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RESUMEN

Introduccion: Los defectos de calidad en productos farmacéuticos son variados y
de causas diversas; segun el riesgo a la salud humana se clasifican como clase |,
1y Il

Objetivo: Caracterizar los defectos de calidad de productos farmacéuticos
notificados a la Autoridad Reguladora Nacional y evaluar su posible asociacién con
la presencia de riesgo para la salud.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal vy
retrospectivo de los defectos de calidad notificados en el periodo comprendido del
2009 al 2021. Se utilizé el odds ratio para evaluar la asociacion entre la presencia
de riesgo para la salud y cada uno de los defectos de calidad.

Resultados: Los defectos mas notificados fueron los cambios en las
caracteristicas organolépticas y las mezclas, con predominio de las formas

farmacéuticas estériles y los sélidos orales. El 47,8 % de los reportes proceden de
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las droguerias, tienen mayor incidencia los medicamentos de produccién nacional
y los riesgos para la salud clase Il. Se encontré asociacién entre los defectos de
calidad y la probabilidad de ocasionar riesgo para la salud.

Conclusiones: Los defectos de calidad mostraron caracteristicas similares a las
reportadas en el contexto internacional.

Palabras clave: productos farmacéuticos; defectos de calidad; incumplimiento;

riesgo.

ABSTRACT

Introduction: Quality defects in pharmaceutical products are varied and of diverse
causes; according to the risk to human health they are classified as class |, Il and
I.

Objective: To characterize the quality defects of pharmaceutical products reported
to the National Regulatory Authority and to evaluate their possible association with
the presence of health risk.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional and retrospective study of
quality defects reported in the period from 2009 to 2021 was conducted. The odds
ratio was used to evaluate the association between the presence of health risk and
each of the quality defects.

Results: The most reported defects were changes in organoleptic characteristics
and mixtures, with a predominance of sterile dosage forms and oral solids. The
47.8% of the reports came from drugstores, with a higher incidence of nationally
produced drugs and class Il health risks. An association was found between quality
defects and the likelihood for causing health risk.

Conclusions: Quality defects showed similar characteristics to those reported in the
international context.

Keywords: pharmaceutical products; quality defects; noncompliance; risk.
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Introduccion

El uso de medicamentos defectuosos es un problema de salud publica poco
investigado en todo el mundo. Estos productos no son falsos, falsificados ni
fraudulentos, pero son de mala calidad y representan un riesgo significativo para
los pacientes. En todo momento, los principales responsables de garantizar la
disponibilidad de medicamentos de calidad, seguros y eficaces son los titulares de
las autorizaciones de comercializacién.(1:23)

Los defectos de calidad (DC) son variados y de causas diversas, entre ellos se citan
las alteraciones organolépticas (olor, sabor, color), los cambios en la solubilidad o
viscosidad, alteraciones fisicas (reblandecimiento, compactacién) hasta
formacion de precipitados. Pueden presentarse en el envase primario (alteracién
de unidades/peso/volumen, defectos de hermeticidad o cierre, mezclas de
productos y presencia de particulas), asi como en el secundario (mezclas de
material de envase, prospecto incorrecto o ausente, envase primario ausente o
incompleto, problemas en el rotulado del lote o fecha de vencimiento y en la
facturacion).®

El término calidad se define en la Norma 1SO 9000: 2015, como el grado en que
un conjunto de caracteristicas inherentes de un objeto cumple con los requisitos.
En el caso de defecto se describe como no conformidad relativa a un uso previsto
o especificado.®

El reglamento para la vigilancia de productos farmacéuticos de uso humano
durante la comercializacién, establece que un DC es el incumplimiento de
especificaciones de calidad aprobadas en la autorizacion sanitaria para un
medicamento de uso humano. Se clasifican segun el riesgo a la salud humana
como clase |, Il y lll. Por su parte el riesgo es la posibilidad o probabilidad de que
pueda producirse un dafo, generalmente nocivo, tras la exposicidon a un
medicamento.(®

Los DC clase | son los de mayor riesgo pues amenazan potencialmente la vida o
pueden causar un riesgo grave a la salud (contaminacion viral, microbiana o

quimica, mezclas de productos o de fortalezas). Los errores de rotulacion, las
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mezclas de envase, asi como los incumplimientos de especificaciones de calidad
que pueden causar enfermedad o riesgo para la salud, son considerados DC clase
Il. Se clasifican como clase Ill aquellos que no representan un riesgo significativo
para la salud, no afectan el producto intrinsecamente, pero demuestran
incumplimiento de las buenas précticas de fabricacién (BPF), por ejemplo, los
defectos en el empaque o envase secundario, los errores de loteado o de fecha de
vencimiento.®)

Con respecto a los medicamentos defectuosos con deficiencias en el proceso de
fabricacion, se han publicado informes aislados y se encuentra disponible por las
autoridades reguladoras nacionales informacion sobre su retirada, pero la
magnitud del problema en general no ha sido evaluada estadisticamente.
Considerando lo anterior, el objetivo de este estudio fue caracterizar los defectos
de calidad notificados a la Autoridad Reguladora Nacional (ARN) y evaluar la

posible asociacién entre los DC y la presencia de riesgo para la salud.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo de los
DC notificados al Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) durante el periodo comprendido del 1.°
de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2021, con alcance nacional. El universo del
estudio estuvo compuesto por 787 notificaciones de DC.

Para la descripcion de los DC se estudiaron las variables:

— Tipo de DC. Variable cualitativa nominal politémica. Se incluyeron las
categorias de cambios en las caracteristicas organolépticas, contaminacion
microbiana, baja dureza o consistencia, compactacion de polvos, mezclas y

otros.
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— Forma farmacéutica. Variable cualitativa nominal politémica. Para facilitar
su manejo e interpretacion se agrupd por categorias en formas sdlidas
orales, formas liquidas no estériles, productos estériles y semisdlidos.

— Origen del medicamento. Variable cualitativa nominal dicotémica. Se
incluyeron las categorias de producto nacional y producto importado.

— Procedencia del reporte. Variable cualitativa nominal politomica. Se
incluyeron las categorias de fabricante, drogueria, farmacia comunitaria,
hospital y paciente.

— Riesgo para la salud. Variable cualitativa nominal dicotémica. Se incluyeron
las categorias siy no.

— Clase de riesgo para la salud. Variable cualitativa ordinal. Se incluyeron las

categorias de clase |, clase Il y clase lIl.

Se utilizaron como fuentes de informacion la base de datos de notificaciones de la
seccion de vigilancia poscomercializacion del CECMED y los expedientes de las
investigaciones de las quejas. La base de datos contiene los campos de nombre,
fortaleza y forma farmacéutica del producto involucrado, fabricante y situacion
notificada relativa al tipo de DC. La informacion registrada se considerd confiable,
dada la calidad de la notificacién y el acceso restringido para el ingreso y manejo
de los datos. En los expedientes de investigacion se consulté la procedencia del
reporte y el analisis de riesgo realizado.jError! Marcador no definido.

Se emplearon herramientas de la estadistica descriptiva como frecuencia y
porcentaje que sirvieron para representar los diferentes DC y sus caracteristicas.
Se estudio la posible asociacion entre los DC y la presencia de riesgo para la salud,
para lo cual se utilizd el odds ratio (OR) como herramienta de la estadistica
inferencial ampliamente utilizada para expresar los resultados en estudios
retrospectivos y transversales. Este estimador también se conoce como razén de
probabilidades o razén de productos cruzados o raz6n de momios y no es mas que
el cociente entre la probabilidad de que ocurra un evento determinado y la

probabilidad de que no ocurra ese evento.()
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Para la estimacion del OR se utilizo el paquete estadistico, del programa EPIDAT
(software libre) versién 3.1, y se hallaron los intervalos de confianza (IC) del 95 %,
en el cual un valor de p < 0,05 se considero estadisticamente significativo. El valor
nulo para el OR fue 1, por lo que una OR = 1 implic6 que no existié asociacion entre
las dos categorias comparadas. Si OR < 1 se interpreté como que el evento fue
menos frecuente en la variable de interés que si en la categoria de referencia el
evento ocurriera por azar. En la medida que OR superé la unidad (OR > 1), la
fortaleza en la asociacién de las dos variables estudiadas se manifest6 y debe
ocupar un valor relativamente centrado en el IC, ya que valores alejados de IC

disminuyen la verosimilitud de la relacion entre las variables estudiadas.(®

Resultados

El DC que predominé en los medicamentos notificados fue los cambios en las
caracteristicas organolépticas y el menos reportado, la contaminacion microbiana
(tabla 1).

Tabla 1 - Defectos de calidad de medicamentos notificados a la ARN cubana en el
periodo 2009-2021

Tipo de defecto de calidad Numero %
Cambios en las caracteristicas organolépticas 425 54,0
Mezclas 147 18,7
Baja dureza o consistencia 56 7.1
Compactacion de polvos 31 39
Contaminacién microbiana 10 1,3
Otros 118 15,0
Total 787 100,0

En cuanto a las formas farmacéuticas, se encontré que los productos estériles y
las formas sélidas orales fueron las mas reportadas, representando el 44,5 %

y 42,2 %, respectivamente del total de notificaciones (fig.).
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Fig. - Distribucion de defectos de calidad segun forma farmacéutica.

De acuerdo con el origen del medicamento se observé un predominio de los
productos de fabricacion nacional con 608 reportes, que representaron el 77,3 %
del total de notificaciones.

En cuanto a la procedencia del reporte, en las droguerias se detect6 el 47,8 % (376)
de los DC, seguidos de las farmacias hospitalarias (23,4 %; 184), los pacientes
(12,3 %; 97) y en las farmacias comunitarias se detectaron 94 DC (11,9 %). Se
observé un bajo porcentaje de deteccién por parte de los fabricantes (4,6 %; 36).
Al evaluar la existencia de riesgo para la salud en los DC notificados se comprobd
su presencia en 498, lo que represento el 63,3 % del total (tabla 2). En todos los
defectos predominé la presencia de riesgo para la salud; se observaron los
mayores porcentajes para la compactacion de polvos, la baja dureza y la

contaminacion microbiana.
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Tabla 2 - Defectos de calidad segun presencia de riesgo para la salud

Con riesgo para la Sin riesgo para la
Total
Defecto de calidad salud salud
Numero % Numero % Numero

Cambios en las caracteristicas organolépticas 254 59,8 171 40,2 425
Mezclas 84 57,1 63 42,9 147
Baja dureza o consistencia 45 80,4 11 19,6 56
Compactacion de polvos 27 871 4 12,9 31
Contaminacion microbiana 8 80,0 2 20,0 10
Otros 80 67,8 38 32,2 118
Total 498 63,3 289 36,7 787

Segun se muestra en la tabla 3, en todos los DC predominaron los riesgos clase Il
con 71,1 % del total y en menor medida los de clase |. Con relacion a la clase de
riesgo lll, los defectos categorizados como otros, la baja dureza y la compactacion

de polvos mostraron valores superiores con respecto al resto.

Tabla 3 - Defectos de calidad segun clases de riesgo para la salud.

Clases de riesgo

Total
Defecto de calidad Clase | Clase ll Clase lll
Numero % Numero % Nuamero % Ndamero
Cambios en las caracteristicas
o - - 199 78,3 55 21,7 254
organolépticas
Mezclas 2 2,4 61 72,6 21 25,0 84
Baja dureza - - 29 64,4 16 35,6 45
Compactacion de polvos - - 18 66,7 9 33,3 27
Contaminacion microbiana 2 25,0 6 75,0 - - 8
Otros 1 1,3 41 51,3 38 47,4 80
Total 5 1,0 354 71,1 139 27,9 498

Al analizar la asociacion entre los DC y la existencia de riesgo para la salud se
identificé que la compactacion de polvos fue 4,1 veces mas probable de presentar

riesgo para la salud (95 % IC 1,4-11,8) en comparacién con el resto de los DC (p =

%
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0,0050) (tabla 4). Asimismo, la baja dureza o consistencia fue 2,5 veces mas
probable de presentar riesgo para la salud (95 % IC 1,3-4,9) que los restantes
defectos estudiados (p = 0,0059).

Tabla 4 - Asociacion entre defecto de calidad y presencia de riesgo para la salud

Intervalo de confianza

Defecto de calidad odds ratio p
(95,0 %)

Cambios en las caracteristicas

. 0,7 0,5-1,0 0,0267
organolépticas
Mezclas 0,7 0,5-1,0 0,0870
Baja dureza o consistencia 2,5 1,3-4,9 0,0059
Compactacion de polvos 41 1,4-11,8 0,0050
Contaminacion microbiana 2,3 0,5-11,1 0,2696
Otros 1,3 0,8-1,9 0,2694

Discusion

Los DC reportados al CECMED representaron la mayoria del total de
investigaciones realizadas en el periodo evaluado.®'9) Otros paises como Canada,
Reino Unido y Brasil presentaron comportamientos similares en cuanto al
predominio de los DC sobre otras notificaciones.(1.12)

Los cambios en las propiedades organolépticas (olor, sabor, color, apariencia,
presencia de precipitado, moteaduras y pintas) pueden atribuirse al uso de
materias primas provenientes de proveedores no confiables o no evaluados,
problemas de estabilidad causados por inadecuadas condiciones de trasportacion
y almacenamiento, entre otras causas. En el caso de los inyectables pueden existir
diversos contaminantes en forma de materia particulada no disuelta (fragmentos
de vidrio, polvo, fibras de tela, entre otros), asi como ocurrir fallos en los procesos
de esterilizacion y liofilizacion que afectan la uniformidad en el color y la apariencia

del lote en cuestion.(13)
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Los problemas asociados a cambios en la apariencia fisica de los productos
también fueron los ma&s representativos en Tailandia (33,6 %).('Y Similar
comportamiento se identificé por la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica de Argentina (ANMAT) siendo los DC mas
frecuentes los relativos a las caracteristicas organolépticas y el material de
envase.('® La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés)
encontré en 2019 que las alteraciones en la apariencia fisica y los errores en el
etiquetado fueron los principales defectos notificados (33 % para cada categoria
respectivamente).(10)

Las mezclas ocuparon el segundo lugar e incluy6 las mezclas de producto, de
etiquetas o envases. El principal origen de las mezclas tuvo lugar en las
instalaciones de los fabricantes durante los procesos de envase y etiquetados de
los productos, al sustituir métodos automaticos o semiautomaticos por procesos
manuales y la cercania entre lineas de envase sin la adecuada segregacion fisica
que provocaron confusiones entre productos aledafios.

No obstante, también se originaron en los proveedores de los materiales de envase
con disefio de colores e imagen similares que impide identificar inequivocamente
a un solo producto, unido a la existencia de deficiencias en los procesos de control
y supervision. En los canales de distribucion mayoristas, se originan
equivocaciones durante el fraccionamiento de unidades para el despacho de los
productos hacia los diferentes niveles de comercializacién. Las mezclas también
pueden generarse por los propios pacientes al extraer los productos de sus
envases originales y trasvasarlos hacia dispensadores diarios, comunmente
utilizados en la actualidad. Los resultados se corresponden con los publicados por
Alfonso y otros('”) en 2019, en los cuales las mezclas representaron el 19,3 %.

Con menor frecuencia de notificacion estuvo la baja dureza o consistencia de
tabletas (reblandecimiento, fragmentacién), a consecuencia de problemas
tecnoldgicos con el equipamiento, diferencias en las propiedades fisicas entre
materias primas de diferentes proveedores, el incumplimiento del flujo productivo
en cuanto tiempo y cantidades de excipientes necesarios para obtener un producto

consistente con los requerimientos de friabilidad y dureza.
10
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La compactacion de polvos se origina fundamentalmente por el uso de materias
primas con contenido de agua por encima del valor especificado, asi como por
deficiencias en el sistema de envase/cierre utilizado para el medicamento, lo que
favorece la exposicion a la humedad ambiental y la consiguiente incorporacion de
agua al producto.

La contaminacién microbiana se presentd principalmente en productos
inyectables, aunque fueron de baja frecuencia de aparicion, resultan los mas
preocupantes por el riesgo inminente para la salud humana. Diversos factores
influyen en la calidad microbiolégica de un producto farmacéutico, desde las
materias primas y sistema envase/cierre utilizado, los sistemas de
acondicionamiento de aire, de produccion de agua de uso farmacéutico y vapor
limpio, hasta la aptitud de las instalaciones, equipos y personal que realiza las
operaciones.

Dentro de la categoria “otros” se agruparon los incumplimientos de
especificaciones de calidad (valoracion, disolucién, uniformidad de dosis), errores
de rotulado de lote y fecha de vencimiento, problemas en los materiales de envase
primarios (obstruidos, fragmentados, defectos de hermeticidad o cierre) asi como
la variacion en la cantidad de unidades, en el peso o el volumen del producto. Estos
DC conllevan a fallos terapéuticos, propician el aumento de la resistencia a los
antimicrobianos y en el caso de los rotulados erréneos a confusiones en cuanto a
la identidad de los productos causantes de errores de administracion en los
pacientes, hospitalizaciones, graves consecuencias para la salud incluyendo la
muerte. Los incumplimientos de especificaciones de calidad (valoracion,
disolucion y uniformidad en contenido) son de los principales hallazgos de
estudios realizados en Africa (23 %),('® Asia (40 %) y América del Sur (14,4 %).(19
Los resultados en cuanto a las formas farmacéuticas fueron similares a los
reportados por el Reino Unido y Brasil donde se registraron un 42 % y 41,4 %,
respectivamente de prevalencia de las formulaciones inyectables con respecto al
total.(7'2 E| reporte anual de 2018 de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos de América (FDA, por sus siglas en inglés)

expuso que el 64 % de las formulaciones mas afectadas fueron los productos
11
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estériles y en segundo lugar las tabletas,?9 en el caso de los reportes de Health
Canada, fueron los comprimidos.('""’ En los cambios en las caracteristicas
organolépticas predominaron los productos estériles, seguidos de los solidos
orales. Las mezclas se detectaron en todas formas farmacéuticas, pero fueron
mas frecuentes en las tabletas.

La mayor notificacion de DC relacionada con productos nacionales es un resultado
esperado y obedece a que histéricamente desde la creacion del programa de
sustitucion de importaciones, la industria biotecnolégica y farmacéutica cubana
satisface en mas de un 60 % las necesidades de los tratamientos requeridos para
diversas enfermedades y constituye la mayor fuente de productos sanitarios
comercializados en el pais.?")

Aunque el grado de afectacion de los productos importados fue menor, la mayoria
de estos provienen de mercados de riesgo tal como ha identificado la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).?? Del analisis de los medicamentos defectuosos
importados se identificé que predominaron los provenientes de Asia y el resto se
originaron en igual proporcién en productos fabricados en Europa y América Latina.
Una fortaleza del Sistema de Vigilancia Poscomercializacion (SVP) de Cuba es la
deteccion temprana de los DC a nivel del distribuidor mayorista, mediante un
sistema de inspeccidén de las mercancias durante su recepcion, almacenamiento y
antes del despacho a los clientes, lo que constituye un filtro que dificulta el acceso
a la cadena de suministro de gran parte de los medicamentos defectuosos, impide
su distribucidn y evita el uso por los pacientes.) No obstante, esto evidencia una
insuficiente capacidad de los fabricantes de identificar fallas antes de liberar los
productos para su comercializacion.

Es de resaltar el papel activo de los pacientes en la identificacién de DC con el
establecimiento de la Unidad de Informacion y Vigilancia de Medicamentos del
CECMED.#* Aunque los pacientes ocuparon el tercer lugar en los notificadores, se
consideran reportes relevantes ya que evidencian que los productos defectuosos
escaparon a todos los controles e inspecciones en los diferentes niveles de la

cadena de suministro.

12
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En Tailandia se identifico que la mayoria de las quejas provenian de los hospitales
(67,3 %) y el menor porciento las informaron los fabricantes,' lo cual coincide con
este estudio. Al comparar los resultados de ARN cubana con otras homélogas se
observé que en 2017 la ANMAT evalué un total de 691 desvios de calidad, de los
cuales el 60 % tuvieron su origen de notificacidon en los propios laboratorios
farmacéuticos y el resto se distribuy6 entre los efectores periféricos y federales del
sistema de vigilancia y los pacientes y profesionales del sector de la salud.('9) Estos
hallazgos difieren con los de Cuba y pudiera obedecer a diferencias
organizacionales entre paises. El Sistema Nacional de Salud (SNS) cubano posee
principios fundamentales por su caracter estatal y social,?® todas las instituciones
que lo componen responden centralizadamente al gobierno y se cuenta con un
Unico distribuidor mayorista con alcance nacional. (%)

La presencia de riesgo para los cambios en las caracteristicas organolépticas y las
mezclas tuvo similar comportamiento. Las propiedades organolépticas pueden
variar entre fabricantes e incluso, entre lotes de un mismo medicamento, lo que
puede conllevar a que se notifique un defecto cuando en realidad no existe una
afectacién en la calidad de este. No obstante, la presencia de productos de
degradacion, impurezas, materia extrafia proveniente de conexiones, tuberias y
equipos de fabricacion puede conducir a cambios en la apariencia fisica de los
medicamentos y estos una vez administrados a los pacientes, provocan dafios a la
salud.

La presencia de riesgo en las mezclas viene dada porque este DC trae aparejado
que se reciba un tratamiento o dosis equivocada. En dependencia de los grupos
farmacoldgicos involucrados el escenario sera mas o menos favorable, desde la
falla de efectividad en el tratamiento hasta la aparicion de eventos adversos leves,
moderados, graves e incluso conducir a la muerte.

La compactacion de los polvos y la contaminacién microbiana se presentaron
mayoritariamente de productos estériles. La compactacion puede asociarse a
problemas de hermeticidad dado porque el sistema envase/cierre no constituye
una barrera efectiva entre el medicamento y el medioambiente lo que puede

dificultar la reconstitucién del medicamento o propiciar la proliferaciéon de
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microorganismos. La contaminacién microbiana es muy riesgosa pues supone la
presencia de microorganismos por encima de limites establecidos o de especies
que resultan patégenas para el hombre, su presencia conduce a graves
consecuencias para la salud humana.("® El reblandecimiento o fragmentacion de
tabletas también representa riesgos a la salud humana ya que pueden conllevar a
fracasos terapéuticos por entrega de dosis inferiores a las requeridas.

Los defectos categorizados como otros conducen a la existencia de riesgos para
la salud humana, dados porque el medicamento no contiene la cantidad declarada
de principio activo o existan dificultades con su liberacién a partir de la forma
farmacéutica, todo lo cual propicia la ocurrencia de fallos terapéuticos que en
dependencia de la enfermedad inciden con mayor o menor importancia en la salud
humana.

En un estudio realizado en el Reino Unido se identificé que para el 60,8 % de los
defectos se emitieron alertas clase Il y que los riesgos clase | fueron
minoritarios.?”) Canada también reporta que los riesgos tipo Il prevalecieron en un
44 % seguidos del tipo Il (38 %),(') siendo similares a los mostrados en esta
investigacion. En tanto, segun el informe anual publicado en 2019 por EMA,
predominaron los tipo Il con el 60 % y el resto se distribuyé en igual proporcién
entre las clases | y 11.(10)

Los riesgos clase | relacionados con contaminacion microbiana y mezclas de
productos, estan identificados por excelencia como los que amenazan y ponen en
riesgo la vida de los pacientes.® Estos hallazgos coinciden con los reportados por
EMA en los que las mezclas fueron igualmente tipificadas como los principales
defectos clase 1.(1®)

Un andlisis detallado de los DC clase | encontrados identificé que las
contaminaciones microbianas se presentaron en productos estériles inyectables
(un genérico y un producto biolégico). Las mezclas tipificadas como riesgo clase |
fueron confusiones entre productos, ambos de la misma forma farmacéutica
(tabletas). EI DC categorizado como otros que conllevé a la identificacion de riesgo
clase | se relaciond con problemas en el sellado y fragilidad en el material de

envase de un producto inyectable, que influyé negativamente en la garantia de
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esterilidad del medicamento. Como es conocido el vidrio es muy utilizado para
contener productos farmacéuticos, sin embargo, poseen una elevada fragilidad lo
que dificulta su manejo, transporte y almacenamiento.

Excepto la contaminacion microbiana todos los DC conllevaron a la identificaciéon
de riesgos clase Ill (errores de rotulado de lote y fecha de vencimiento, envases
secundarios defectuosos, variacién en la cantidad de unidades del producto).
Estos no representaron problemas para la salud humana ya que la calidad
intrinseca del producto no se afectd, pero evidenciaron incumplimientos de las
normativas vigentes relacionadas con la fabricacion de estos.

La gravedad del riesgo dado por el consumo de medicamentos defectuosos
depende de varios factores: el tipo de DC, el producto involucrado, la via de
administracion, la poblaciéon a la cual esta destinado, ademas del alcance en la
distribucion y cantidad de producto afectado.

Se encontré asociacion con significacion estadistica entre la compactacion de los
polvos y la presencia de riesgo para la salud, pero dado que el valor de OR se
encontro alejado del valor central del IC, la verosimilitud de esta asociacion fue
limitada y deben estudiarse estas variables en un escenario mayor. No obstante,
esta asociacién responde a que este defecto se presentdé mayoritariamente en
productos estériles con implicaciones clinicas significativas. Para la baja dureza o
consistencia (tabletas), también se observé asociacion con la presencia de riesgo
para la salud. Clinicamente este defecto conduce a fallos en los regimenes de
tratamiento por pérdida de fracciones de dosis, ocasiona fallas de efectividad y
reacciones adversas por sobredosis. El valor de OR obtenido para la contaminacion
microbiana mostré asociacioén con la presencia de riesgo a la salud, pero al IC
incluir al uno, no es estadisticamente significativa, pero tiene marcado impacto en
la salud humana. Los restantes DC no mostraron una asociacion estadisticamente
significativa.

Se concluye que los defectos de calidad mostraron caracteristicas similares a las
reportadas en el contexto internacional. Desde la fabricacion y durante todo el ciclo

de vida util de un producto farmacéutico se requieren la identificacion y adopcion
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de medidas de minimizacion de riesgos encaminadas a reducir la comercializacion

de medicamentos defectuosos y evitar su impacto en la salud publica.
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