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Resumen:

Introduccion: El correcto llenado del modelo de notificaciones de reacciones adversas determina su
adecuada interpretacion para la toma de decisiones que tributan a la disminucién de su incidencia. Objetivo
. Caracterizar el proceso de notificacion de reacciones adversas a los medicamentos registrados en la base
de datos de farmacovigilancia en el afio 2021 en Las Tunas. Método: se realizd un estudio descriptivo de
corte transversal con el objetivo, el lugar y periodo de tiempo anteriormente enunciados. La muestra estuvo
constituido por las 1235 notificaciones de reacciones adversas registradas en la Base de datos en la provin-
cia, para determinar la calidad de cada item en el modelo de recoleccion se utilizé como referencia lo esta-
blecido en el Instructivo para la base de datos nacional. Resultados: En el 8,25 % de los reportes se omitie-
ron los antecedentes patoldgicos personales, el 6,63 % no define otros farmacos que recibe el paciente, el 9
% no clasificd correctamente las reacciones leves y moderadas, en el 6 % de los reportes hubo errores al
clasificar la imputabilidad de las reacciones, el 9,1 no identifico correctamente el sistema de drganos mas
afectado. La no notificacion de la via, dosis, lote y fecha de administracion de otros farmacos se presenta-
ron en un 7 % aproximadamente en todos los casos. Conclusiones: El proceso de notificacion de reaccio-
nes adversas presenta limitaciones dado por omision o errores a la hora de llevar los datos del modelo de
reporte espontaneo a la base de datos destinada para esto.
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. INTRODUCCION

El control de la seguridad de los medicamentos forma parte de la préctica clinica, es importante detectar,
evaluar, comprender y prevenir las reacciones adversas medicamentosas (RAM) o cualquier otro problema
de salud relacionado con ellos, accionar fundamental de la farmacovigilancia (Fv) (1).

Esta ciencia concibe el conjunto de procedimientos para la deteccion, el registro, la notificacion y la in-
formacion de reacciones adversas, ocasionadas por los medicamentos, los productos bioldgicos y las medi-
cinas tradicionales, después de su aprobacion y registro, con el fin de determinar la posible causalidad, la
frecuencia de aparicion y la gravedad, y establecer las medidas preventivas para un uso mas racional de los
medicamentos y la optimizacion de la relacion beneficio-riesgo (2).

Las fuentes principales de informacion son las notificaciones espontaneas de profesionales sanitarios y
de pacientes; son Utiles para identificar nuevos riesgos y construir el verdadero perfil de seguridad de cual-
quier medicamento. Para ello en Cuba se emplea el modelo “Notificacion de sospecha de reaccion adversa
a medicamentos por el profesional sanitario” (33-36-02), el cual es un formulario estandarizado de recogida
de datos que se evalla, codifica y registra en una base de datos que alimenta a la base de datos central ubi-
cada en la UCNFv del Departamento de Farmacoepidemiologia. La informacion contenida en esta base de
datos central es evaluada periddicamente por los especialistas en cada una de las instancias (provincial o
nacional), con el fin de identificar de forma precoz posibles problemas de seguridad derivados del uso de
los medicamentos (generacion de sefiales de alerta), las cuales son enviadas a las autoridades sanitarias y a
la Industria Farmacéutica (3).

La Fv puede encontrar factores que atentan contra el correcto funcionamiento del proceso de notifica-
cion, como el conocimiento deficiente sobre qué notificar, a quién y cémo realizarlo, via y destino del re-
porte. Existen otras limitaciones como la infranotificacion, la heterogeneidad, la disponibilidad y estabili-
dad del recurso humano dedicado a estas actividades, la adopcion de mecanismos rapidos o de insuficiente
calidad para el registro sanitario, o la incompleta vision de la Fv limitada a la recepcion y el reporte de da-
tos. Por lo que es una necesidad cientifica caracterizar el proceso de notificacion para identificar algunos
errores que pudieran cometerse con vistas a trazar estrategias de mejoras y lograr la calidad requerida en
tan importante actividad (4-5). En esto consiste la motivacion de la presente investigacion.

Il. METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal con el objetivo de caracterizar las notificaciones de
reacciones adversas a los medicamentos registrados en la base de datos de farmacovigilancia en el periodo
comprendido entre enero a diciembre de 2021 en la provincia Las Tunas. La muestra estuvo constituida por
las 1235 notificaciones de reacciones adversas registradas en la Base de datos de farmacovigilancia en la
provincia. Se estudiaron las variables recogidas en el modelo 33-36-02 “Notificacion de sospecha de reac-
cion adversa a medicamentos por el profesional sanitario”. Para el analisis de los datos se dividio la in-
formacion en las cuatro partes integrantes del modelo: datos referentes al paciente, al notificador, al medi-
camento sospechoso y a la reaccion adversa. para determinar la calidad de cada item en dicho modelo se
utilizé como referencia lo establecido en Instructivo para base de datos nacional de farmacovigilancia, 2012
y el Manual de Normas y Procedimientos del Sistema Cubano de farmacovigilancia. Los casos de sospe-
chas de RAM detectados fueron analizados para establecer la relacion de causalidad con los medicamentos
implicados mediante el algoritmo de Karch-Lasagna modificado.
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1. RESULTADOS

Para el andlisis de las variables a estudiar se trabajé con el total de las RAM reportadas en el afio, que re-
sultaron 1235 RAM, las cuales deben corresponderse, segin las Normas y Procedimientos del sistema cu-
bano de farmacovigilancia, con aquellas reacciones adversas a medicamentos nuevos, con menos de 5 afios
en el mercado, las RAM graves y mortales, todas las reacciones adversas moderadas de los diferentes 6rga-
nos y sistemas, las graves de piel, las que ocurren con productos de medicina natural y tradicional, las que
ocurren en poblaciones especiales y aquellas consideradas como de reporte obligatorio.

Tabla 1. Identificacion de omisiones en el reporte de RAM teniendo en cuenta los datos del paciente.

Aspecto N° %
No plgs_rna los antecedentes 102 8,25
patoldgicos personales
No plasma otros farmacos que
recibe el paciente
Incompleto los datos corres-
pondientes a otros fArmacos 25 2,02
que recibe el paciente

82 6,63

La tabla 1 muestra las omisiones en las notificaciones de acuerdo a los datos que deben registrarse de los
pacientes, en esta se observé que en102 reportes no se completa el acapite ~ antecedentes patoldgicos per-
sonales™, lo que pudiera conllevar a no realizar el analisis adecuado de la reaccion ya que estd demostrado
que las enfermedades asociadas pueden desencadenar RAM en algunos pacientes. Desde el punto de vista
farmacocinético pueden verse afectados los diversos procesos como los de absorcion, distribucion, metabo-
lismo y excrecion y con esto mayor probabilidad de ocurrencia de una RAM. Enfermedades que provoquen
alteraciones de la flora intestinal, algin tipo de nefropatia o hepatopatia pueden disminuir el metabolismo y
la excrecion del medicamento, los estados de hipoalbuminemia afectan la distribucion del medicamento asi
como las enfermedades que requieren una terapia multiple donde la interaccién medicamentosa puede pro-
vocar toxicidad por incremento de la concentracion de uno de los farmacos y con esto potenciar su efecto
toxico (6-8).

Otro aspecto donde se identificaron omisiones en la notificacion fue en la definicion de otros farmacos
que recibe el paciente pues existieron 82 notificaciones donde identifica al paciente con algun tipo de en-
fermedad asociada sin embargo no especifica los medicamentos que toma para el control de dicha enferme-
dad. En 25 casos si se reportan el o los medicamentos que toma pero no sigue las recomendaciones del ins-
tructivo de colocar la via, dosis, lote asi como la fecha de la Gltima administracion de estos lo que impide el
analisis de las posibles interacciones medicamentosas que pudieron desencadenar la reaccion.

Tabla 2. Identificacion de errores en el reporte de RAM teniendo en cuenta la clasificacion segln severidad.

Aspecto N° %
No clasifica correctamente las
RAM leves 85 6.8

No clasifica correctamente la

RAM moderadas 17 1,37
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La tabla 2 ilustra los errores identificados relacionados con las diferentes clasificaciones de las RAM se-
gun severidad.

El Manual de Normas y Procedimientos del Sistema Cubano de farmacovigilancia define que una RAM
puede ser clasificada, segun su severidad en leve, moderada, grave y mortal y establece los criterios para tal
clasificacion (3). En este caso se observan 84 reacciones clasificadas como leves en las que no se corres-
ponde esta clasificacion con lo establecido en dicho manual ya que se define como leve cuando el paciente
no requieren ninguna medida terapéutica importante y/o que no ameritan suspension de tratamiento, en
estos 85 casos se recoge en la base de datos que el paciente requirié atencién médica con suspension de
tratamiento por lo que debieron ser clasificadas como moderadas.

Por otra parte 17 reacciones fueron clasificadas como moderadas cuando requirieron atencion intensiva
por el facultativo lo que corresponderia a reacciones graves.

Tabla 3. Identificacion de errores en el reporte de RAM teniendo en cuenta la clasificacion segln causalidad.
Aspecto N° %
RAM pro_ba_lples clasificadas 52 421
como definitivas
RAM posibles clasificadas
como probables

12 0,97

La tabla 3 muestra que 52 reacciones fueron clasificadas como definitivas sin haber correspondencia con
lo establecido siguiendo el Algoritmo de Karl Lasagna y las categorias de causalidad de la OMS. En estos
se plantea que para clasificar una RAM como definitiva esta deben mostrar una secuencia temporal plausi-
ble en relacion con la administracion del medicamento, que las manifestaciones observadas en el paciente
no puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por otros medicamentos que esté recibiendo y
para afirmar que es definitiva debe observarse los mismos signos y sintomas al haber una reexposicion al
farmaco ya sea de forma “inconsciente por parte del paciente ™ o utilizando, si es necesario, un procedi-
miento de re-exposicion concluyente en una institucién de salud con las medidas profilacticas imprescindi-
ble en estos casos (3).

En estos 52 pacientes las manifestaciones clinicas reportadas como sospechas de RAM coinciden con
sintomas de la enfermedad concomitante, declarada en la misma base de datos, por lo que debieron ser cla-
sificadas como posibles en todos los casos y no como definitivas.

En 12 casos las RAM fueron clasificadas como probables cuando en realidad al aplicar el algoritmo de
Karl Lasagna estas resultaban posibles ya que en estos casos los sintomas y signos pueden ser explicado
también por la enfermedad concurrente. Para que una reaccion sea clasificada como probable los signos y
sintomas no deben tener relacion con la enfermedad que presente el paciente ni con ningiin medicamento
gue este esté recibiendo (3).

Es importante sefialar que la literatura plantea un franco predominio de las catalogadas como posibles
seguidas por aquellas catalogadas como probables. Esto se debe a que es muy dificil caracterizar una reac-
cion adversa como definitiva, puesto que la gran mayoria de algoritmos exigen la reaparicion de la reaccion
adversa tras la reexposicion, lo cual ocurre de manera infrecuente en la préctica clinica habitual.

Tabla 4. Identificacién de errores en el reporte de RAM teniendo el sistema de 6rganos mas afectado
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Aspecto N° %
No correspondencia entre la
reaccion principal con el siste- 113 9,1
ma de 6rgano reportado
Sistema de 6rganos no conce- 8 0.6

bidos en el manual

La tabla 4 muestra los principales errores identificados en la base de datos, en 113 notificaciones no
existio correspondencia entre la RAM principal con el sistema de 6rganos, los principales errores corres-
pondieron al reporte de reacciones como desmayo, desfallecimiento, garganta seca y otros que fueron clasi-
ficadas como reacciones con afectacion del sistema de 6rgano “general” y en realidad corresponden al sis-
tema Sistema Nervioso Autonomo (SNA). Otros errores corresponden a la clasificacion de reacciones
como dermatitis, erupcion, prurito, inflamacion, etc. que ocurren en la zona de aplicacion del medicamento
y son clasificadas como reacciones en piel cuando el sistema de 6rgano que se encuentra definido para es-
tos casos se denomina “zona de aplicacion”. El sistema “piel” debe usarse en caso de aparicion de dichos
sintomas pero que no guarden relacién con la aparicion de sintomas en la zona de aplicacion (3, 8).

Tabla 5. Aspectos no registrados en la base de datos

Campos vacios N° %
Dosis frecuencia 89 7,2
Presentacién cantidad 56 45
Presentacion unidad 45 3,6
Via de administracion 13 1,05
Dosis unidad 63 5,10
Via, dosis, lote de otros farma- 98 7.9
cos
Fecha de administracion de 94 76

otros farmacos

En la tabla 5 se ilustran los aspectos que no fueron notificados a la base de datos, se observo la no notifi-
cacion de aspectos como via, dosis, lote y la fecha de administracion de otros farmacos asi como la dosis
frecuencia del farmaco sospechoso de RAM, todos se presentaron en un 7 % aproximadamente. Se dejaron
de reportar otros aspectos como presentacion cantidad, dosis unidad, presentacion unidad y via de adminis-
tracion.

El no reportar otros farmacos pudiera conferir un gran sesgo en el analisis a realizar, es imposible saber
con exactitud cual medicamento es el causante de la RAM, se asume en muchos casos que se descarta al-
gun medicamento que esté siendo usado por el paciente de forma crénica lo que lleva implicito un error de
concepto ya que existen reacciones adversas que ocurren con el uso continuado de un farmaco y dentro de
este tipo de reacciones se encuentra la reaccion de hipersensibilidad donde su ocurrencia esta dada por una
sensibilizacion previa a un farmaco que puede ocurrir tras largos periodos de exposicion y una vez que se
llega al umbral generador de reaccion inmunoldgica es que se desencadena la reaccion, la cual puede ser
grave en la mayoria de los casos (9).

Otra informacion que pudiera estarse perdiendo al no tener en cuenta el tratamiento concomitante es la
ocurrencia de reacciones raras o infrecuentes, ya que en ocasiones el notificador dada su experiencia, asu-
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me que la sintomatologia que desencadena el paciente no es atribuible a ese otro farmaco y lo descarta co-
mo medicamento sospechoso de la RAM, esto limitaria de igual manera el anélisis a realizar. Es por ello
que tener en cuenta los demas farmacos que esta recibiendo el paciente es vital para la correcta interpreta-
cion de las sefiales de alarma, en este caso debe tenerse en cuenta la via, la dosis y el lote de estos medica-
mentos.

IV.CONCLUSIONES

El proceso de notificacion de reacciones adversas a medicamentos presenta omisiones o errores a la hora
de llevar los datos del modelo de reporte espontaneo a la base de datos destinada para esto. Dentro de los
principales destaca la omision de datos referentes al paciente como los antecedentes patoldgicos personales,
los medicamentos que usé de forma concomitante con el medicamento que se supone sospechoso y en al-
gunos casos los datos de dichos medicamentos. Existieron dificultades con la clasificacion de las RAM
segun su causalidad fundamentalmente las definitivas y probables y de acuerdo a la severidad se encontra-
ron dificultades en la clasificacion de leves y moderadas. No se obtuvieron resultados satisfactorios en la
clasificacion de la reaccidon principal de acuerdo al sistema de érganos afectado y existieron varios campos
vacios en la base de datos lo que limita la interpretacion que de este proceso se deriva.
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