%).(Error! Marcador no definido.) - \jgrtinez
Y.y Alegret O. reporta un predominio de reacciones frecuentes en un 78%UError
Marcador no definido.) y 51 % respectivamente_(iError! Marcador no definido.) Estos resultados
guardan relacién con lo obtenidos en la investigacion a pesar de obtener un
predominio de reacciones frecuentes, también se obtuvo un 45 % de reacciones
de baja frecuencia de aparicién lo cual puede atribuir al reporte directo por
pacientes una gran importancia en la deteccion de sefales en el sistema nacional

de Farmacovigilancia.
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Esta investigacion aportdé nueva informacion para el fortalecimiento del accionar
del CECMED, el cual busca tener una funcion de vigilancia de medicamentos de
avanzada, al incorporar a los pacientes como notificadores habituales y a su vez
lograr una retroalimentacion a través de los mismos, para brindar informacion de
mayor calidad en su portal web y en el Servicio de Informacion sobre
Medicamentos que ofrece, dirigido principalmente a la poblacion. Ademas,
contribuyé a la formacion mas integral de los estudiantes de pregrado de la
Carrera de Ciencias Farmacéuticas, de la Universidad de la Habana, al participar
de manera practica en un tema de investigacion relacionado con su especialidad
y el cual puede constituir un perfil de desarrollo para su futuro desempeno

profesional.
Conclusiones

La vigilancia activa realizada por estudiantes de pregrado de Ciencias
Farmacéuticas, permitié caracterizar las reacciones adversas notificadas
mediante el reporte directo por pacientes, donde predominaron las RAM leves,
probables y frecuentes. La poblacién es una fuente importante para estos
reportes y es viable la vinculacion de los estudiantes a investigaciones sobre la

seguridad en el uso de los medicamentos.
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