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RESUMEN

Introduccion: una parte sustancial del uso de los medicamentos se lleva a cabo en atencion primaria, de
ahi la necesidad del estudio y control de las reacciones adversas en este nivel de atencion.

Objetivo: caracterizar las reacciones adversas medicamentosas reportadas en la atencion primaria de
salud en la provincia Las Tunas, en el primer semestre de 2019.

Método: estudio de farmacovigilancia, observacional, descriptivo y transversal. El universo estuvo
constituido por los 1061 reportes realizados en el periodo y la muestra por los 212 pacientes que reportaron
reacciones adversas en la atencion primaria y que fueron registrados en la unidad coordinadora provincial
de farmacovigilancia en el primer semestre de 2019. Se utilizé un muestreo probabilistico intencionado.
Se utilizd estadistica descriptiva.

Resultados: predominé el grupo etario de 61 afios y mas (29,71 %), el sexo femenino (69,3 %) y el sistema
de organo piel (35,4 %). En el caso de la frecuencia, causalidad y severidad, correspondié a frecuentes
(66,5 %), moderadas (58,9 %) y probables (67 %). El motivo de prescripcién mas comin fue la hipertension
arterial (21,6 %), el medicamento mas reportado el captopril (10,84 %), el grupo farmacolégico mas
comun fue el de los antibacterianos (63 %) y la reaccidon adversa mas frecuente fue tos (10,8 %).
Conclusiones: se caracterizaron las reacciones adversas en la atencion primaria de salud en la provincia
de Las Tunas en el primer semestre de 2019.

Palabras clave: Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos;
Farmacovigilancia; Sistemas de Registro de Reaccion Adversa a Medicamentos; Preparaciones
Farmacéuticas; Utilizacion de Medicamentos; Atencion Primaria de Salud.

ABSTRACT

Introduction: a substantial part of the use of drugs is carried out in primary health care, hence the need
for the study and control of adverse drug reactions at this level of care.

Objective: to characterize adverse drug reactions reported in primary health care in Las Tunas province,
in the first semester of 2019.

Methods: pharmacovigilance, observational, descriptive and cross-sectional study. The universe was
constituted by the 1061 reports made in the period and the sample by the 212 patients who reported
adverse reactions in primary health care and who were registered in the provincial pharmacovigilance
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coordinating unit in the first semester of 2019. Purposive probability sampling was used. Descriptive
statistics were used.

Results: age group 61 years and older (29,71 %), female sex (69,3 %) and skin organ system (35,4 %)
predominated. Frequency, causality and severity corresponded to frequent (66,5 %), moderate (58,9 %)
and probable (67 %). The most common reason for prescription was arterial hypertension (21,6 %), the
most reported drug was captopril (10,84 %), the most common pharmacological group was antibacterials
(63 %) and the most frequent adverse reaction was cough (10,8 %).

Conclusions: adverse reactions in primary health care in Las Tunas province in the first semester of 2019
were characterized.

Keywords: Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Pharmacovigilance; Adverse Drug Reaction
Reporting Systems; Pharmaceutical Preparations; Drug Utilization; Primary Health Care.

INTRODUCCION

La atencion primaria forma parte integrante del sistema nacional de salud, del que constituye la funcion
central y el nlcleo principal. Comprende actividades de promocion de la salud, educacién sanitaria,
prevencion de la enfermedad, asistencia sanitaria, mantenimiento y recuperacion de la salud, asi como
la rehabilitacion fisica y el trabajo social.

Una parte sustancial de la prescripcion de los medicamentos se lleva a cabo en atencién primaria, y por
tanto, los efectos no deseados de los tratamientos farmacoldgicos deben ser estudiados y controlados en
este nivel. Sin embargo, son escasos los estudios que investigan la incidencia de reacciones adversas a
medicamentos (RAM) en atencién primaria.

Los medicamentos son productos claves en la eliminacion y el control de numerosas enfermedades, en
el bienestar general de la poblacion y en el incremento de la esperanza de vida a nivel global. Para su
uso los medicamentos requieren diversos estudios, no solo para demostrar su eficacia, sino también para
determinar su seguridad, y garantizar su efectividad en la poblacidon general y evitar la ocurrencia de
reacciones adversas.®

Las RAM han sido definidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como “cualquier reaccién nociva
no intencionada que aparece a dosis normalmente usadas en el ser humano para profilaxis, diagnostico o
tratamiento o para modificar funciones fisiologicas”.®* Estas son relativamente comunes, se consideran
el 6,5 % de todos los ingresos hospitalarios y una mortalidad del 2 %. A pesar de esto, es reconocido que
las RAM se encuentran infranotificadas.®

La toxicidad de los farmacos es compleja y dificilmente valorable, por el nimero de factores que
intervienen en su produccion. La farmacovigilancia se define como la actividad de salud publica que tiene
como objetivo identificar, cuantificar, evaluar y prevenir los riesgos asociados al uso de los medicamentos
una vez comercializados. ©®”

La informacion sobre eficacia y seguridad de un medicamento cuando se comercializa es limitada
debido a que la informacion procede fundamentalmente de ensayos clinicos con escasos pacientes
(centenares o hasta pocos miles) y de corta duracion. Ademas, los pacientes han sido seleccionados
seglin sus caracteristicas clinicas (estudios con poca validez externa) y evaluados bajo condiciones de
control especificas. Estos datos se van evaluando a lo largo de toda la vida de los medicamentos y, si en
algin momento se considera que el balance beneficio riesgo es desfavorable, se procede a suspender su
comercializacion. 7

La farmacovigilancia entonces es una actividad vital que contribuye al bienestar del paciente y a la
mejora de la salud publica, pues las reacciones adversas disminuyen significativamente la calidad de vida
y aumentan el nimero y duracion de los ingresos hospitalarios y la mortalidad.
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El conocimiento sobre la nocividad derivada del uso de los medicamentos genera especial preocupacion
entre los pacientes, los prescriptores, los dispensadores y las autoridades reguladoras. Por ello, dado el
arsenal de medicamentos existentes, la eleccion y utilizacion de los mas apropiados y seguros para cada
persona exige una considerable habilidad por parte del facultativo que los prescribe, y en caso de la
ocurrencia de RAM, la capacidad del mismo para detectarlas.®

Conocer los diversos efectos de los medicamentos utilizados en atencién primaria es de vital importancia,
ya que este nivel es el pilar basico de la prevencion y promocion en salud. En la APS se debe evitar
la ocurrencia de estas reacciones tomando todas las medidas establecidas a nivel mundial, y si estas
ocurren, tratarlas de forma pertinente para preservar la vida del paciente. La presente investigacion
de desarrollo con el objetivo de caracterizar las reacciones adversas medicamentosas reportadas en la
atencion primaria de salud en la provincia Las Tunas, en el primer semestre de 2019.

METODO

Se desarrollo un estudio de farmacovigilancia, observacional, descriptivo y transversal en la base de datos
de las reacciones adversas medicamentosas de la provincia Las Tunas, en el primer semestre de 2019.

El universo estuvo constituido por los 1711 registros de reacciones adversas del ano 2019 y la muestra
por 212 reportes de reacciones adversas reportadas durante del primer semestre de 2019, los cuales se
seleccionaron mediante un muestreo no probabilistico intencional.

Se incluyeron todos los registros de pacientes mayores de 18 afios con sospecha de RAM. Se excluyeron los
registros de pacientes en edades pediatricas o que no presentaran los datos necesarios para el desarrollo
de la presente.

Se estudiaron las variables: sexo, grupo de edad, sistema de dérganos afectados, motivo de prescripcion
del farmaco y la necesidad de atencion de urgencia. El motivo de prescripcion y el sistema de organo
afectado se clasificaron de acuerdo al diccionario de términos de reacciones adversas de la OMS.®

La evaluacion de la relacion de causalidad entre las sospechas de reacciones adversas y los medicamentos
se realizé segln el programa internacional de farmacovigilancia, instituido por la OMS®, a través de
la aplicacion del algoritmo de Karsh y Lasagna?. En base a este algoritmo se clasificaron las RAM en:
definitivas, probables, posibles, condicionales e improbables. Teniendo en cuenta dicho programa, se
evalud la severidad de estas y fueron clasificadas en leves, moderadas, graves o mortales, de acuerdo al
efecto provocado en el individuo y la frecuencia de ocurrencia de las mismas. Se identificaron, ademas,
la via de administracion predominante, los medicamentos que mayores reportes notificaron (que hayan
reportado 5 o mas reacciones adversas), las reacciones y sistema de drganos.

Para el analisis de los datos se empled estadistica descriptiva, mediante el calculo de frecuencias absolutas
y relativas porcentuales.

La investigacion fue aprobada por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica de la Universidad de Ciencias
Médicas de Las Tunas. En la realizacion de la investigacion se respetaron los principios de a bioética.

RESULTADOS

Se encontro predominio de pacientes del sexo femenino (69,3 %) y el grupo etario de 61 afios y mas (29,7
%). El sistema de drganos piel con constituyd el sistema con mayor nUmero de RAM reportadas (35,4 %)
(tabla 1). Del total de pacientes con RAM, 48 requirieron atencién de urgencia.

Segun frecuencia de la RAM reportada, predominaron las frecuentes (66,5 %), segin severidad predominaron
las moderadas (58,9 %) y segln causalidad las probables (67 %) (tabla 2). No se encontraron reacciones
graves o mortales.
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Tabla 1. Distribucion segin edad, sexo y sistema de 6rgano mas afectado de los pacientes con

reacciones adversas reportadas en la Atencion Primaria de Salud, Las Tunas, primer semestre de 2019

Caracteristica No. %
Sexo

Femenino 147 69,3
Masculino 65 30,7
Grupo de edades

19-30 afos 40 18,9
31-40 anos 21 10
41-50 anos 41 19,3
51-60 anos 47 22,1
61y mas 63 29,71
Sistema de 6rgano

Piel 75 35,4
General 49 23,1
Digestivo 41 19,3
Respiratorio 23 10,8
Cardiovascular 16 7,5
Genitourinario 1,8
Endocrino 0,94
Sistema Nervioso Central 0,94

Tabla 2. Distribucion por frecuencia, severidad y causalidad

de las reacciones adversas medicamentosas notificadas

Aspectos No. %
Frecuencia

Frecuente 141 66,5
Ocasional 49 23,1
No descrita 12 5,6
Rara 10 4,7
Severidad

Leve 87 41,1
Moderada 125 58,9
Causalidad

Probable 142 67
Posible 63 29,7
Condicional 0,94
Definitiva 1,8
No relacionada 1 0,47

La hipertension arterial (21,6 %) constituyd la principal causa de prescripcion de farmacos y la via de

administracion predominante fue la oral (72,6 %).

La reaccion adversa mas reportada fue la tos (10,8 %), seguido de urticaria (8,9 %), y epigastralgia (8 %)

(tabla 3).
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Tabla 3. Reacciones adversas reportadas

Reaccion adversa No. %

Tos 23 10,8
Urticaria 19 8,9
Epigastralgia 17 8

Erupcioncutanea 10 4,8
Cefalea 10 4,8
Nausea 9 4,2
Mareo 9 4,2
Vomito 8 3,8
Reaccionalérgica 7 3,3
Rash 7 3,3
Prurito 7 3,3
Taquicardia 6 2,8
Sudoracion 6 2,8
Enrojecimiento 6 2,8
Irritacion 6 2,8
Edema 4 1,9
Eritema 4 1,9
Diarrea 4 1,9
Dermatitis 3 1,4
Inflamacion 3 1,4
Fatiga 3 1,4
Calambre 3 1,4
Dolor abdominal 3 1,4
Sequedad en la boca 2 0,9
Retencion urinaria 2 0,9
Palpitaciones 2 0,9
Lipotimia 2 0,9
Hipotension 2 0,9
Galactorrea 2 0,9
Disnea 2 0,9
Escozor rectal 2 0,9
Bradicardia 2 0,9
Depresion 2 0,9
Debilidad en pierna 2 0,9
Dolor sitio de inyeccion 2 0,9
Otro 11 5,1
Total 212 100

Los grupos farmacoldgicos que motivaron un mayor nimero de reportes fueron los antibacterianos (29,7
%), antihipertensivos (19,8 %) y antiinflamatorios no esteroideos (AINES) (18,3 %) (tabla 4).

En el caso de los medicamentos mas reportados, se analizaron aquellos con al menos 5 reportes. Se
encontré como medicamento causante de un mayor niUmero de reportes al captopril (10,84 %) (tabla 5).
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Tabla 4. Grupo farmacolégico con mayor niUmero de reportes de
reacciones adversas medicamentosas

Grupo farmacologico No. %

Antibacterianos 63 29,7
Antihipertensivos 42 19,8
AINES 39 18,3
Medicina Natural y Tradicional 16 7,5
Antiasmaticos 9 4,2
Antialérgicos 6 2,8
Antinflamatorios y antipruriginosos 4 1,9
Otros 3 1,4
Antipsicéticos 4 19
Sedantes y ansioliticos 4 1,9
Relajantes musculares 4 1,9
Vitaminas y minerales 3 1,4
Antieméticos 3 1,4
Vacunas 2 0,9
Desinfectantes y antisépticos 2 0,9
Catarticos y laxantes 2 0,9
Antiacidos y antiulcerosos 2 0,9
Escabicidas y pediculicidas 2 0,9
Antigotosos 2 0,9
Total 212 100

Tabla 5. Medicamentos con mayor nimero de reportes
de reacciones adversas medicamentosas

Medicamento No. %
Captopril 23 10,84
Dipirona 15 7,1
Enalapril 10 4,8
Azitromicina 10 4,8
Aminofillina 8 3,8
Amoxicilina 8 3,8
Cefalexina 8 3,8
Metronidazol 8 3,8
Paracetamol 7 3,3
Atenolol 5 2,4
Ciprofloxacina 5 2,4

DISCUSION

La infranotificacion de sospechas de RAM por parte de los profesionales sanitarios, es un fendmeno
comun en todos los paises. Es dificil, sin embargo, corregirla, ya que su amplitud es desconocida y
muy variable. Para haberse analizado solo 6 meses, 212 parece un numero alto de notificaciones, pero
realmente se considera bajo con respecto a la alta cantidad de medicamentos que se consumen en la
Atencion Primaria de Salud.

Dentro de las causas que pudieran incidir en esta infranotificacion, es que se reporta aquello que le sea
evidentemente atribuido al farmaco, muchas veces relacionado con problemas de calidad, sin reconocer
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aquellos sintomas “normales”, por ya estar descritos en la literatura. Otros factores que pudieran
relacionarse a esto son el desconocimiento sobre la vigilancia de poblaciones especiales, la dificultad para
diferenciar entre los sintomas de las comorbilidades y la reaccion adversa, el insuficiente conocimiento
de la farmacocinética y farmacodinamia, el poco dominio desde el punto de vista farmacologico de las
contraindicaciones y de las interacciones medicamentosas y la baja percepcion del riesgo de RAM por los
profesionales y pacientes. "2

Cumpliendo con el modelo del profesional egresado de la carrera de Medicina, se considera necesario un
conocimiento amplio sobre las caracteristicas de los medicamentos, las reacciones que estos pudieran
generar y tratar de no subvalorar una reacciéon que esté ocurriendo en un paciente como muy comun. De
igual forma, si bien es imposible que un facultativo conozca a gran profundidad cada uno de los farmacos
existentes, si debe conocer aquellos farmacos de comun prescripcién, asi como aquellos indicados a los
grupos de pacientes con enfermedades con elevada incidencia en el radio de accion del Médico. De igual
forma, se hace necesario educar a la poblacion sobre las RAM, sus formas de presentacion y la toma de
medidas ante su aparicion.

Se ha calculado que el riesgo de reacciones en el género femenino es de 1,5 veces mayor®”), debido a
los factores farmacocinéticos que las mismas presentan por su diferencia en masa corporal, efecto del
primer paso y actividad del sistema citocromo P450, incluso pudieran verse involucradas las diferencias
hormonales de las mismas.®

En el caso de la edad, la mayor incidencia ocurrié en aquellos mayores de 61 aios, hecho que coincide
con lo reportado en la literatura.? Varios son los factores que influyen en este resultado, sin embargo,
es necesario remarcar el papel del envejecimiento en la concomitancia de enfermedades en un paciente,
y por ende, la necesidad de estar polimedicado. La polifarmacia se reporta como elemento com(n en
los adultos mayores que reportan RAM, debido a las iteraciones medicamentosas que ocurren en un
polimedicado.

De igual forma, en el adulto mayor se ve afectada la farmacocinética de los farmacos, con una menor
absorcion del medicamento, alteraciones en su distribucion debido a cambios en la composicion corporal
y en las concentraciones séricas de albumina, un descenso del metabolismo hepatico y una disminucion
de la tasa de filtracion glomerular. (314

Otros trabajos realizados en la provincia, pero en analisis general de grupos farmacologicos en especifico
como los AINESU® y la MNT"3) sefialan que el sistema piel fue el que mas reacciones adversas reportd,
seguido del aparato digestivo. Esto se encuentra en contradiccion con la literatura mundial que plantea
que debido a que la via oral de administracion es la mas utilizada por la poblacion, las reacciones
adversas gastrointestinales deberian ser las mas frecuentes. En este trabajo ambos tipos de reacciones
tuvieron alta incidencia, con predominio de las afectaciones de la piel.

Llama la atencion el porcentaje elevado de reacciones clasificadas como moderadas. Debido a su
fisiopatologia y mecanismos de produccién, las RAM moderadas obligan al uso de disimiles esquemas
de tratamiento con medicamentos, lo que incide de forma importante en el incremento del costo de
atencion sanitaria. Puede deberse quizas a que la mayoria de reacciones leves no son reconocidas como
tal por parte de la poblacion y esta no acuda a los consultorios o policlinicos a reportarlas, ya que
dentro de su clasificacion se encuentra que estos efectos pueden ser tolerables por la mayoria de las
personas. ¥ Demuestra esto la necesidad inminente de una educacién extensiva a la poblacion sobre el
reconocimiento de las RAM y la necesidad de su reporte.

Es conocida la alta incidencia de los trastornos cardiovasculares en la poblacion cubana, siendo la primera
causa de mortalidad en el afio 2019.® Entre ellas, la mayor incidencia se le atribuye a la HTA, de ahi que
su predominio como principal causa de prescripcion de farmacos sea de esperarse. Las intervenciones
relativas a modificar estilos de vida constituyen el eje central de la prevencion de la HTAy forman parte
indisoluble del tratamiento integral del paciente hipertenso, por lo que representa una tarea de la
atencion primaria ayudar con esta prevencion. Desde hace décadas existe evidencia sostenible de que el
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tratamiento farmacologico en la HTA reduce el riesgo de complicaciones cardiovasculares graves como el

ictus, infarto, insuficiencia cardiaca y otras, explicandose asi la alta prescripcion de estos medicamentos.
(17)

Un estudio realizado en 2021(® que analiza las RAM de baja frecuencia, identificé que, en relacion a los
grupos de medicamentos implicados en las reacciones adversas, los antibacterianos generaron un mayor
numero de reportes. Esto se encuentra en concordancia con los resultados del presente estudio, donde la
mayoria de reacciones fueron producidas por antimicrobianos. Jimenez-Lopez y col."™ encontraron que
los grupos farmacologicos que con mayor frecuencia causaron efectos adversos fueron los antibacterianos
y los antihipertensivos; similares resultados fueron reportados por la presente investigacion.

En la actualidad existe una tendencia a que los cubanos usen los productos naturales para la atencion
primaria de la salud. Esto provoca el abuso de los medicamentos preparados con plantas medicinales,
muchos de los cuales podrian no tener efectividad probada y provocar una serie de efectos adversos.??
En el presente estudio los farmacos derivados de la MNT constituyeron el cuarto grupo de farmacos que
mas reportes de RAM generaron.

El farmaco que mas reacciones adversas produjo fue el captopril, el cual dentro de su grupo farmacologico
es el que mas reacciones adversas provoca segun la literatura mundial, quizas por la presencia de un
grupo tiol en su estructura.?®" Este es un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), la
accion fundamental de estos farmacos es la inhibicidon de la transformacion de la enzima angiotensina |
en angiotensina Il, con lo que se obtiene una limitacion del efecto vasoconstrictor de esta enzima a nivel
periférico. Los IECA son excelentes farmacos antihipertensivos bien en monodosis o en combinacion con
otros antihipertensivos, principalmente con diuréticos.”

La reaccion adversa mas reportada fue la tos, algo que se encuentra en relacion con el medicamento que
mas reacciones adversas provoco, explicado por su mecanismo de accion relacionado a la bradiquinina.”

Se concluye que, los adultos mayores pasada la sexta década de vida y del sexo femenino fueron propensos
a sufrir de reacciones adversas medicamentosas. Las reacciones adversas coincidieron en su mayoria con
reacciones frecuentes de severidad moderada, donde los grupos farmacolégicos y medicamentos que
generaron mayor numero de reportes fueron prescritos para la solucion de enfermedades comunes en el
entorno cubano.
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