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RESUMEN

Introduccion: la disponibilidad y el consumo irracional de los antimicrobianos
propician su uso inadecuado, lo que da lugar en ocasiones, a reacciones adversas.
En la actualidad, estas constituyen un problema clinico- epidemioldgico. Es preciso
profundizar en el conocimiento de sus caracteristicas en Cuba y el comportamiento
en el tiempo para la toma de decisiones.

Objetivos: describir las reacciones adversas a los antimicrobianos reportadas en
Cuba y analizar el comportamiento de la tendencia, estacionalidad y prondstico
para el 2013 y 2014.

Métodos: estudio descriptivo y longitudinal de serie de casos con un horizonte
temporal de 10 afios (2003—2012). La informacion se obtuvo de la base de datos
nacional de farmacovigilancia.

Resultados: se registraron 40 391 reportes de reacciones adversas a los
antimicrobianos. Las reacciones a los antibacterianos representaron el 86,5 % del
total. Predominaron en las mujeres (64,3 %) y en los menores de un afio. Las
afectaciones de la piel representaron el 47,9 %, y las digestivas el 26,8 %. La
penicilina G fue el medicamento mas notificado. Prevalecieron las reacciones
adversas moderadas (58,2 %). La tendencia fue creciente, y se observoé
estacionalidad. El prondéstico mostré un ascenso.
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Conclusiones: el incremento del reporte de reacciones adversas a los
antimicrobianos, y el ascenso pronosticado, representan una alerta para el Sistema
de Salud.
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ABSTRACT

Introduction: Availability and irrational consumption of antimicrobials prompt their
inadequate use and sometimes give rise to adverse reactions. At present, these
reactions represent a clinical and epidemiological problem. It is necessary to
deepen into the knowledge about their characteristics in Cuba and the behavior in
the course of time for the decision making process.

Objectives: To characterize the adverse antimicrobial reactions reported in Cuba
and to analyze the behavior of tendencies, seasonality and prognosis for 2013 and
2014.

Methods: Longitudinal and descriptive study of case series in a ten-year period
(2003-2012). Data were taken from national pharmacovigilance databases.
Results: There were registered 40 391 reports of adverse antimicrobial reactions
accounting for 86.5 % of the total number of adverse reactions. They prevailed in
females (64.3 %) and in under one-year old infants. The skin illnesses represented
47.9 % and digestive ones 26.8 %. Penicillin G was the most reported drug.
Moderate adverse reactions prevailed (58.2 %). Tendency was growing, seasonality
was observed and prognosis was on the rise.

Conclusions: The increase in the number of reports of adverse antimicrobial
reactions and the anticipated rise of them is an alert to the health care system.

Keywords: Adverse reaction; antimicrobials; surveillance; safety.

INTRODUCCION

El uso racional de medicamentos segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
requiere que los pacientes reciban los farmacos apropiados a sus necesidades
clinicas, en las dosis correctas, por un periodo adecuado, al mas bajo costo y con
un menor nimero de reacciones adversas.! Los antimicrobianos (ATM) no escapan
de estos conceptos, su prescripcion o consumo de manera irracional propicia su uso
inadecuado, encarece los servicios de salud, eleva la posibilidad de
microorganismos resistentes, favorece las interacciones medicamentosas y
aumenta la frecuencia de aparicion de reacciones adversas potencialmente
graves.?3

El término ATM agrupa los farmacos antibacterianos, antimicoéticos, antiparasitarios
y antivirales.

En la actualidad, las reacciones adversas a medicamentos (RAM), constituyen un
problema importante, que suscita la atencién de profesionales, organizaciones,
administraciones y autoridades sanitarias. Representan una causa de morbilidad y
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mortalidad subestimada e incrementan los costos de la atencién a la salud.*
Estudios europeos® y en Estados Unidos,® publican que aproximadamente del 2,4 al
12 % de todas las admisiones hospitalarias estan relacionadas con RAM. Los
pacientes hospitalizados presentan reacciones graves del 5 al 8 % y mortales en un
rango de 0,05 hasta 0,44 %.

La vigilancia posterior a la comercializacion por parte de las autoridades
reguladoras, ha dado lugar a la retirada de algunos ATM del mercado y a
modificaciones en su ficha técnica. El mayor riesgo de muerte cardiovascular por
azitromicina en el 20127 y las reacciones hepaticas graves por ketoconazol
(tabletas)® en el 2013, muestran el problema.

En Cuba las reacciones adversas a los ATM (RAMa) ocuparon el primer lugar desde
el 2003 hasta el 2012, seguido de las reacciones a los analgésicos no opioides, y los
antihipertensivos.® En 10 afios de estudio de reacciones mortales, el 44,5 % se
correspondié con los ATM.® No se ha realizado un estudio integral para conocer las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de las reacciones adversas a este grupo
farmacologico registradas en el pais, por un periodo suficiente que permita generar
evidencias sélidas para la toma de decisiones por parte de la Autoridad Reguladora
Nacional (ARN). No existen estudios que permitan analizar el comportamiento de
las reacciones a los ATM en el tiempo, y poder realizar un prondéstico. Por lo
anterior, este trabajo se propone describir las reacciones adversas a los
antimicrobianos reportadas en Cuba y analizar el comportamiento de la tendencia,
estacionalidad y prondstico para el 2013 y 2014.

METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo y longitudinal de serie de casos, conducido
en Cuba, entre el 1ro. de enero del 2003 hasta el 31 de diciembre del 2012. Se
incluyeron los 40 391 reportes de RAM a los ATM (presentes en el cuadro basico de
medicamentos) e informadas a la base de datos de farmacovigilancia (FV), durante
el periodo de estudio. Se tuvo en cuenta que los reportes contaran con la
informacién completa, necesaria para su evaluacion. Las variables estudiadas
fueron: tipo de reaccion adversa principal, sistema de 6rganos afectado (de
acuerdo al diccionario de reacciones adversas de la OMS), intensidad (leve,
moderada, grave y mortal) seguin las Normas y Procedimiento del Sistema Cubano
de FV,2y ATM sospechoso por grupo farmacolégico, se registré para cada categoria
la frecuencia absoluta y relativa. Se estimaron las tasas de reporte.

La base de datos nacional de FV (FarmaVigiC) fue la fuente de informacion
utilizada. Para el andlisis se tomaron solamente las RAM principales, consideradas
como las de mayor intensidad y compromiso para la vida del paciente. El
Formulario Nacional de Medicamentos (FNM),*! constituyé la literatura de referencia
para la evaluacion de los reportes.

En el andlisis del comportamiento de la tendencia, estacionalidad, y prondstico, se
preciso que la serie cumpliera con los requisitos basicos para su estudio. Se utilizé
el grafico de cajas y bigotes y se obtuvo el pronéstico para los afios 2013 y 2014
con el alisamiento exponencial, con dos parametros.3

La investigacion tuvo en cuenta los principios éticos, en todo momento se mantuvo
la confidencialidad de los notificadores y de los pacientes. El protocolo de
investigacion fue revisado y aprobado desde el punto de vista ético, cientifico y
metodoldgico por el consejo cientifico del Centro para el Desarrollo de la
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Farmacoepidemiologia. Se solicité autorizacion al Director del Centro, para la
utilizacion de la base de datos de FV con fines de investigacion.

RESULTADOS

El rango de reporte entre 2003-2010, oscilé entre 300 y 400 por millén de

habitantes. Entre 2011 y 2012 se observo un incremento marcado —aproximadamente
dos veces méas— del valor promedio de los afios anteriores. El 2012 fue el de mayor
tasa. La media de reportes anuales para el periodo fue de 3 582 notificaciones (Fig. 1).
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Fig. 1. Tasas de reporte de reacciones adversas alos ATM por millan de habitantes por
afio. Cuba 2003-2012.

Durante todo el periodo, los reportes de reacciones adversas a los ATM
predominaron en las mujeres (25 956) que represento el 64,3 %. Los farmacos
antibacterianos mostraron las mayores tasas, se atribuye un total de 34 919, que
represent6 el 86,5% del total en el periodo. El grupo de los antiparasitarios ocup6
el segundo lugar (3 350 reportes), que represento el 8,3 % del total. Las RAM a los
antimicoéticos representaron solo el 2,7 % (1 080) y 2,6 % las relacionadas con los
antivirales (1 042). Las mayores cifras para este Ultimo grupo se presentaron en el
2010 (645), que representaron el 61,9 % del total a los antivirales.

Segun la edad, aunque los menores de un afo, solo representaron el 4,0 % del
total, mostraron las mayores tasas de reacciones adversas a los ATM (con valores
entre 55 y 283 por 100 000 habitantes). En general, los reportes en la poblaciéon
pediatrica, representaron el 26,9 %. En el grupo de 20 a 59 afos se realizaron 24 316
reportes (60,2 %) y en el grupo de 60 afios y mas, 5 224 (12,9 % del total de
reportes para el periodo) (Fig. 2).

La tasa nacional de reporte de reacciones adversas a los ATM para el periodo
2003-2010 fue de 214,1 por 10° habitantes. Las provincias con mayores tasas
fueron: Villa Clara (437,9), Holguin (292,2), Matanzas (276,1) y Sancti Spiritus

(245,6) (Fig. 3).
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Fig. 2. Tasas de reporte de reacciones adversas a los &TM por 100 000 habitantes por
grupo de edad vy afio, Cuba 2003-2012.
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Fig. 3. Tasas de reporte de reacciones adversas a los ATM por 100 000 habitantes por
provincias, Cuba 2003-2010.

Durante todo el periodo, predominaron las afectaciones de la piel (47,9 %) del tipo
erupciones cutaneas, eritema, prurito. Los trastornos gastrointestinales (26,8 %)
estuvieron dados principalmente por nduseas, vomitos, epigastralgia, dolor
abdominal y las reacciones del sistema nervioso central (SNC) (7,7 %) estuvieron
representadas por mareo, cefalea, vértigos, convulsiones entre otras (tabla).
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Tabla. Reacciones adversas a los ATM segun sistema de drgano afectado.
Cuba, 2003-2012

Sistema de drgano Mo. %

Piel 19 350 47,9
Gastrointestinal 10 836 26,8
SMNC 3124 T 7
General 2 534 6,3
Cardiovascular 1 496 3,7
Respiratorio 1165 2,8
Oculares 756 1,9
Genitourinario 464 1,1
SOMA 182 0,5
HLP 122 0,3
Otros 362 0,9
Total 40 391 100,0

SMNC: sistema nervioso central, SOMA: sistema osteomioarticular,
HLP: sistema hemolinfopoyético.

Las RAM en la piel predominaron para los grupos antibacterianos y antimicéticos
(51,6 % y 51,9 %). Mas de la mitad de las reacciones a los antiparasitarios y
antivirales afectaron el sistema gastrointestinal (55,7 % y 65,6 %) para cada
grupo. Los antiparasitarios ocasionaron alteraciones del SNC en el 13,3 % y los
antivirales en el 12,3 %. De forma muy particular para el grupo de los
antimicoticos, se notificaron RAMa que afectaron el aparato genitourinario (GU),
como vulvovaginitis, malestar y prurito vaginal (25,9 %). Se notificaron anemia y
leucopenias (2,0 %) para los antivirales que dafiaron el aparato hemolinfopoyético
(HLP). El sistema osteomioarticular (SOMA) se afecté en menor medida.

Segun intensidad, predominaron las reacciones moderadas (23 517), que
representaron el 58,2 %. Las leves ocuparon el segundo lugar (40,2 %). Los
reportes de reacciones graves y mortales fueron considerablemente menores (1,4 %
y 0,2 % respectivamente).

La penicilina G fue responsable del mayor niUmero de reportes (24,1 %). Otros
antibacterianos notificados fueron el cotrimoxazol, la cefalexina y en menor grado,
la eritromicina, ceftriaxona, vancomicina y cefazolina. Los antiparasitarios
estuvieron representados en el 57,6 % por el metronidazol. Dentro de los
antimicoticos, el clotrimazol (28,7 %) y el ketoconazol (27 %) fueron los de mayor
porcentaje. Otros antimicoticos fueron el tolnaftato y el anfotericin B. En los
antivirales, el oseltamivir produjo el 72,2 % de los reportes para ese grupo. En
menor magnitud, se registraron reacciones a los antirretrovirales como: nevirapina,
indinavir, zidovudina, estavudina.

La tendencia del numero de reportes de reacciones adversas a los ATM se mostro
ascendente (Fig. 4A), los reportes aumentaron el 51 % con respecto a los afios
extremos de la serie. A partir del 2010 se produjo un ascenso comparado con afos
anteriores, el ultimo ano de estudio cerré con un valor 2,5 veces mayor al
registrado en este afo. El modelo de pronéstico (Fig. 4B) mostrd que los reportes
tenderan a continuar ascendiendo; el valor esperado para los afios 2013 y 2014 fue
de 12 099 (IC: 9 929; 14 269) y 14 719 (IC: 12 549; 16 889) reportes
respectivamente.
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Fig. 4. Reportes de reacciones adversas a los &TM, &) tendencia vy
B} prondstico, Cuba 2003-2012,

Los meses de octubre y diciembre presentaron el menor rango de variabilidad de su
conjunto de datos, mientras que enero mostré la mayor consistencia. Por otro lado,
mayo y junio los de mayor variabilidad y marzo el mes del maximo valor registrado

(Fig. 5).
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Fig. 5. Reacciones adversas a los &TM, variacion mensual, Cuba 2003-2012,

DISCUSION

El reporte estable de reacciones adversas a los ATM en Cuba, desde el 2003 hasta
el 2010, obedecid a la sostenibilidad de la notificacion espontanea en ese periodo.*
La unidad nacional coordinadora de farmacovigilancia (Uncfv) comenzé a prestar
mayor interés a las reacciones de baja frecuencia de aparicion (ocasionales, raras y
no descritas) y las severas (moderadas, graves y mortales), consideradas de
interés por el Centro internacional de monitoreo de Uppsala.t®

El aumento de los reportes en 2011 y 2012 pudieran corresponderse con: 1) la
integracion de la Uncfv y la red de farmacoepidemiologia al area de asistencia
meédica del Minsap y la incorporacion de indicadores de FV en las visitas técnicas y
ministeriales, 2) incorporacion de los resultados de vigilancias activas® a la base de
datos nacional de FV, 3) el incremento de medicamentos con cinco afios y menos
en el mercado y sujetos a vigilancia intensiva, y 4) el comienzo de una atencion
personalizada a las instituciones de subordinacién nacional para el desarrollo de la
farmacoepidemiologia y la FV en el nivel de atencion terciaria.®

El predominio de reportes a los antibacterianos, se corresponde con lo descrito en
la literatura, pues en la actualidad son considerados los agentes terapéuticos mas
empleados en todo el &mbito de la medicina. Se estima que entre el 25y el 60 %
de pacientes hospitalizados reciben uno o mas tratamientos con este tipo de
medicamento.® El uso irracional y poco seguro de este grupo farmacologico
constituye en un problema. Cada afio en Estados Unidos'® se registran mas de
140 000 reacciones adversas a los ATM, que representan el 19,3 % de las visitas a
servicios de urgencia. En México, Becerril y otros los presentan como la primera
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causa de RAM.1” En Cuba, Lara y otros informan a estos farmacos como el principal
grupo (33,3 %),*® al igual que en Cienfuegos, donde se notifica el 27,2 %0.%°

Por otra parte, el predominio de los reportes a los antivirales en el 2010, coincidid
con la epidemia a nivel mundial de influenza A H1N1, de la cual Cuba no estuvo
exenta.?? El tratamiento con antivirales, de los que no se conocia mucho, se
comenzo a utilizar en poblaciones de riesgo (embarazadas, nifios y se realizé una
vigilancia activa.?* Paises como Argentina®?y Espafia®® desempefiaron esta
estrategia, asi como Cuba, lo cual justifica los resultados.®

La mayor tasa de reporte en nifios menores de un afio, responde al hecho de que
los nifios constituyen una poblacion de riesgo para la aparicion de reacciones
adversas. La vigilancia que se tiene sobre esta (en especial sobre los neonatos y
lactantes) por parte del programa materno infantil (PAMI) del Minsap, el mayor
numero de consultas ambulatoria,?* las mayores tasas de atenciones médicas por
infecciones respiratorias agudas (IRA) sobre todo en el Gltimo quinquenio y de
enfermedades diarreicas agudas (EDA), justifican estos resultados.?*

El predominio de los reportes en las mujeres, es probable que se corresponda con
la actividad hormonal relacionada con el ciclo menstrual, embarazo y menopausia,
estados que pueden afectar el metabolismo y la respuesta a los medicamentos.
Otras causas pudieran ser el mayor consumo de farmacos, y la automedicacién.®
Estudios internacionales muestran correspondencia con estos resultados, por
ejemplo: en Costa Rica, Unfried E?® notifica el 65 %; y en México, Rosete A%° el
61,7 %. Estudios nacionales realizados por Lara H y otros,*® notifican el 71,4 % y
Diaz | y otros,?’ registran el 69 % de RAM en las mujeres.

La literatura recoge a los ATM como responsables del 59 % de todas las reacciones
alérgicas, mas de la mitad por penicilinas.® Estudios internacionales coinciden, entre
ellos, Shehab N y otros® publican el 36,9 % de reacciones a la penicilina. Becerril y
colegas,” constatan que mas del 40 % de las reacciones fueron ocasionadas por las
penicilinas y el 6,2 % por sulfamidas. En Cuba, Lara H y otros,® registran la
penicilina G, cotrimoxazol, y la ciprofloxacina mientras Furones y colaboradores,?®
publican reportes de reacciones adversas a la penicilina G en las embarazadas.

En una revisiéon sistematica,?® la mayor parte de las RAM se clasifican como
moderadas (81,3 %). Estudios nacionales coinciden con este resultado.®'®

La tendencia ascendente y el aumento pronosticado para los reportes de reacciones
adversas a los ATM, pudieran guardar relacion con el incremento de las atenciones
médicas por infecciones respiratorias agudas (IRA), superior a la de los afios
anteriores, en particular en 2009 y 2010,2* ademas, el aumento del nimero de
ingresos por IRA grave en las unidades de cuidados intensivos del pais.?* Asi
mismo, en el 2012 se registra un incremento de las atenciones médicas por
enfermedades diarreicas agudas (EDA)?* (32 %) en relacion con el 2011. Se publica
también un aumento de la mortalidad por enfermedades infecciosas y parasitarias,
a partir de 2009 y fundamentalmente en el 2013.3° Al haber mayor cantidad de
enfermos graves, mayor sera la probabilidad de que sean tratados con uno o varios
ATM y por tanto; pudieran ocurrir RAM relacionadas con ellos.

En la base de datos de FV de 2013, se incluyeron 7 297 reportes de RAM a los ATM
y en el 2014 se registraron 6 658. Se evidencia un cumplimento del pronéstico para
el 2013 en el 60,3 % y para 2014, de solo el 45,2 %. Esto puede justificarse por la
desventaja principal de la notificacidon pasiva (la infranotificacion), la realizacion de
pocos estudios de vigilancia activa que complementan la actividad en estos afios y
a cambios estructurales en la red de farmacoepidemiologia del pais.
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Los resultados de la estacionalidad, pudieran corresponderse con lo descrito por
Coutin Marie y otros3! para la estacionalidad de las IRA en Cuba, que registran un
incremento habitual entre los meses de enero, marzo y octubre-noviembre. El mes
de marzo se considera el mas seco del afio en el pais y es probable que el polvo y
el aire més seco provoquen mayor irritacion de la mucosa de la nasofaringe, que
facilita las infecciones respiratorias y el uso de estos medicamentos.

Recapitulando, tenemos que las reacciones adversas a los ATM en Cuba, muestran
un incremento notable en los Gltimos diez afios, predominan en mujeres y en
menores de un afo y afectan fundamentalmente la piel y el sistema
gastrointestinal. Segun su intensidad predominaron las moderadas. Existe
tendencia creciente de los reportes y la estacionalidad especifica se relaciona con el
incremento anual de las enfermedades respiratorias y diarreicas agudas.

Por todo lo expuesto, podemos concluir que el incremento del reporte de reacciones
adversas a los antimicrobianos, y el ascenso pronosticado, representan una alerta
para el Sistema de Salud.
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