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Durante el afio 2004 se recibieron 7063 notificaciones de reacciones adversas medicamentosas (RAM),
notificAndose 13500 RAM a razén de 1.9 RAM por naotificacion, de ellas 3185 fueron “importantes” para
un 45.1% (seguln criterios para determinar RAM importantes de la UCNFv, en las Normas y
procedimientos de trabajo del Sistema cubano de Farmacovigilancia). La tasa de notificacion anual fue de
628 natificaciones por millon de habitantes.

Tabla 1: Total de notificaciones afios 2003-2004

Acumulado afio 2003 Acumulado afio 2004
12601 7063

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

En la tabla 2 se observa el comportamiento de las notificaciones en el afio segun grupos de edades.
Tabla 2: Distribucién de notificaciones por grupo etareo. 2004

Grupo de edad Notificaciones
Pediatria 1381
Adultos 4375
Geriatria 1305

Desconocido 2

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

En el gréafico 1 se expone la tasa de notificacién por provincias en los afios 2002, 2003 y 2004.

Las provincias que tuvieron mayor tasa de notificacion en este afio fueron:_Villa Clara (12,9 x 100000
habitantes/afio), Cienfuegos (8.9 x 100000 habitantes/afio), Matanzas (8.8 x 100000 habitantes/afio),
Santiago de Cuba (8.3 x 100000 habitantes/afio), Pinar del Rio (8.0 x 100000 habitantes/afio) y Holguin
(7.9 x 100000 habitantes/afio).

Los municipios que mas reportaron durante este afio fueron: Holguin (522), Santiago (514), Santa Clara
(432), Habana del Este (416), Camaguey (285), Pinar del Rio (259), Plaza (257) y Guantanamo (204).

La calidad de reporte es elevada en las provincias Cienfuegos (71%), Santiago de Cuba (38.3%) y Villa
Clara (26.5%) y la calidad de la evaluacidon a nivel provincial es excelente en las provincias Holguin
(78.1%), Villa Clara (73.3%), Cienfuegos (71.2%) y Camaguiey (68.0%).
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La distribucién por sexo sigue igual comportamiento que afios anteriores, siendo el sexo femenino el mas
relacionado con sospechas de efectos adversos (4565 notificaciones, 64.6%), mientras que el sexo
masculino estuvo menos afectado.(2498 notificaciones, 35.4%).

Se mantiene el patrén de notificacion siendo los mas notificados los adultos, y el sexo femenino. El nivel
de atencién que mas reportes realiza es APS (6003, 85.0%), la AS reporta en un 14.9% (1051 reportes
en el afio) y el tercer nivel de atencion tuvo 9 reportes para un 0.1.

En cuanto a los especialistas que notifican los médicos (4805, 68.0%) siguen siendo los que mas
reportan, siguiendo en orden de importancia los licenciados en ciencias farmacéuticas (898, 12.7%), los
técnicos en farmacia (485, 6.9%), los técnicos en enfermeria (432, 6.1%), y los licenciados en enfermeria
(309, 4.4). Ademas hubo participacion de otros especialistas y técnicos (74, 1.0%), de los estomatélogos
(13, 0.2%) y aun quedaron 47 reportes en los que no se conocid la especialidad del notificador (0.7%).

La relacion de Causalidad se comporté de igual manera que en el transcurso del afio siendo el 76.9%

reacciones probables Sélo el 0.4% correspondi6 a reacciones no relacionadas.

Tabla 3. Distribucién de las reacciones adversas segin causalidad. 2004.

Causalidad No %
Definitivas 215 3.0
Probables 5432 76.9

Posibles 1171 16.6
Condicionales 219 3.1
No Relacionadas 26 0.4

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

En la Tabla 4 se muestran la distribucién de las notificaciones segun severidad durante los afios 2003 y
2004.

Tabla 4. Distribucion de notificaciones de RAM segun severidad. 2003-2004.

Severidad Afio 2003 % Afio 2004 %
Leves 6574 52.2 3412 48.3
Moderadas 5706 45.3 3517 49.8
Graves 267 2.1 111 1.6
Mortales 54 0.4 23 0.3

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

En la Tabla 5 se muestran los farmacos a los cuales se notificé el mayor nimero de reacciones adversas

y la gravedad de las mismas.

Tabla 5. Distribucion de farmacos mas notificados durante el afio 2004 segun severidad
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Farmacos No Reportes Moderadas Graves Mortales

Penicilina 489 . . 320 13 . 2
Rapilenta

Captopril

Cotrimoxazol

Penicilina

cristalina

Dipirona

Amoxicilina

Nifedipina

Ciprofloxacina

Ibuprofeno

Indometacina

Piroxicam

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

Los sistemas de organos mas afectados durante el afio fueron Piel y anejos (2159, 30.6%),
Gastrointestinal (1377, 19.5%), Sistema nervioso central y periférico (1079, 15.3%), Cardiovascular (717,
10.1%) y Cuerpo como un todo (688, 9.7%).

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron rash eritematoso, vémitos, epigastralgia, cefalea,
taquicardia, fiebre, mareos, disnea, tos y nduseas. En su mayoria leves y conocidas.

La tabla 6 muestra el comportamiento por grupos farmacolégicos, el cual no ha variado en el afio y

concuerda con afios anteriores.

Tabla 6. Distribucién de notificaciones segun grupo farmacolégico. 2004
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GRUPO FARMACOLOGICO No %
Antimicrobianos 2326 32.9
Analgésicos no opioides 1145 16.2
Antihipertensivos 839 11.9
Vacunas 454 6.4
Antiasmaéticos 247 35
Antiparasitarios 246 34

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

Se reportaron un total de 140 notificaciones a técnicas de Medicina Natural y tradicional para un 1.9% en
el afo.

Tabla 7: Farmacos que mas produjeron RAM graves. 2004.

Farmaco Notificaciones RAM
Penicilina rapilenta 13 Shock anafilactico, broncoespasmo, convulsiones, edema de la
glotis, apnea, pérdida de conciencia, anafilaxia, taquicardia y
crisis vagal.
Penicilina cristalina 10 Shock anafilactico, pérdida de conciencia, broncoespasmo,
hipotensidn, hipertension, paro cardiorrespiratorio y disnea
Penicilina Benzatinica 8 Hipotension, edema de la glotis, convulsiones, disnea, paro
cardiorrespiratorio y shock anafilactico.
Vacuna AMC 4 Abombamiento de fontanela, cianosis y convulsiones.
Aminofilina 4 Broncoespasmo, paro cardiorrespiratorio y pérdida de
conciencia.
Dipirona 4 Edema de la glotis, edema angioneurdtico y lipotimia.
Lidocaina 4 Disnea, reaccion vagal y paro cardiorrespiratorio.
Ciprofloxacina 3 Edema de la glotis y paro cardiorrespiratorio.
Vacuna DPT 3 Cianosis, fiebre y lipotimia
Ibuprofeno 3 Bradicardia y edema de la glotis.

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

Los farmacos acido acetilsalicilico, acido nalidixico, cefotaxima, ceftriaxona, clorpromazina, diatrizoato
compuesto, estreptoquinasa, estreptoquinasa recombinante, lidocaina con epinefrina e intacglobin
tuvieron cada uno 2 reacciones graves en el afio y los farmacos albimina humana 20 %, amikacina,
amoxicilina, ampicilina, vacuna antipolio, azitromicina, carbamazepina, carboplatino, cefalexina,
cimetidina, cotrimoxazol, diatrizoato de meglumine, dimenhidrinato, ergofeina , espasmoforte,

estreptoquinasa , gentamicina, glébulos, vacuna hib, ifosfamida, indometacina, inmunoglobulina humana,
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kogrip, metronidazol, nifedipina, ofloxacina, paclitaxel, paracetamol, puriesteril 340, salazosulfapiridina,

teofilina, tiopental, valproato de magnesio y vancomicina presentaron 1 reaccién grave cada uno para

completar 111 notificaciones de RAM graves las cuales fueron reportadas en las primeras 24 horas de su

conocimiento.

En al tabla 8 se muestran las sospechas de reacciones adversas medicamentosas con desenlace mortal

en el afio 2004.

Tabla 8: Sospechas de Reacciones Mortales Afio 2004

FARMACO REACCION OTROS FARMACOS IMPUTABILIDAD
(No de casos) (No de casos)
Penicilina cristalina (3) Paro respiratorio (2) Dextrosa. Probable
Bradicardia Cloruro de Sodio Posible
5 Fluoracilo (3) Neutropenia (3) Cisplatino Probable
Vacuna AMC (3) Cianosis Amoxicilina Condicional
Convulsién - Condicional
Encefalomiocardiopatia - No relacionada
Penicilina rapilenta (2) Disnea (1) - Probable
Shock anafilactico (1) - Probable
Ampicilina (1) Shock anafilactico (1) - Definitiva
Cimetidina (1) Cetoacidosis Prednisona Probable
Cisplatino (1) Insuficiencia Renal Aguda Etopoxido Probable
Dextran 40 (1) Paro cardiorrespiratorio Diazepam Posible
Vacuna DPT (1) Muerte subita Vacuna Hiv No relacionada
Espasmoforte (1) Disnea - Definitiva
Estreptoquinasa R (1) Disnea - Probable
Fenitoina (1) Necrolisis Toxica Epidpermica - Probable
Hierro Dextran (1) Paro cardiorrespiratorio Eritropoyetina Probable
Paracetamol (1) Necrolisis Toxica Epidpermica - Probable
Sangre transfusion (1) Paro cardiorrespiratorio - Probable
Viagra (1) Hipotension Digoxina Posible

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

En total el presente afio cerr6 con 23 sospechas de reacciones adversas mortales, el perfil de

medicamentos que causan las muertes se comporta entre los antimicrobianos, las vacunas y los

antineoplasicos e inmunosupresores siendo los que mas se destacaron en el afio.
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Entre las asociaciones Farmaco — RAM muy importantes y con baja frecuencia de aparicion se

reportaron en total unas 1989 (28.2%) en el afio, lo cual evidencia otro salto cualitativo respecto al afio

anterior (11.3% de RAM de baja frecuencia de aparicion). Los farmacos que mas produjeron estos

efectos se muestran en la tabla 9.

Tabla 9. Farmacos que mas se relacionaron con efectos adversos de baja frecuencia de aparicion. 2004.

FARMACO No de Casos (%)* REACCION ADVERSA
Dipirona 146 (75.3) Cianosis, disnea, disuria, edemas, edema angioneurético, rash,
urticaria, pérdida de conciencia.

Piroxicam 113 (65.3) Alteraciones de la vision, crisis hipertensiva, depresion,
dermatitis, disnea, edemas, eritema multiforme, edema
angioneuraotico, hipertension, petequias, rash, urticaria.

Captopril 111 (28.0) Anafilaxia, angioedema, cianosis, crisis vagal, disfuncion sexual,

edemas, extrapiramidalismo, taquicardia, anafilaxia.

Ibuprofeno 100 (56.5) Broncoespasmo, cianosis, disnea, disfonia, edema de la glotis,

edemas, eritema multiforme, hipertension, rash, prurito, lesiones
purpuricas, alteraciones de la vision.
Paracetamol 69 (82.1) Cianosis, depresién respiratoria, dermatitis, disnea, eritema fijo,
edemas, lipotimia, necrolisis téxica epidérmica, pérdida de
conciencia, rash, urticaria.
Metoclopramida 66 (40.5) Bradicardia, confusion, convulsiones, delirio, disnea, edema,
extrapiramidalismo, hipertension, lipotimia, nistagmo, pérdida del
conocimiento, parestesia.
Ciprofloxacina 60 (32.8 Angioedema, artralgia, diplopia, edema de la glotis, hematomas,
hipertension, mialgias, sangramiento digestivo.
Indometacina 56 (31.6) Agresividad, anafilaxia, arritmia, depresioén, disnea, edemas,
edema angioneurético, extrapiramidalismo, hipertensién, pérdida
del conocimiento, rash.
Acido Nalidixico 50 (43.5) Abombamiento de fontanela, afonia, alucinaciones, cianosis,
petequias, rash, urticaria, alteraciones de la vision.

* Del total de reportes del farmaco.

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

La tabla 10 presenta las notificaciones graves mas relevantes en pediatria.

Tabla 10: Notificaciones graves relevantes en pediatria. 2004.

Edad | Sexo Farmaco sospechoso Reaccion Adversa Severidad Causalidad
7a m Dipirona rash moderada probable
la Metoclopramida extrapiramidalismo moderada probable
2a m Factor de transferencia Adenopatias moderada posible
5a m Dipirona disnea moderada probable
5m m Acido Nalidixico hipertensién endocraneal grave probable
la m Piperazina angioedema moderada probable
12a f Teofilina urticaria moderada probable
6a m Penicilina rapilenta convulsiones grave probable
3a m Valproato de magnesio pancreatitis aguda grave probable
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5m m Transfusion de sangre paro cardiorespiratorio mortal probable
11m m Epinefrina parpura moderada probable
3m m Cefalexina fontanela abombada moderada probable
5a m Salbutamol reaccion extrapiramidal leve probable
3a m Ketotifeno gingivorragia moderada condicional
15a f Cosedal lenguaje tropeloso moderada probable
7a m Azitromicina cianosis grave probable
8m f Prednisona hematemesis leve probable
1lla m Ciprofloxacina paro cardiorrespiratorio grave probable
4da f Penicilina rapilenta petequias leve probable
3a m Albumina humana 20% taquicardia grave probable
im m Vancomicina cianosis moderada probable
2a f Kogrip midriasis moderada probable
4da f Prednisona sindrome de cushing moderada probable
7a f Homatropina alucinaciones moderada posible
2a m Paracetamol eritema fijo medicamentoso moderada probable
4m f Lidocaina+epinefrina shock anafilactico grave probable
la m Penicilina cristalina paro respiratorio mortal probable
7a f Ceftriaxona extrapiramidalismo moderada definitiva
la m Dipirona edema angioneurdtico grave definitiva
4da m Inmunoglobulina humana cianosis grave probable
6a m Kanamicina guemosis conjuntival moderada posible
8a f Benzoato de bencilo disnea moderada condicional
1l4a m Carbamazepina Necrolisis toxica grave posible
6a m Eritromicina edema angioneuroético moderada probable
10a m Tiopental paro cardiaco grave posible
1l4a m Acido Nalidixico petequias leve condicional
15a m Salazosulfapiridina edema angioneuroético grave posible
la f Penicilina cristalina petequias leve no relacionada
3a f Cefotaxima shock anafilactico grave posible

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

Hubo un total de 39 reacciones adversas graves en edades pediatricas (2.8%) del total de las RAM

pediatricas.

En cuanto a otras actividades desarrolladas por la UCNFv en el afio 2004 se presenta un resumen de las

mismas en la tabla 11.

Tabla 11. Seguimiento y Retroalimentacion. Afio 2004.

PARAMETROS 2003
No de contactos con la Industria y otros centros 12
No de notificaciones anuladas 38 (0.5%)
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Teleconferencia 7

No de Boletines emitidos 2

No Busquedas en la base de datos e Internet 44
No de investigaciones en ejecucion 4

No de investigaciones terminadas 2
Participacion en Eventos 3

Cursos impartidos y recibidos 5

No de publicaciones 1

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

De un total de 4 objetivos trazados como proyecciones en el afio 2003 para el 2004, se cumplieron 3
(75%) que fueron: el ampliar el conocimiento de las sospechas de reacciones adversas con desenlace
fatal teniendo en cuenta que estuvieran las discusiones de grupos de expertos y las necropsias
confirmando el diagndstico, (de las 23 RAM mortales el 82.6% tuvo discusion de grupo de expertos y en
el 56.5% de los casos hubo necropsia confirmatoria), la deteccion de un ndmero importante de
sospechas de RAM moderadas y graves lo cual se midié teniendo el 40% o mas de las naotificaciones
detectadas como moderadas y graves (Hubo un total de 3628 reportes clasificados como RAM
moderadas y graves para un 51.4%) y por ultimo la deteccion o registro en el afio de efectos adversos de
baja frecuencia de aparicion no descritos en la literatura y/o de mecanismo desconocido (al menos 5
asociaciones farmaco — RAM que puedan representar posibles sefiales) (Huno un total de 1989 reportes
de RAM de baja frecuencia de aparicién para un 28.2%, y en ellos hay mas de 5 asociaciones posibles
sefales). La ultima proyeccion relacionada con la implantacién de la nueva base de datos nacional de
Farmacovigilancia con formato Access no pudo ser cumplida por problemas de recursos materiales y
humanos.

Limitaciones en el afio

Las principales limitaciones en el afio siguieron siendo la automatizaciéon del sistema, ya que adn hay
provincias que carecen de una PC por lo que los reportes deben ser introducidos por los especialistas de
la UCNFv vy el escaso contacto con las provincias por los recursos financieros, de 3 talleres regionales
planificados solo pudo llevarse a cabo uno, que fue el de las provincias centrales y se hizo un ajuste para
las occidentales y solo se dio un taller en Ciudad Habana.

Proyecciones 2005

Las Proyecciones para el 2005 del area de Farmacovigilancia se mantendran basadas en 5 objetivos
fundamentales:

Objetivo No 1

Ampliar el conocimiento de las sospechas de reacciones adversas con desenlace fatal.

Criterio de medicién
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Numero de sospechas de reacciones adversas medicamentosas con discusiones de grupos de Expertos

(provincial y nacional) y necropsia que confirme las conclusiones acerca de la causalidad del evento.

Objetivo No 2

Deteccidn de un nimero importante de sospechas de reacciones adversas medicamentosas moderadas
y graves.

Criterio de medicién

Porcentaje de mas de un 40% de natificaciones detectadas clasificadas en cuanto a severidad como
moderadas y graves.

Objetivo No 3

Deteccion de efectos adversos de baja frecuencia de aparicion no descritos en la literatura y/o de
mecanismo de produccion desconocido.

Criterio de medicién

Registro en el afilo de no menos de 5 asociaciones farmaco-RAM que puedan representar posibles
sefales en el pais.

Objetivo No 4

Mantener envios de la Vigibase Cuba al Centro Internacional de Uppsala.

Criterio de medicién

Mantener envio actualizado del afio en curso con periodicidad semestral.
Objetivo No 5
Mantener la actividad de formacién en Farmacovigilancia para conservar los indices alcanzados.

Criterio de medicion.

Hacer en el afio al menos un curso, una capacitacion a personal de la red y una publicacién en el afio.
UNIDAD COORDINADORA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
6 de Enero 2005
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Gréfico 1: Tasa de notificacion por provincias 2002, 2003-2004.
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