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RESUMEN:

Introduccién. La farmacovigilancia es una actividad de salud publica destinada a la identificacién, evaluacién y prevencién de
los riesgos asociados a los medicamentos una vez comer cializados. En Cuba existe un sistema de Far macovigilancia con una tasa
elevada dereporte de efectos adver sos por medicamentos (7000 a 10 000 casos anuales).

Desarrollo. Serealiz6 un estudio farmacovigilancia, descriptivo, transversal y retrospectivo, que utilizo la M etodologia y
Procedimientos de Trabajo de la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia, donde se analizar on todos los reportes
de RAM llegados a la unidad durante el 2007 procedentes de todo €l pais.

Resultados: Se analizaron 6928 notificaciones de reacciones adver sas medicamentosas (RAM), notificandose 12963 RAM arazdn
de 1.9 RAM por notificacién, de ellas 4251 fuer on reacciones impor tantes (61.3%) segun criterios establecidos por la unidad
coordinador a nacional de far macovigilancia de Cuba. L os sistemas de ér ganos mas afectados durante el afio fueron piel y angjos
(1774, 25.6%) seguido del tracto gastrointestinal (1438, 20.7%). Entre los farmacos con mayor numero dereportes se encontr 6
captopril (418/6.03%), €l ibuprofeno 289/ 4.2% Yy ciprofloxacina 259/3.7% . Predominaron lasRAM probables (68.7%) y

moder adas 47.1% y las mas frecuentes fueron erupcion cutanea, vomitosy fiebre. Entre las asociaciones farmaco - RAM muy
importantesy con baja frecuencia de aparicion sereportaron en total unas 2953 (35.9%) en el afo, de ellasel 9.1% fueron
reacciones no descritasen laliteratura revisada.

Conclusiones: se detectaron entre una o dos reacciones adver sas a medicamentos por cada notificacion realizada. Dejando claro
laimportancia en la seleccién delos medicamentosy su uso racional. L os farmacos més asociados a las reacciones adver sas
notificadas fueron captopril, ciprofloxacina e ibuprofeno, la piel y el sistema digestivo fueron los sistemas mas afectados y las
reacciones adver sas que predominaron fueron las moderadasy probables. Hay que monitorizar las asociaciones farmacos -
RAM de baja frecuencia asi como las reacciones graves o inesper adas que puedan ocurrir paralograr una adecuada valoracion
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beneficio - riesgo de los farmacos de que disponemos en el mer cado cubano.

PALABRAS CLAVE: reacciones adver sas a medicamentos, farmacovigilancia Cuba, efectosindeseables.

SUMMARY:

Introduction: Phar macovigilanceis an activity of public health for the identification, assessment and prevention of risksrelated
to medicines once marketed. In Cuba thereisa pharmacovigilance system with a high reporting rate of adver se drug effects
(7000 to 10 000 cases annually).

Methods: We developed a descriptive, transversal and retrospective, phar macovigilance study, which used the methodology and
working procedures of the Cuban Coordinating Unit of Pharmacovigilance, and analyzed all reports of ADR received in 2007
country wide.

Results: We analyzed 6928 reports of adver se drug reactions (ADRs) which included 12,963 adver se effects, with arate of 1.9
ADR per report form. Among them 4251 wer e significant reactions (61.3%) accor ding to criteria established by the coor dinating
unit of phar macovigilancein Cuba. The most affected organ systems during the year were skin and appendages (1774, 25.6%)
followed by the gastrointestinal tract (1438, 20.7%). The drug with the highest number of reportswas captopril (418/6.03%),
followed by ibuprofen (289/4.2%) and ciprofloxacin (259/3.7%). According to intensity, mild ADRs predominated (68.7%) and
the other 47.1% corresponded to moder ate ones. The most frequent adver se effects wer e cutaneous er uption, vomiting and fever.
Very important associations drug - ADR of low frequency of occurrence werereported (2953/35.9% ), from them 9.1% were
reactions not described in the literature reviewed.

Conclusions: The Cuban system develops a seriouswork on drug surveillance; thereisno drug without adver se effects, making
clear theimportancein the selection of medicines and their rational use. The follow up of associations drug-ADR serious and low
frequency or unexpected, is necessary to achieve an adequate benefit-risk evaluation.

KEY WORDS: adverse drug reactions, phar macovigilance, adver se effects, drug surveillance.

INTRODUCCION

La Farmacovigilancia ha sidoy es, una materia delas ciencias dela salud con un alto contenido técnico y cientifico, pero que
ademasimpacta directamente sobrela sociedad. Es €l conjunto de procedimientosy actividades encaminadas a la deteccion
registro, notificacion e informacion de reacciones adver sas, ocasionadas por los medicamentos después de su aprobacion y
registro. Esto serealiza con e fin de determinar posible causalidad, frecuencia de aparicion, gravedad y establecer las medidas
preventivas que llevan al uso masracional de medicamentosy a la optimizacién delarelacién Beneficio-Riesgo. Ademas nos
per miteidentificar nuevos datos sobre riesgosy prevenir dafios en los pacientest

Laincidencia de reacciones adver sas medicamentosas (RAM) encontrada en diver sos estudios variaentre el 1% y el 30% debido
alautilizacion de diferentes metodologias para la deteccion y evaluacion delas RAM. Sin embargo la mayoria de los estudios
prospectivos muestran quela incidencia de RAM en los pacientes hospitalizados (excluyendo |os pacientes con reacciones leves)
esentree 10% y el 20%23,

Laadmision de pacientes a los hospitales por causa de reacciones adver sas a medicamentosesentreel 3% y el 7%. Las muertes
inducidas por medicamentosson rarasy ocurren en el 0.5% y el 0.9% de los pacientes hospitalizados*>. En Cuba € sistema de
farmacovigilancia esta integrado por un total de 16 unidades provinciales. Se ha implementado en todo el paisun programa de
vigilancia para todos los profesionales y técnicos de la salud, con un Ginico método de validacion e identificacion de los riesgos
asociados a |os medicamentos comer cializadosS.

El desarrollo de la Far macoepidemiologia en Cuba en €l afio 1996, a través de su centro rector, el Centro para el Desarrollo dela
Far macoepidemiologia (CDF) surge por la necesidad de contar con una disciplina que abar cara todos los aspectos r elacionados
con el medicamento durante su transito, desde la produccion hasta el consumo. Descansando su estructura en unared nacional
formada por 175 centr os municipales de Far macoepidemiologia, ubicados en una farmacia seleccionada en cada municipio y que
apartir de ese momento se conoce como Farmacia Principal Municipal (FPM)E.

http://biomed.uninet.edu/2009/n2/alfonso.html



Electron J Biomed 2009;2:22. Alfonso y col. REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS EN CUBA. ANO 2007

El CDF cuenta entre sus principales lineas de trabajo con la Farmacovigilanciay su Unidad Nacional Coordinadora’. Para esto
se establecié la metodologia a seguir en caso de notificacién de sospecha de reaccién adver sa a medicamentos nacionales o
importados, asi como la Medicina Natural y tradicional”.

Unareaccion, al contrario de un acontecimiento, se caracteriza por la sospecha de unarelacion causal entreel farmacoy e
episodio, atendiendo a la valoracion de imputabilidad que haga el profesional sanitario8-10,

El uso extendido del medicamento establece el alcance definitivo de los riesgos (efectos adver sos) y de los beneficios (eficacia
terapéutica) en sus diferentesindicaciones terapéuticas. Esto muestra laimportancia de la farmacovigilancia para controlar €l
comportamiento del medicamento una vez que ha sido aprobado para su uso por la autoridad sanitaria®.

Esreconocido el hecho de que no siempre se utilizan correctamente los medicamentos. Diferentes factor es confluyen para
generar esta situacion, como la innumer able cantidad de farmacos que apar ecieron en |os Ultimos afios, la infor macion sesgada
originada casi siempreen laindustriafarmacéuticay la falta de un andlisis critico dela informacion necesaria para una correcta
seleccion de los medicamentos. Todo ello lleva a situaciones, a veces graves, con € uso de medicamentos3-11,

Espor ello que el sistema cubano de farmacovigilancia permite alertar ante determinadas situaciones al Ministerio de Salud
Publica paralatoma de acciones especificas por jemplo: retener lote de un medicamento, retirar un medicamento delared
asistencial por problemas de seguridad, etc. Ademas de ofrecer informacién que sirva de base para la docencia del personal de
salud y para estudios epidemiol dgicos de far macos. También gener a sefiales de alerta sobre el comportamiento delos
medicamentos en la poblacion®11, Todas estas infor maciones son necesariasy de gran utilidad parala agencia reguladora de
medicamentos (CECMED) en la toma de decisiones’.

Espor ello que esta investigacion se propuso analizar el comportamiento de las Reacciones Adver sas a M edicamentos en Cuba
durante el afio 2007, identificandose los far macos més sospechosos de producir reacciones adversasy clasificando lasreacciones
adver sas seguin severidad, causalidad y frecuencia.

MATERIAL Y METODOS:

Serealizo un estudio de far macovigilancia descriptivo, transversal y retrospectivo donde se analizaron todos losreportes de
RAM llegados a la base de datos nacional en la unidad nacional coor dinadora de far macovigilancia de Cuba durante el 2007
procedentes de todo el pais.

Para €llo se utilizo la Metodologia y Procedimientos de Trabajo dela Unidad Coordinadora Nacional de Far macovigilancial? la
cual citamos a continuacién. 1. M étodo de notificacion espontanea de RAM y envio de notificaciones de sospechas:

» Losprofesionales sanitarios en Atencién Primaria de Salud (APS), ante un paciente en el que observa un conjunto de
signos, sintomas o alteracion de algin examen de laboratorio, que hace sospechar una posible asociacion con la
utilizacién previa de un medicamento, deben iniciar €l proceso de notificacion. Pueden comunicarlo mediante el modelo
33-36-1 al jefede grupo basico detrabajo o al director técnico dela farmacia comunitaria o al director dela farmacia
principal municipal, que selo entregaran al Far macoepidemidlogo (Presidente del comité far macoter apéutico
municipal).

« Losprofesionales sanitarios en los hospitales, ante un paciente, tanto ingresado como de cuer po de guardia, en €l que
observa un conjunto de signos, sintomas o alteracion de algin examen de laboratorio, que hace sospechar una posible
asociacion con la utilizacion previa de un medicamento, deben iniciar el proceso de notificacion. Pueden comunicarlo
mediante el modelo 33-36-1 al far macoepidemidlogo del hospital o al director técnico-administrativo dela farmacia del
hospital, estos se encargaran de velar por la calidad del llenado del modelo y dediscutir las notificaciones en el seno del
comité far macoter apéutico

« Lanoatificaciéon de las sospechas RAM de frecuencia habitual de aparicion serecibiran quincenalmente en la Unidad
Coordinadora Nacional de Far macovigilancia (UCNFv) mediante una base de datos en soporte magnético enviado por
las Unidades provinciales, la cual seré objeto derevision por parte delos especialistasde la UCNFv.

» Unavez revisada cada sospecha de RAM, si cumple con los par ametr os establecidos en la misma pasara a engrosar la
base de datos nacional

« Lanatificacion detodas las sospechas de RAM gravesy mortales se notificar an via telefénica y/o correo electr 6nico por
la UCNFv, inmediatamente después de haber ocurrido la misma (siempre antesde las 24 horas), enviando
posteriormente, y antes de los 10 dias posteriores, la planilla electrénica (modelo 33-36-1) y la discusiéon del grupo de
expertos provincial.

L asreacciones fueron codificadasy clasificadas segiin sistema de 6r ganos de acuer do al diccionario de reacciones adver sas de la
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OMS (WHO Adverse Reaction Dictionary) y los farmacos de acuer do al sissema ATC (Anatomical Therapeutical Chemical
Classification). Se utilizaron los criterios de causalidad nombrados por la OM S (definitiva, probable, posible, condicional y no
relacionada) y de acuerdo a su gravedad se clasificaron las RAMsen: leves: cuando los sintomasy signos fuer on facilmente
toleradosy no requierieron cambio de terapéutica ni antidoto terapia. Moderadas: cuando hay malestar suficiente queinterfiere
con la actividad usual, y requirieron observacion o cambio de terapéutica y no necesariamente se preciso la suspension del
farmaco. Graves. cuando se puso en peligro la vida del pacientey por tanto requirieron la suspensién del farmaco causante dela
reaccion y laadministracién de un tratamiento especifico para contrarrestarla. L etales: cuando contribuyeron directa o
indirectamente ala muerte del pacientel3. La informacion obtenida fue procesada a partir de base de datos nacional de
farmacovigilancia en e programa Excel, donde existe un campo que muestra si la reaccion adver sa reportada fue causa de
ingreso hospitalario, lo cual nos aproxima al conocimiento de losreportes de RAM que motivaron ingreso en unidades
asistenciales hospitalarias. Se utilizaron como medidas de resumen los nimer os absolutosy por centajes. L os resultados fueron
presentados en tablasy gréficos.

RESULTADOS:

LaTabla 1 muestrala frecuencia de casos de r eacciones adver sas que mativaron ingreso hospitalario, y la deteccién de RAM
moderadasy graves, reportadas en la base de datos nacional de far macovigilancia, entre los afios 2003-2007.

Tabla 1. Frecuencia deingresos por RAM y severidad reportadas al Sistema Cubano de Far macovigilancia. Afios 2003-2007.

Total de reportes de Casos de RAM que Casos graves y
RAM [ afic motivaron ingreso £ moderados
2003 12601 1007 0.8% G027 478
2004 7063 397 5.6% 3651 51.7
2005 TOZ5 272 3199 ZBOT ine
2006 5261 349 4.2% 3714 44 9
2007 6929 271 3.9% 3337 485

Fuente: Balance 2007. Unidad Coor dinadora Nacional de Far macovigilancia3.

Durante el afio 2007 serecibieron 6929 notificaciones de RAM, notificAndose 12963 RAM arazén de 1.9 RAM por naotificacion,
de ellas 4251 fuer on reacciones adver sasimportantes para un 61.3% (segun criterios para determinar RAM importantesdela
UCNFv, en lasNormasyy procedimientos de trabajo del Sistema cubano de Farmacovigilancia) 12. La tasa de notificacion anual
fue de 615 notificaciones por millén de habitantes.

En notificaciones del afio 2007, segin grupos de edades, predominaron las RAM en adultos 59.8%, seguido de la poblacion
geriatrica con un 20.5% y los nifios con un 19.4%. Ladistribucién por sexo siguié igual comportamiento que en afios anteriores,
siendo el sexo femenino el masrelacionado con sospechas de RAM (4436 notificaciones, 64,0%).

Larelacion de causalidad seguin el algoritmo de Karch y L asagnal3 se establecid paralasRAM (Tabla 2). El 68,7% delas RAM
se consideran reacciones probables.

Tabla 2. Distribucién de las reacciones adver sas segiin causalidad. 2007.

Causalidad

Definitivas 182 2,
Probables 4759 68.7
Posibles 1392 20.1
Condicionales S84 8.4
Mo Relacionadas 11 0.1

Fuente: Balance 2007. Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia

En la Tabla 3 se muestran la distribucién de las notificaciones segiin severidad durante los afios 2005, 2006 y 2007.

http://biomed.uninet.edu/2009/n2/alfonso.html
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Tabla 3. Distribucién de notificaciones de RAM segln severidad. 2005-2006-2007.

2005
Leves 4218 550 4547 G000 3550 51.2
Moderadas 2699 425 3510 g4 3262 471
Ciraves 83 20 185 1.2 a5 1.4
Mortales 23 0.2 19 0.3 20 03

Fuente: Balance 2007. Unidad Coor dinadora Nacional de Farmacovigilancia

L os sistemas de 6r ganos més afectados durante el afio fueron piel y angjos (1774, 25.6%), gastrointestinal (1438, 20.7%), sistema
nervioso central (1024, 14.8%), general (801, 11.6), cardiovascular (688, 9.9%) y respiratorio (519, 7.5%).

Las RAM mas frecuentes fueron erupcion cutanea, vomitos, fiebre, cefalea, epigastralgia, tos, taquicardia, mareos, hipotensién,
nauseas, urticariay disnea. Las RAM fueron en su mayorialevesy conocidasl4-15,

Sereportaron un total de 362 notificaciones a tratamientos de medicina natural y tradicional, representando el 5.2% del total de
notificaciones. Estetipo de RAM aumento consider ablemente en relacién al afio anterior, considerandose uno delos logros
alcanzado durante el afio.

La Tabla 4 muestra los medicamentos que mas se reportaron con RAM gravesy tipo de RAM.

Tabla 4: Farmacos que produjeron mayor nimero de RAM graves. 2007.

Farmaco Notificaciones RAM
S Anafilaxia, disnea, edema de glotis, shock anafilactico,
Penicilina KL 13 . ok H
inconsciencia
Dipirona ] Anafilaxia, inconsciencia
Acido acenlsalicilico 3 Hemorragia digestiva
Acido MNalidixico 3 Anafilaxia, convulsiones, edema de la glotis, sincope
i 2 - Edema angioneurotico, mnecrolisis  toxica  epidérmica,
Ciprofloxacina 5 o
hemorragia digestiva
Espasmotone ] Bradicardia, shock anafilactico, sincope, inconsciencia

Giluconato de calcio Dolor anginoso, hipotension

b

Estreptoquinasa recombinante Hipotension, inconsciencia

b

Penicilina cristalina Shock anafilactica, lipotimia, edema de la glotis

Lad

Amoxicilina Edema de la glotis, shock anafilactico

Vacuna pentavalente Cianosis, shock

[

Digoxina Bloqueo auriculoventricular

5]

Ihuprofens Shock anafilactico, sindrome renal rapidamente progresivo

5]

Intacglobin Bradicardia, cianosis

5]

Clanosis

Ringer lactato

Fuente: Balance 2007. Unidad Coor dinadora Nacional de Farmacovigilancia

L os farmacos aminofilina, ampicilina, anis estrellado, atenolol, captopril, carbamazepina, cefotaxima, ceftazidima,
ciclofosfamida, cisdiscloro diamino platino, citoprot P, dextrosa 50%, diatrizoato compuesto, enalapril, ifosfamida, ketamina,
metoclopramida, nitroglicerina, penicilina benzatinica, propofol, salbutamal, teofilina, timolal, tioridazina, vancomicina,
vincristinay warfarina también presentaron reacciones graves, que en total supusieron 95 notificacionesde RAM graves que
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fueron reportadas en las primeras 24 horas de su conocimiento.

En latabla 5 se muestran las sospechas de r eacciones adver sas medicamentosas con desenlace mortal en €l afio 2007.

Tabla 5: Sospechas de Reacciones M ortales Afio 2007

FARMACO s
: REACCION OTROS FARMACO! IMPUTARBILIDAD
Mo de casos) EE e A ¥
: : Mucositis Bleomicing, metrotexate Pasible
Cisplatine (2) g xz ; ”
Leucopenia Bleomicina, metrotexate, fluouracilo Mo relacionada
Shock anafilactico Teofilina Probahle
Penicilina eristalina (2) Para ) e 2 :
cardiorrespiratorio lidocaina hiperbanca Posible
Shock anafilactico - Definmtiva
Penicilina rapilenta (2)
Paro cardiaco Glibenclamida Pasible
Shock cardiogémico Predmisona, vinensting, doxormubicina Probable
L-Asparaginasa {2}
Coma Prednisona, vineristing, daunorrubicing | posible
Levamisol, factor de  transferencia,
Albimina (1) Aritinia fumarato ferroso, multivit (Retinol 5000 | p )0
U, tlamina 2 mg, nicotinamida 20 mg,
niboflaving 3 mg, vitamina D 400 myg)
Propofol (1) Broncospasmo - Probable
Rifampicina, pirazinamida, prednisona,
polivit (amina 2.5 mg, dboflavina 1.6
o e o e | mg, nicotmamida 20 mg, acido folico i
Isomacida (1) Insuficiencia hepatica 025 mg, R 330 U Pasible
cranocobalamina 006 mg, pndoxina
2.0 mg)
Ciclofosfamida (1) Miclosupresion Adnanomeina Pasible
Ciclofosfamida, Sfluouracilo,
Metrtexato (1) Leucopenia nitropental, enalapril, hidroclorotiazida, | Posible
verapamilo
Cientamicing 1) Paro Ciprofloxacina Pasible
cardiorrespiratorio ] )
Tiopental {1} Shock anafilictico - Probable
Vacuna Pentavalente (1) Paro cardiaco Paracetamol Condicional
Intacglobin (1} Shock anafilactico - Pasible
Halotane (1) Paro respiratono Succinilcolina Pasible
Propiltivracilo (1) Insuficiencia hepatica | Propranolol Probable
it . s Ciclofosfamida, bleomicina, .
Vincristina (1) Anemia aplasica adriamicina, etopésido, morfina Pasihle

Fuente: Balance 2007. Unidad Coordinadora Nacional de Far macovigilancia

En total e presente afio cerr6 con 20 sospechas de r eacciones adver sas mortales, préacticamente igual nimero que en e afo
anterior, deigual manera, los antimicrobianos mantienen su comportamiento.

Entre las asociaciones Farmaco - RAM muy importantesy con baja frecuencia de aparicion sereportaron en total unas 2953
(35.9%) en € afio, de ellasel 9.1% fueron reacciones no descritasen la literatura revisada. (Formulario Nacional de
M edicamentos de Cuba)16. L os farmacos que més produjer on estos efectos se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Farmacos que mas se relacionar on con efectos adver sos de baja frecuencia de aparicion. 2007.
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FARMACO N° Casos (%) REACCION ADVERSA
: : z % Dhsminueion de la libido, opresion precordial, edema de la glots, erupeion
2 L
Captopnl 125 {29.3) i
Dipitona 100 (46.5) Edema angioneuratico, sialorrea, lipotimia, cianosis, eritema multiforme,
broncospasmo
. oy - Inconsciencia,  lipotimia, necrolisis  toxica  epidérmica,  hemormagia
Ciprofloxacing 5128.5) digestiva, glositis, vasculitis, sordera, confusion mental
2 Alucinaciones, desviacion de la mirada, disnea, inconsciencia, nistagmo
. : 34 4 .
Metoclopramida Ml perdida de la vision, extrapiramidalismo
Wimang 40 {83.3) Confusion, disnea, epigastralgia, disminucion de peso, vérigo, taquicardia
Piraxicam 37(40.2) Anafilaxia, disnea, urticana, confusion
. i Lipotimia, sincope, fotosensibilidad, fontancla abombada, convulsiones,
Apidy Ngligtxico 24141.0) fotofobia, percepeion alierada de los colores
Metocarbamol 21{67. T Alucinaciones, disnea, parestesia, hemorragia digestiva, urticaria
Atenolal 17(22.4) le:l'.II.EL disminueion de la likido, parestesia, broncospasmo, clandicacion
mtermmitente
Aminofilina 15{31.%) Lipotimia, relajacion de esfinter, paro cardiaco
Ajo 13 (30.49) Hematomas, hematuna, gingivorragia, hipotension anenal
Aloe Alas Alucinaciones, debilidad muoscular, hematunia, hipopotasemia

* Del total dereportesdel farmaco. Fuente: Balance 2007. Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia

DISCUSION:

En Cuba existe un sistema de Far macovigilancia con una tasa elevada de reporte de efectos adver sos por medicamentos (7000 a
10000 casos anuales). A través de los afios el sistema ha perfeccionado la deteccién y andlisis de los efectos adver sosy ha
aumentado el por centaj e de efectos adver sos moder ados y graves, que generalmente implican la atencion de urgencia y/o ingreso
hospitalario. A partir dela definicion del concepto de RAM importante en septiembre del 2000 en Cuba se comenzé a ver una
tendencia a disminuir la notificacién dereacciones levesy aumentar las de moderadas, gravesy mortales, y se produce un
aumento dela calidad delosreportes enviados por las provincias, lo cual se muestra con los datos mostrados en losresultados de
este estudio relacionados con la frecuencia de ingresos por RAM vy severidad reportadas al Sistema Cubano de
Farmacovigilancia durante los afios 2003-2007.

Deigual forma masdela mitad delosreportes fueron consider ados reacciones adver sas impor tantes que seguin los criterios del
sistema cubano engloba a todos aquellos reportes en nifios menores de 1 afio y en embar azadas; reacciones adver sasrelacionadas
con lavacunacion y con la medicina natural y tradicional; aquellas reacciones adver sas que comprometan la vida del paciente o
que produzcan la muerte; asi como reacciones adver sas moder adas que afectan los sistemas nervioso central, cardiovascular,
hemolinfopoyetico, piel y angjos, respiratorio, y genitourinario. El tipo de RAM reportado nos habla de un sistema que ha
venido ganando en la calidad del reporte.

L os pacientes més afectados fueron del sexo femenino, correspondiendo con lo reportado en la literatural414-15, Esto puede
estar relacionado con €l mayor nimer o de farmacos a los que estan expuestas las mujeres, y por un uso inapropiado de los
medicamentos mediante la automedicacion.

En relacion los grupos de edad, predominaron losreportesde RAM en los adultos; no se comporté deigual formaalo descrito
tradicionalmente en la literatural4.14-15 pues son los ancianos la poblacién de mayor riesgo, debido a que los ancianos consumen
més medicamentos y no cuentan fisiol6gicamente con todas las condiciones necesarias para soportar la agresion inminente de
estos farmacos; aunque cabe sefialar que muchas de estas reacciones se pueden prevenir si serealiza una adecuada prescripcion
y vigilancia de estos pacientes. Esto podria ser debido a un subregistro dela notificacién de lasreacciones adversasen la
poblacién de ancianos o cual es una limitacion del método de notificacién espontanea de RAM. El problema del subregistro
también afecta alasRAM en la poblacion pediatrica que posee car acter isticas propias como la inmadur ez enzimética que
favorecen la aparicion de reacciones adver sas.

Predominaron lasRAM probables, debido a que en estos pacientes no existio reexposicion ni habia una causa alter nativa que
justificara el cuadro clinico; seguidasde las RAM posibles donde si existié una causa alter nativa. Solamente una ter cera parte de
lasRAM se clasificaron como definitivas, hecho que ha sido descrito en laliteratura ya que para que la reaccion sea clasificada
de esetipo tiene que haber reexposicién y reaparicion delareaccion, y no es ético reexponer al paciente a un farmaco cuando se
sospecha una RAM.

Con respecto ala severidad delasRAM, sereportaron reacciones adver sas leves seguidas de las moder adas. L as reacciones
adver sas graves que pusieron en peligro la vida de los pacientes estuvier on relacionadas en su mayor ia con antimicrobianosy
antiinflamatorios no ester oideosy reacciones de hiper sensibilidad, tipo B, la cuales no son predeciblesy estan asociadas a una
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elevada mortalidad como se constata en la literatura.

L osreportes de reacciones adver sas mortales se relacionar on fundamentalmente con farmacos antineoplasicos y
antimicrobianos. Al analizar laimputabilidad en cada caso pudimos concluir que en la mayoria delas RAM larelacion de
causalidad se clasifico como posible por cuanto la patologia de base u otro/s farmacos pudieron estar relacionados con la causa
demuertedelos pacientes. Hay que sefialar que la penicilina rapilenta constituy6 el farmaco con mayor nimero de reportesde
reacciones adver sas graves manifestadas por reacciones de hiper sensibilidad.

En 20009, € sistema cubano ha continuado trabajando en perfeccionar losfiltros derevision de notificaciones a nivel municipal y
provincial, en afianzar los grupos de trabajo multidisciplinariosy en desarrollar nuevos métodos de anélisis como el método
bayesiano de generacién de sefiales, asi como en e mantenimiento de la capacitacion, investigaciones, publicacionesy
retroalimentacion a su red12-13, Se observa también un aumento en la notificacion de efectos adver sos de baja frecuencia de
aparicion. Laretroalimentacion del sistemay la comunicacion del riesgo han llegado hasta los notificadoresy profesionales
sanitarios en general, y seredactaron notas informativas a profesionales sanitarios dando a conocer las car acter isticas del
problema (por g emplo nota informativa de piroxican en el 200717 y de agonistas dopaminérgicos en € 200818) y las
recomendaciones para la prevencion de los efectos indeseabl es.

Estetrabajo posee como limitacién que el método empleado es la notificacion espontanea de reacciones adver sas que, como
sabemos, es un método de bajo coste per o que depende mucho de la voluntad del personal sanitario para notificar las reacciones
adver sas, asi como de los conocimientosy laimportancia que sele atribuya al tema, por lo cual essu principal desventajala
infranatificacion19-20,

L os objectivos futur os estdn encaminadas a la deteccion de RAM moder adas, gravesy mortales, ademas de baja frecuencia de
aparicion, sobretodo aquellas que se consider en sefiales, para lograr una adecuada valor acién beneficio-riesgo de los farmacos de
que disponemos en el mercado cubano, ademés de la realizacion de investigaciones donde se combinen métodos de
farmacovigilancia activosy pasivos para conseguir un mayor ndmero de reportes. Debe mantener se la retr oalimentacion a los
profesionales sanitariosy fomentar la discusion delosresultados de este estudio en la comunidad médica.

CONCLUSIONES

Se detectar on entre una a dos sospechas de RAM por cada natificacion realizada. Predominando las RAM de pacientes de sexo
femeninoy en el grupo de adultos. L as reacciones adver sas mas frecuentes fueron erupcion cutanea seguida por los vomitos.

Predominaron lasreacciones adver sas levesy probables. Entre las asociaciones farmaco - RAM muy importantesy con baja
frecuencia de aparicion se reporto como farmaco mas frecuente el captopril.
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Comentario del revisor Dr. Martin de Frutos Herranz PhD. Fisiologia humana. Escuela Univer sitaria de Enfer meria.
Universidad de Burgos. Burgos, Espafia

El interésde este articulo se basa en que nos permite conocer el procedimiento de comunicacion y registro de losreacciones
adver sas a los medicamentos en Cuba.

Asimismo, nos per mite conocer los procedimientos para el seguimiento que a tales efectos se hace en dicho pais.

Comentario del revisor Dr. Enrigue Seoane Vazquez. Doctor en Farmacia. Far macoeconomista. Profesor de Ohio State
University Columbus. Columbus. USA

El perfil de seguridad de un medicamento no se conoce suficientemente en el momento de registro para la comercializacién. Los
ensayos clinicos previos al registro serealizan en una muestra relativamente peguefia de pacientes que, ademas, no representa
una parteimportante de la poblacién, tales como ancianos, pacientes con multiples patologiasy tratamientos, o nifios, que
utilizara el farmaco. Por ello esnecesario larecogida y analisis de infor macion de los efectos del medicamento después de su
comer cializacion.

Lafarmacovigilanciay, especialmente, el sistema voluntario de notificacion de reacciones adver sas per miten identificar
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problemas de seguridad que suceden después de la comer cializacion del un medicamento. El estudio realizado por la Dra.
Alfonso y colegas provee una descripcion del desarrollado sistema de notificacion voluntaria de reacciones adver sas a
medicamentos (RAM) en Cubay una detallado andlisisde laincidencia de lasRAM en el pais.

El estudio demuestra la existencia de RAM en medicamentostanto de alta como de baja utilizacién; laimportancia dela
polifarmacia como factor deriesgo dela aparicion delas RAM; laincidencia de RAM en todos los grupos de poblacion; y la
crecienteidentificacién de RAM asociadas con la medicina natural. El articulo también destaca los planes para el futuro
desarrollo del sistema de farmacovigilancia en el pais.
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