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Introduccién

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son un problema
significativo en los nifios en todo el mundo. Revisiones sistematicas han
mostrado que al menos uno de diez nifios en hospitales experimentara una
RAM" %y que las RAM en nifios atendidos de forma ambulatoria son menos
frecuentes (1-2%)'2.  Si bien muchas RAM son leves, un pequefio nimero

son graves e infortunadamente fatales® *.

Muchos paises tienen sistemas de farmacovigilancia con el objetivo de
detectar RAM infrecuentes, pero graves. La mayoria de estos sistemas de
farmacovigilancias estan en paises de altos ingresos. Varias de estas
agencias han reportado sus hallazgos en relaciébn a la farmacovigilancia
pediatrica®’. Cuba, a pesar de ser un pais con ingresos medios bajos, tiene
tanto un excelente Sistema de Atencién de Salud® como un Programa

Nacional de Farmacovigilancia.

El Programa Nacional de Farmacovigilancia fue establecido en Cuba en 1996
y las sospechas de RAM son reportadas desde las provincias, quienes las
envian hacia el Centro Nacional de Coordinacion® '°. Un promedio de 17,000
sospechas de RAM son reportadas cada afio en Cuba®, esto es equivalente a

una tasa de reporte de mas de 1,000 notificaciones por millén de personas.
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Cuba es un participante activo en el Programa Internacional de Monitoreo de
Medicamentos de la OMS y en un periodo de cinco afos, entre el 2004 y
2008, solo diez paises en todo el mundo han enviados mas reportes de
sospechas de RAM per capita al Programa de la OMS*. La provincia de
Camaguey tiene un interés particular en nifios que experimentan RAM y en
este articulo se describen los resultados del programa Nacional de

Farmacovigilancia en una provincial de Cuba (Camaguey).
Métodos

La provincia de Camagiey esta en la region central de Cuba y esta formada
por la cuidad de Camagley y otros pequefios pueblos y areas rurales. Las
sospechas de RAM son reportadas al Centro Provincial de Farmacovigilancia
en Camaguey personalmente o por teléfono. La provincia tiene trece areas
municipales. Camaguey tiene una poblacion de 783,372 habitantes y esta
incluye 195,504 nifios (0-18 afios). Aproximadamente el 40% de la poblacién
total vive en el municipio de Camaguey y el 36% de los nifios de la provincia
de Camaguey (70,672) viven en este municipio.

Todos los reportes de sospechas de RAM en nifios en un periodo de 12
meses (Enero -Diciembre 2008) fueron analizados. Cada reporte contenia
informacion sobre la edad de los pacientes, el sexo, sobre el profesional de la
salud que notifico la RAM, la RAM sospechosa, el medicamento sospechoso
de provocar la RAM, razén por lo cual se prescribio el medicamento

responsable de la RAM y el tiempo entre la RAM y la notificacion.

Cada reporte fue analizado en relacibn a la gravedad de la RAM, la
causalidad y sus colaterales. Cada sospecha de RAM fue analizada por un
grupo de profesionales de la salud entrenados en farmacovigilancia (Grupo
Provincial de Expertos en Farmacovigilancia). Cada reporte fue evaluado

usando el algoritmo de Karch-Lasagna'® *3.

En aquellos nifios que
experimentaron mas de una RAM, el impacto clinico de cada RAM por
separado fue considerado junto y solo una clasificacién de gravedad fue

dada. La gravedad fue clasificada como grave/moderada/leve®*.



e Grave: RAM fatal o que amenaza la vida o que causa una lesion

permanente.

e Moderada: Requiere tratamiento o prolonga la estadia hospitalaria o

causa interferencia con las actividades normales diarias.

e Leve: Reaccidn menor que no requiere tratamiento y no prolonga la

estadia hospitalaria.
Discusion

La infranotificacion de RAM es un problema en todo el mundo, tanto en

hospitales como en atencién primaria®> *°.

Es reconocido que la vasta
mayoria de RAM estan sin reportar. Nuestros hallazgos son consistentes con
una tasa de reportes de 634 reportes por millon de nifios por afio. Esto es
considerablemente mayor que el numero de reportes recibidos en Suiza y
Reino Unido donde las tasas comparativas de reportes fueron de 52 reportes
por afio por millén de nifios en el Este de Anglia y Oxford y 152 reportes por
afio por millén de nifios en Trent donde existe un Centro Pediatrico Regional
de Monitoreo que incentiva la notificacion'’ y la tasa de reportes en Suiza fue
de 226 reportes por afio por millén de nifios’. Esta tasa es bastante mayor
gue la de Reino Unido pero considerablemente menor que la de la provincia
de Camagiey. Desgraciadamente, otros estudios basados en la comunidad
sobre el reporte de RAM en nifios en Espafia® y en Paises Bajos® no
incluyen detalles sobre el nimero de nifios incluidos en su esquema de
vigilancia por lo que no es posible establecer la incidencia de reportes por

millén de nifios en esos dos paises.

A pesar del alto nivel comparativo de reportes de RAM en la provincia de
Camaguey, en Cuba, es importante reconocer que la farmacovigilancia en el
area puede ser perfeccionada. Muy pocos reportes fueron recibidos de los
profesionales de la salud de la atencién secundaria. Cuba tiene un excelente
sistema de atencion primaria de salud y el mayor numero de médicos por
pacientes en atencién primaria, en el mundo®. Cada médico de familia
trabaja con una enfermera y entre los dos brindan atencién médica a entre

120 y 160 familias. Cada paciente es visto al menos dos veces cada afio



para un chequeo de rutina y una de estas visitas tiene lugar en el hogar del
paciente®. Los médicos de familia en Cuba con frecuencia administran
antibiéticos endovenosos a nifios en el hogar. En estos casos, las RAM que
normalmente son vistas en hospitales pueden ocurrir en la comunidad, por
tanto puede esperarse que el médico de familia reporte este tipo RAM. No
obstante, en dos grupos de medicamentos que estan frecuentemente
asociados con RAM en nifios (agentes citotoxicos y anticonvulsantes)® > ¢,
ningun reporte fue recibido de estos medicamentos en un periodo de 12
meses, y es extremadamente improbable que ningln nifio experimente una
RAM a estos medicamentos en ese tiempo. Se puede asumir por tanto que
muchas RAM en hospitales no estan siendo detectadas o no estan siendo
reportadas. ElI Comité Farmacoterapéutico del Hospital Pediatrico de
Camaguey esta especificadamente trabajando en esta area. La importancia
de la farmacovigilancia esta siendo enfatizada a los profesionales de la salud
en este hospital por lo que se podra predecir que esto traera como resultado

un incremento en los reportes de RAM.

Més del 90% del total de reportes fueron del municipio de Camaguey con solo
el 40% de la poblacion viviendo en este municipio. Todos los reportes de
nifios fueron desde el municipio de Camagiey, el que incluye el 36% de los
nifos de la provincia. El pobre reporte desde otros municipios es probable
gue sea debido a dos factores. Primeramente a que muchas sospechas de
RAM son reportadas al Centro Provincial de Farmacovigilancia en la ciudad
de Camagley personalmente. Lo que es obviamente mas dificil desde
municipios distantes, existiendo por tanto menos contacto personal con los
individuos del Centro Provincial de Farmacovigilancia y por tanto la
importancia de reportar RAM es menos probable de ser entendida. La
infranotificacion en otros municipios y en el hospital sugiere que la verdadera
tasa de RAM es considerablemente mayor que la de 634 reportes por millon

de nifios por afno.

Los antibiéticos fueron el grupo de medicamentos mas asociados con la
aparicion de RAM, lo que es consistente con otros estudios™ 8. Es importante

reconocer no obstante que los antibidticos son el grupo de medicamentos



mas ampliamente prescriptos para nifios'® 2.

Los otros dos grupos de
medicamentos con mayor probabilidad a asociarse a una RAM fueron
vacunas y analgésicos. Esto nuevamente es similar a otros estudios de
farmacovigilancia'’ y se relaciona con el hecho de que todos los nifios
reciben vacunas y que los analgésicos son también ampliamente prescriptos

en ellos!® %,

Estos tres grupos de medicamentos estan entre los mas
extensamente prescriptos en nifios en la provincia de Camaguey y por tanto

no sorprende que ellos estén relacionados con el mayor numero de RAM.

Cuba tiene un amplio esquema de vacunacién que involucra a todos los nifios
en su primer afio de vida e inmuniza contra un total de 13 enfermedades®.
Estados Unidos de América ha impuesto un embargo comercial a Cuba®,
este embargo prohibe la exportacibn de medicamentos a Cuba y por ello
Cuba tiene que desarrollar sus propios medicamentos y vacunas. La vacuna
pentavalente (Heberpenta®) fue introducida en Septiembre de 2006, fue la
vacuna que con mayor frecuencia estuvo asociada con reportes de RAM,
pero es una vacuna compleja que provee inmunizacién contra cinco
enfermedades diferentes. Las RAM han sido mas frecuentemente reportadas
después de la segunda dosis, a los cuatro meses de edad, siendo necesario

mas tiempo para evaluar el beneficio/riesgo de esta vacuna.

El nUmero de reportes de RAM seguido al uso de la dipirona y el ibuprofen es
preocupante. Estos dos analgésicos junto con el paracetamol son los Unicos
tres analgésicos disponibles como formulacion oral pediatrica en Cuba. A
pesar del constante recordatorio sobre la gran toxicidad asociada a
analgésicos no-esteroidales como dipirona e ibuprofen, ellos son prescritos
mucho mas que el paracetamol en atencién primaria en Cuba. La dipirona no
esta disponible en muchos paises porque es conocida la toxicidad del
medicamento?. Es de esperar que cambios en los habitos de prescripcién en
relacion con el uso de la dipirona ayudara a reducir el nUmero de RAM. El
extendido uso de la dipirona destaca la importancia del uso racional de los

medicamentos lo que permanece ser un objetivo en Cuba y otros paises® 24,



Resultados

En 2008, hubo 1,126 notificaciones de sospechas de RAM recibidos en la
provincia de Camagiiey. La mayoria (1028) de los reportes fueron del
municipio de Camagiiey con solo 98 (9%) de los otros 12 municipios. 124
reportes (11%) describieron sospechas de RAM en nifios. Estos 124 reportes
fueron todos del municipio de Camaguey. En estos 124 reportes, hubo un
total de 152 RAM sospechosas. Hubo un total de 124 medicamentos
sospechosos de provocar las RAM y otros 11 medicamentos que fueron
prescriptos en el mismo esquema terapéutico. Se recibieron notificaciones de

70 nifias y 54 nifios.

La mayoria de los reportes de sospechas de RAM en nifios en el municipio de
Camaguey (112, 90%) fueron de profesionales de la salud de la atencidn
primariay 12 (10%) de los reportes vinieron de los profesionales de la salud
de la atencion secundaria. Los médicos fueron los que enviaron mas
notificaciones (75, 60%). Otros reportes fueron recibidos por farmacéuticos
(20, 16%), técnicos en Farmacia (14, 11%), enfermeras (8, 6%) y licenciadas

en enfermeria (7, 6%).

Las RAM fueron evaluadas y la mayoria fueron clasificadas como probables
(104, 84%). Diecisiete (14%) fueron consideradas posibles y una definitiva.
Dos de las RAM reportadas no contenian suficiente informacion para

determinar si fueron RAM 0 no.

La RAM mas frecuente fue somnolencia. Distress/fallo respiratorio fue la
tercera RAM mas frecuentemente reportada. La mayoria de las RAM fueron
leves (98, 79%). Hubo 19 RAM (15%) moderadas Yy siete graves, incluyendo
dos mortales. La vacuna pentavalente (Heberpenta®) responsable de tres de
las RAM graves es una vacuna para la difteria, tétanos, tos ferina, hepatitis B
y Haemophilus influenzae tipo B. La mayoria de las RAM moderadas (11 de
las 19) involucraban distress respiratorio (cianosis o disnea). Tres nifios
experimentaron convulsiones, una de los cuales fue clasificada como grave y

dos como moderadas.



El grupo de medicamentos que mas se relacionaron asociados a la aparicion
de RAM fueron los antibidticos, los que fueron responsables de 40 (32%) de
las RAM. Los tipos de medicamentos asociados con las RAM se encuentran
listados en la Tabla 4. Antibidticos, vacunas y analgésicos fueron los tres
grupos de medicamentos que mostraron estar mas asociados con las RAM.
Estos tres medicamentos estan dentro de los cinco grupos de medicamentos
mas prescriptos a nifios en Camagiey. Los otros dos principales grupos de
medicamentos prescriptos son los antihistaminicos y agentes antiparasitarios.
Fueron reportadas seguidos al uso de antihistaminicos y agentes
antiparasitarios cinco y dos RAM, respectivamente. La vacuna pentavalente
fue asociada con 15 notificaciones de RAM. La amoxicilina, cefazolina y
eritromicina fueron los antibiéticos que mas frecuentemente se asociaron con
RAM (20 de los 40 casos). La dipirona y el ibuprofen fueron responsables de
13 de las 17 RAM reportadas seguido al uso de analgésicos. La aminofilina

fue responsable de seis de las siete RAM en el grupo de broncodilatadores.
Conclusion

En conclusion, las RAM son un problema significativo en los nifios en la
comunidad. La incidencia de RAM en nifios en este estudio se encontré en
634 reportes por millébn de nifios por afio lo cual es considerablemente mayor
que los Unicos estudios comparativos en Suiza y Reino Unido. Esta cifra
probablemente esté significativamente por debajo del actual nUmero de RAM.
Estudios de farmacovigilancia exitosos pueden ser establecidos en paises

con ingresos medios bajos.
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