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Resumen

Introduccion Las reacciones adversas a medicamentos tienen importantes
consecuencias para los individuos y el sistema nacional de salud y el monitoreo de
las mismas permite conocer como se comporta en nuestro medio. Objetivos
Caracterizar el comportamiento de las notificaciones de sospechas reacciones a
medicamentos en la provincia de Cienfuegos en el periodo 2005-2010. Materiales y
Métodos Se realiz6 un estudio descriptivo observacional retrospectivo de 1531
notificaciones de reacciones adversas a medicamentos procesadas en la provincia
de Cienfuegos en el periodo 2005 - 2010, se conform6 una base de datos en
Microsoft Excel 2003 con las variables: grupos de edades (nifios, adultos,
geriatricos), sexo, procedencia de la notificacién (Atencién Primaria o Secundaria de
Salud), reaccion adversa descrita, farmaco sospechoso, grupo farmacolégico al que
pertenece el farmaco, severidad de la reaccion (leve, moderada, grave, mortal) y
relacion de causalidad establecida entre el farmaco y la reaccién adversa (definitiva,
probable, posible, condicional, no relacionada). Resultados El andlisis de los datos
permitié obtener como resultados que predominaron las notificaciones de reacciones
adversas a medicamentos en los adultos, en el sexo femenino y en la APS. Las mas
frecuentes fueron vomitos (11.82%), fiebre (11.37%) y rash cutaneo (9.99%),
relacionadas con los grupos farmacoldgicos antimicrobianos, vacunas, analgésicos
no opioides, antihipertensivos y antiasmaticos; predominaron las reacciones
moderadas y las de causalidad probable. Conclusiones Las notificaciones de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos en nuestra provincia se
comportan de manera similar a los resultados publicados a nivel nacional.

Palabras claves: Reacciones adversas a medicamentos, farmacovigilancia.



Summary

Introduction: The adverse drugs reactions have important outcome for individuals
and the national health system and the monitoring permits knowing the behavior in
our means. Objectives: Characterize the behavior of the adverse drugs reactions
report in Cienfuegos in the period 2005-2010. Materials and Methods: It was a
retrospective observational and descriptive study of 1531 adverse drugs reactions
report processed in Cienfuegos in the period 2005-2010. These reports conformed a
data base in Microsoft Excel 2003 with the variables: age groups (children, adults,
geriatric), sex, procedence of the notification (Primary or Secondary Attention),
adverse reaction, suspect drug, pharmacologic group, severity of reaction (lift,
moderate, grave, mortal) and relation of causality established among the drug and
adverse reaction (definite, probable, possible, conditional, no related). Results: The
analysis of data permitted obtaining that predominated to the notifications of adverse
drug reactions in adults, in the female and in primary attention. The more frequent
were vomits ( 11,82 % ), fever ( 11,37 % ) and cutaneous rash ( 9,99 % ), related
with antimicrobial, vaccines, non steroidal antinflammatory drugs, antihypertensive
and anti-asthmatic drugs. The moderate reactions and the probable causality
predominated. Conclusions: The adverse drugs reactions report in Cienfuegos in the
period 2005-2010 have a similar behavior to the national publication reports.

Keywords: Adverse reactions to drugs, pharmacovigilance.



Introduccion

La aprobacion de un farmaco para su comercializacion no significa que su relacion
beneficio/riesgo esta establecida de manera definitiva: significa que su eficacia ha
sido demostrada y que los efectos adversos detectados hasta su aprobacion son
aceptables con relacién al tipo de afeccion al que se destina el farmaco por lo que es
necesario continuar observando el comportamiento del medicamento en la préactica
clinica habitual, donde poblaciones enteras estan expuestas a su consumo, por
grandes periodos de tiempo, lo cual es una de las funciones de la
farmacovigilancia.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) tienen importantes consecuencias
para los individuos y el sistema nacional de salud, constituyendo una de las
principales causas de muerte y prolongando la hospitalizacion de los pacientes en
algunos paises del mundo.'* La Farmacovigilancia constituye una estrategia del
Ministerio de Salud de nuestro pais desde el afio 1976 cuando fue creado el Centro
Nacional de Vigilancia Farmacoldgica en la Direccion Nacional de Farmacia y
Optica. En el afio 1999 se crea la Unidad Nacional Coordinadora de la
Farmacovigilancia (UNCFV) en el Centro para el Desarrollo de la
Farmacoepidemiologia (CDF) del mismo ministerio con sus dependencias a nivel
provincial y municipal, encargadas de analizar las notificaciones, establecer
relaciones de causalidad entre el efecto adverso y ofrecer alguna informacion al
notificador. EI ndcleo fundamental de trabajo del Sistema Cubano de
Farmacovigilancia es la notificacion voluntaria de sospechas de reacciones adversas
utiizando el Modelo oficial 33-36-1, este método es el mas extendido

internacionalmente. °



El monitoreo de la notificacion de sospechas de RAM es de gran importancia pues
permite conocer como se comporta en nuestro medio. En nuestra provincia no se
conoce el comportamiento de las notificaciones de sospechas de RAM durante los
ultimos afios; por lo que el objetivo de la investigacion es: caracterizar el
comportamiento de las notificaciones de sospechas de reacciones a medicamentos
en la provincia de Cienfuegos en el periodo 2005 - 2010.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional retrospectivo de las notificaciones de
sospechas de reacciones adversas reportadas en la Unidad Coordinadora Provincial
de Farmacovigilancia de la provincia de Cienfuegos en el periodo 2005 - 2010.
Universo: Total de notificaciones de sospechas de RAM a medicamentos recibidas,
provenientes de todas las unidades asistenciales de la provincia del 2005 - 2010.
Muestra: 1531 notificaciones de sospechas de RAM procesadas en la Unidad
Coordinadora de Farmacovigilancia de Cienfuegos del 2005 - 2010.

Criterios de exclusién: Se excluyeron las notificaciones de sospechas de RAM que
no tenian todos los escaques llenos de forma correcta.

De los modelos de notificacion se obtuvo los datos que permitieran caracterizar las
mismas por variables demograficas (grupos de edades y sexo del paciente),
procedencia de la notificacion, reaccion adversa descrita y farmaco sospechoso. Se
determind el grupo farmacolégico al que pertenece el farmaco, la severidad de la
reaccion, asi como la relacion de causalidad establecida entre el farmaco y la
reaccion adversa.

Se operacionalizaron las siguientes variables: grupos de edades (nifios, adultos,

geriatricos), sexo, procedencia de la notificacion (Atencion Primaria de Salud,



Atencidn Secundaria), reaccion adversa descrita, farmaco sospechoso, grupo
farmacologico al que pertenece el farmaco, severidad de la reaccion (leve,
moderada, grave, mortal) y relacion de causalidad establecida entre el farmaco y la
reaccion adversa (definitiva, probable, posible, condicional, no relacionada).

La severidad de la reaccién se establece segun el analisis de la necesidad de
hospitalizacién o no, si la reaccion o efecto indeseable requiri6 cambio de terapia o
antidototerapia; se evalGa si puso en peligro la vida y si contribuyé como causa
directa o indirecta a la muerte del paciente.

Para establecer la relacion de causalidad se empled el algoritmo de Karch y
Lasagna; se evalué la secuencia temporal plausible en relacion con la administracion
del medicamento y la aparicion de la RAM, la posible explicacion del efecto
indeseable por causas alternativas (otros farmacos, enfermedad de base, entre
otros), la respuesta del paciente al retirarle el medicamento y si hubo reaparicién de
los sintomas tras la re- exposicion al mismo.

Se conformé una base de datos en Microsoft Excel 2003, con estas variables objeto
de estudio, que permitid el andlisis de las mismas a través de tablas dindmicas. Se
aplicaron técnicas de estadistica descriptiva para cada variable. Los resultados se
muestran en tablas y gréficos para facilitar una mejor comprension de los mismos.
Resultados

En este periodo que abarca 6 afios del trabajo de la Unidad de Farmacovigilancia de
Cienfuegos se procesaron un total de 1531 sospechas de RAM siendo un promedio
de 255 notificaciones por afo, lo cual corresponde a una tasa de reporte de 1.5 x 1
000 habitantes. En el Grafico 1 muestra el comportamiento de las notificaciones de

sospechas de RAM en el periodo del 2005 - 2010.



La distribucion de las sospechas de RAM segun grupos de edades refleja que existid
una mayor frecuencia de las mismas en los adultos con 853 notificaciones (55.72%),
seguido de los nifios con 449 eventos (29,33 %) y por ultimo la poblacion geriatrica
con un total de 229 notificaciones lo que representa el 14,96 % del total notificado.

Al analizar el comportamiento de las notificaciones de RAM segun sexo, observamos
que el sexo con mayor numero de reportes fue del sexo femenino con 1006
notificaciones (65.71%) seguido del sexo masculino con un total de 525 lo que
significo el 34,29 %.

Al analizar la procedencia de las notificaciones se muestra que la Atencion Primaria
de Salud fue el nivel de atencién con mayor nimero de reportes de sospechas de
RAM con 1429 notificaciones para un 93.34 % seguido de la Atencion Secundaria
con un total de 102 reportes lo que significa el 6,6 % del total.

Las sospechas de reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron
vomitos (11.82%), fiebre (11.37%), rash cutaneo (9.99%), erupcién cutanea (5,62),
cefalea (4,77%), mareos (4,64 %), taquicardia (3,53 %), urticaria (3,07 %), eritema
(2,87 %) y tos (2,1 %) del total de sospechas reportadas, que representan el 60,5 %
de las notificaciones recibidas.

Los farmacos que provocaron mayor numero de reportes de sospechas de RAM
fueron captopril (85), ciprofloxacina (61), dipirona (59), vacuna pandenrix (59),
vacuna pentavalente (55), amoxicilina (55), penicilina G sddica (53), cefalexina (45),
penicilina rapilenta (41), ibuprofeno (35) y piroxicam (35).

Teniendo en cuenta el grupo farmacologico obtuvimos como resultado que las mayor

cantidad de notificaciones esta relacionada con el grupo de los antimicrobianos con



el 27.24%, seguido por las vacunas con el 17.64% y analgésicos no opioides con el
14,50%, lo cual se muestra en la Tabla 1.

El comportamiento de la severidad de las sospechas de RAM reportadas en este
periodo (Tabla 2) muestra que las RAM moderadas fueron las mas frecuentes con
mas de la mitad de los casos reportados (69.37%).

En cuanto a causalidad podemos decir que el mayor numero de notificaciones
correspondio a las probables para un 77.60%, seguido de las condicionales, posibles
y definitivas respectivamente como se puede apreciar en la Tabla 3.

Discusion

El analisis de las notificaciones de sospechas de RAM segun grupos de edades
refleja que existio una mayor frecuencia de las mismas en los adultos entre 21 y 39
afos (55.72%), situacion similar a la reportada por la Unidad Nacional Coordinadora
de Farmacovigilancia, en los informes anuales que publica en la pagina web del CDF
desde el afio 2000-2010. >° Estos resultados no coinciden con la literatura mundial,
gue plantea que el mayor numero de RAM son reportadas en mayores de 60 afios
de edad debido a las modificaciones que producen en la farmacocinética de los
medicamentos en estas edades, tienen varias patologias asociadas por lo que
consumen medicamentos que pueden interaccionar entre si, ademas incumplen
parcial o totalmente el tratamiento. >*® En nuestra opinién, este resultado seria el de
esperarse pero generalmente los ancianos se atienden en hospitales (nivel de
atencion secundaria) y aun los reportes de RAM de hospitales son escasos al igual
gue en los hogares de ancianos donde las notificaciones son nulas, dificultad que
aun tiene el sistema, ademas a esto se une la infranotificacion, que es igualmente

una desventaja del método de notificacion voluntaria que se utiliza en la red.



Teniendo en cuenta el sexo observamos que el mayor numero de reportes fue del
sexo femenino (65.7%), coincidiendo este resultados con los del pais y con estudios
publicados a nivel internacional, los cuales reportan que las féminas son mas
propensas a sufrir una reaccién adversa, o a tener complicaciones por estas, se
afirma que es porque consumen mas medicamentos, porque tienen menor masa
muscular y porque ademas tienen niveles hormonales diferentes  *® La Organizacion
Mundial de la Salud, en el Uppsala Monitoring Centre, recibe mayor cantidad de
notificaciones de mujeres que de hombres en todos los grupos de edades. °

Al analizar la procedencia de las notificaciones se muestra que la Atencion Primaria
de Salud (APS) fue el nivel de atencion con mayor numero de reportes de
sospechas de RAM con un 93.4 %, mientras que el reporte de la Atencidn
Secundaria solo represento el 6.6% del total de notificaciones. Este comportamiento
es similar al reportado a nivel nacional aunque el porciento es inferior pues al cierre
del 2010 las notificaciones en la atencion secundaria de salud superaron el 20% del
total debido a la combinacién de métodos pasivos y activos de farmacovigilancia,
entre los que se destacan la vigilancia intensiva del oseltamivir, estudio en el cual
nuestros hospitales no estuvieron involucrados. >° Es importante realizar acciones
que propicien el aumento de las notificaciones procedentes del nivel hospitalario,
pues es precisamente donde se presentan reacciones de mayor relevancia clinica
(graves y mortales).

Las sospechas de reacciones adversas mas reportadas fueron los vomitos
asociados al uso de antimicrobianos (antibacterianos, antiparasitarios) y analgésicos
no opiodes; fiebre por vacunas, rash cutdneo provocados fundamentalmente por

antibacterianos, erupciones cutaneas y mareos por casi todos los grupos



farmacologicos y cefalea provocados fundamentalmente por antihipertensivos y
algunos otros grupos como las vacunas pero en mucho menor proporcion.

Los farmacos que provocaron mayor numero de reportes de sospechas de RAM
fueron captopril, ciprofloxacina, dipirona, vacuna pandenrix, vacuna pentavalente,
amoxacilina, penicilina G sbédica, cefalexina, penicilina rapilenta, ibuprofeno y
piroxican, los cuales pertenecen a los grupos farmacologico de mayor reporte:
antimicrobianos (31.9%), analgésicos no opioides (17.9%), antihipertensivos (13.1%)
y las vacunas (6.4%). Estos resultados se corresponden con los obtenidos a nivel
nacional, segun los informes anuales publicados por la UNCFV, asi como coinciden
con otros estudios publicados, entre ellos el de Rego y otros, en el cual los
medicamentos agrupados como antimicrobianos, AINES, antihipertensivos vy
psicofarmacos, resultaron los responsables de la mayoria de los eventos

reportados.®®

Este comportamiento es esperado si se tiene en cuenta que las
enfermedades infecciosas y las que cursan con dolor son motivos frecuentes de
consulta en la poblacién cubana, y que los antimicrobianos y los AINES son los
grupos de farmacos de mayor prescripcion.

Otro estudio realizado con la finalidad de caracterizar el consumo de medicamentos
en la poblacion cubana en el afio 2005, mostré que los grupos farmacolégicos mas
utilizados, en el momento en que se realizo la entrevista, fueron los analgésicos y los
AINES con el 48,8 % del total, seguido de los medicamentos para el sistema
cardiovascular (20,7 %) (méas frecuentes los antihipertensivos), mientras que los
psicofarmacos fueron el tercer grupo de farmacos mas prescrito (15,8 %).°

La hipertension arterial tiene una alta prevalencia en la poblacion cubana, lo que

condiciona un alto consumo de hipotensores (dentro de este grupo, IECAS vy



clortalidona), medicamentos de primera linea en el tratamiento de esta entidad, por
lo que quizas sea esta la razon por la que los reportes de eventos adversos a estos
medicamentos estén entre los de mayor porcentaje en la muestra estudiada. De
igual forma, la ansiedad, la depresién y los trastornos del suefio constituyen con
mucha frecuencia causa de consulta con un profesional de la salud.’

El comportamiento de la severidad de las sospechas de RAM reportadas muestra
que las de severidad moderada fueron las mas frecuentes con mas de la mitad de
los casos reportados (69.37%), el resto de los reportes indicaron mostraron RAM
leves (28.8), graves (1.76) y mortales (0.07); mostrando un patron similar a lo
reportado por la UCNFV en los Ultimos afios en los cuales se ha observado una
disminucion de los reportes de RAM leves y un aumento de las moderadas, graves y
mortales, a partir de la definicion del concepto de RAM importante establecido en
septiembre del 2000 y de la necesidad de incrementar el reporte de las mismas.
Estos resultados coinciden con los publicados por un centro de farmacovigilancia de
Asurias, Espafia. > 1°

La reaccidbn mortal reportada en nuestra provincia fue una necrolisis téxica
epidérmica causada por fenitoina, mientras que las graves fueron sindrome de
Stevens Johnson por dipirona, necrolisis toxica epidérmica por dipirona, edema de la
glotis por lidocaina mas epinefrina, edema laringeo por penicilina rapilenta, paro
cardiaco por teofilina y convulsiones por enalapril, entre otras.

En cuanto a causalidad podemos decir que el mayor numero de notificaciones
correspondio6 a las probables para un 77.60%, seguido de las condicionales, posibles

y definitivas respectivamente, de igual comportamiento al reportado a nivel nacional.



La farmacovigilancia en el mundo sigue siendo una disciplina cientifica y clinica muy
dinamica, por lo cual resulta imprescindible para afrontar los problemas que pueda
plantear un arsenal de medicamentos que no deja de crecer en variedad y potencia.
Por ello es tan necesario que, en cuanto surjan efectos adversos o toxicidad (sobre
todo si aln no estan descritos), se notifique y analice el episodio y se comunique
adecuadamente su importancia a los profesionales sanitarios. Es nuestra tarea
continuar trabajando y transformar la farmacovigilancia en una busqueda “activa” de
potenciales efectos adversos, para lograr una adecuada valoracion beneficio-riesgo
de los farmacos de que se disponen en el mercado cubano.

Las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos en
nuestra provincia se comportan de manera similar a los resultados publicados a nivel
nacional en cuanto a farmacos y grupos farmacolégicos con mayores reportes,

severidad y causalidad de las mismas.
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Grafico 1. Comportamiento de las notificaciones RAM en el periodo del 2005-2010.

Fuente: Base de datos

Tabla 1. Comportamiento de las notificaciones RAM segun grupos farmacologicos

Grupos Farmacoldgicos Total %

Antimicrobianos 417 27,24
Vacunas 270 17,64
Analgésicos no opiodes 222 14,50
Antihipertensivos 136 8,88
Antiasméticos 49 3,20
TOTAL 1531 100

Fuente: Base de datos



Tabla 2. Comportamiento de las notificaciones RAM segun severidad.

Severidad Total %
Leves 441 28,80
Moderadas 1062 69,37
Graves 27 1,76
Mortales 1 0,07
TOTAL 1531 100

Fuente: Base de datos

Tabla 3. Comportamiento de las notificaciones RAM segun causalidad.

Causalidad Total %
Definitiva 16 1,05
Probable 1188 77,60
Posible 75 4,90
Condicional 252 16,46
No relacionada 0 0
TOTAL 1531 100

Fuente: Base de datos




