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ABSTRACT

Introduction: Theirrational use of antibiotics can cause resistance, adver sereactionsand increased cost. Quinolones used in
Cuba are exempt from this problem.

Objectives: To characterize the adver sereactionsto quinolonesin Pinar del Rio, 2009.

Method: An observational, descriptive and crossthrough a surveillance study of such intensive monitoring of patientstreated
with nalidixic acid and ciprofloxacin in 2009, in the province of Pinar del Rio.

Main results: Thereiscontraindication to ciprofloxacin and nalidixic acid, 35.0% of patients, in 30.6% of patientswere RAM,
and alarge number were: epigastric pain, nausea, headache and vomiting. The 71.7 of these ADRswere mild, 75.3% possible,
frequent ADRs accounted for 75.9% and 75.3% preventable.

Conclusion: Thetypes of adverse drug reactions wer e prevalent: epigastragia, nausea and headache, highlightsthelikely adverse
reactions frequent, serious and preventable.

Keywords: Adverse drug reactions. Quinolones. Fluor oquinolones. Phar macovigilance.

RESUMEN

Introduccién: El usoirracional delos antibiéticos puede ocasionar resistencia, reacciones adver sasy aumento del costo. L as
quinolonas utilizadas en Cuba no estan excentas de esta problematica.

Objetivos: caracterizar lasreacciones adver sas a las Quinolonas en Atencion Primaria de Pinar del Rio, en el afio 2009.
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Método: serealizd un estudio observacional, descriptivoy transver sal, mediante un estudio de farmacovigilancia del tipo
vigilancia intensiva de los pacientes que fueron tratados con acido nalidixico y ciprofloxacina en el afio 2009, en la provincia de
Pinar del Rio.

Principalesresultados: existié contraindicacion a ciprofloxacinay &cido nalidixico el 35.0% de los pacientes; en un 30.6% delos
pacientes se produjeron RAM, y en un gran nimer o consistieron en: epigastralgia, nauseas, cefaleay vomitos. El 71.7 de estas
RAM fueron leves, un 75.3% posibles, lasRAM frecuentesrepresentaron un 75.9% y las evitablesun 75.3%.

Conclusion: Lostipos dereacciones adver sas medicamentosas prevalentes fuer on:epigastragia, hauseasy cefalea, sobresalieron
lasreacciones adver sas probables, frecuentes, levesy evitables.

Palabras clave: Reacciones adver sas a medicamentos. Quinolonas. Fluor oquinolonas. Far macovigilancia.

INTRODUCCION

El uso racional de medicamentos requier e que los pacientesreciban los apropiados a sus necesidades clinicas, en las dosis
adecuadas, por un periodo correcto de tiempo, al mas bajo costo y con un menor numer o de r eacciones adver sast. L os
antimicrobianos constituyen un grupo denominado " problema", no sélo por los riesgosinherentes asociados a su uso, sino por €l
modo en que son prescritosy usados.

Las quinolonas usadas en Atencién Primaria de Salud (APS) en Cuba, son el &cido nalidixicoy la ciprofloxacina, el primero es
un agente antimicrobiano perteneciente a la primera generacion de las quinolonas?. L a ciprofoxacina, quinolona de segunda
generacion, posee un espectro mas amplio de actividad que €l acido nalidixico y el resto delas primeras quinolonas, con
propiedades far macocinéticas mas convenientes para el tratamiento de infecciones sistémicas, actlia como bactericida. Su uso
deberestringirse en casos especiales como fracaso de tratamiento 6 alergia a betalactamicos, y no indicarlas en forma
indiscriminada, para evitar la creciente resistencia de los micr oor ganismos, lo que lleva a una pérdida de su utilidad clinica2.

En Cuba, la enfermedad infecciosa ocupa un lugar importante entrelos motivos de consulta en APS. Durante los afios 2003 y
2004 se observé en todo el pais un incremento muy significativo de laresistencia a ciprofloxacina para la echerichia coli (32.4%)
y para€l resto de las enterobacterias (24.3%) y en el afio 2006 en un estudio realizado en Ciudad dela Habana, se mostré que el
por centaje deresistencia a la ciprofloxacina se manifesté por encima del 50%: en acinetobacter y echerichia coli 3.
Precisamente, su asequibilidad, un abuso en la prescripcidn y la automedicacion, pudieran explicar e incremento dela
resistencia observada3.

Uno de sus principalesinconvenientes es su contraindicacion en edad pediatrica, embarazo y lactancia, araiz dela descripcion
de artropatias en animales. Se han descritos efectos adver sos de grupo poco frecuentes pero graves, como reacciones adver sas
cardiovasculares del tipo de arritmias que ha motivado retiradas del mer cado especificamente la grepafloxacina?.

En Francia, entre 1985y 2002, se notificaron 590 casos de efectos adver sos psiquiatricos en pacientes bajo tratamiento con
fluor oguinolonas, principalmente casos de confusién, alucinaciones, agitacion, delirio, insomnio y somnolencia Este riesgo es
apar entemente mayor en personas de edad avanza®.

En el 2008 la Food and Drugs Administration (FDA) exige una advertencia de recuadro negro para fluoroquinolonas, alertando
alos médicos sobre e mayor riesgo detendinitisy ruptura de tendonesrelacionado con su uso®.

En Cuba, la unidad coordinadora nacional de farmacovigilancia, en susinformes de balance de los afios 2003 al 2009, refiere que
los antimicrobianos constituyen el primer grupo farmacolégico relacionado con un mayor nimer o de reacciones adver sas,
ocupando la ciprofloxacina hasta el 2007 el tercer lugar en €l informe, y en el 2008 pasd a ocupar el primer lugar, donde se
registraron 281 reportes querepresentan el 13,2% detotal de RAM alos antimicrobianos, superior alosmacrélidosy alas
penicilinasb.

En la provincia de Pinar del Rio, se haincrementado progr esivamente el uso de la ciprofloxacina de 154.203 (bistler por 10
tabletas) en el afio 2005, a 533.316 en el 2008 y ha disminuido € del acido nalidixico de 80.000 en el afio 2005, a 58.070 en el 2008,
después de haber incor porado al cuadro basico de medicamentos la ciprofloxacina. Sin embargo no existen estudios de
farmacovigilancia que muestren su perfil de seguridad, y la notificacion de reacciones adver sas es baja. Solo se han registrado en
la Unidad Coordinadora Provincial de Farmacovigilancia del afio 2004-2008, 44 reportes a la ciprofloxacina, y 32 del acido
nalidixico, en su mayorialevesy del sistema digestivo.

PACIENTESY METODOS:

Con € fin de caracterizar lasreacciones adver sas a ciprofloxacina y &cido nalidixico se realizé un estudio observacional,
descriptivoy transver sal, de far macovigilancia realizandose una vigilancia activa de pacientes tratados con acido nalidixico y
ciprofloxacina en el afio 2009 en APS dela provincia Pinar del Rio. El universo de trabajo estuvo constituido por 447
prescripciones de acido nalidixico y 4.030 prescripciones de ciprofloxacina, cifras que se corresponden con la media mensual de
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las prescripciones recibidas de ambos farmacos en las far macias principales municipales de la provincia. Serealizé calculo
muestral, que quedo conformado en 203 pacientes con prescripcion de acido nalidixico y 340 pacientes con prescripcion de
ciprofloxacina. Fueron seleccionados un grupo de variables con €l fin de dar cumplimiento a los obj etivos trazados.

Lavigilancia activaserealizd alos 7, 14 y 28 dias después de dispensado el medicamento en la farmacia principal municipal
(FPM), atravésdevisitas a los pacientes. La notificacion de alguna reaccién adver sa detectada se realiz6 en el modelo oficial 33 -
36 -1del MINSAP.

L os datos obtenidos primariamente se almacenaron en una base de datos creada en Microsoft Excel, donde seregistraron todos
los casos que entraron al estudio, y también se trabaj6 con la base de datos de farmacovigilancia del pais donde seregistraron
aquellos casos en que se detectd una reaccion adver sa. Para analizar las variables se utilizar on estadisticas descriptivas
(frecuencias absolutasy relativas). L os resultados se muestran en tablasy graficos.

RESULTADOS:

Se estudiaron 543 pacientes, de estos 203 con prescripcién de acido nalidixico, representando un 37.4% y 340 de cipr ofloxacina
paraun 62.6%. Al analizar la distribucion de pacientes por grupo de edad, se encontré un predominio en el grupo de adultos,
301 pacientes, con un 55.4% del total, seguido de losancianos (26.9%) y en 17.7% utilizado en nifios, con similar
comportamiento en ambos medicamentos.

La presencia de contraindicaciones y/o precauciones en pacientes con prescripcion de quinolonas mostr 6 190 pacientes con
contraindicacion y/o precaucién paralatoma de los medicamentos (35.0%). L as contr aindicaciones y/o precauciones estuvieron
determinadas por: la utilizacién en la edad pediatrica con 96 casos (50.5% ), 22 epilépticos (11.6% ), 13 con otros trastor nos
convulsivos (6.8%), 7 gestantes (3.7%), 5 mujereslactando (2.6%), €l resto fueron 47 ancianos con dafio renal 6 hepatico
(24.7%).

En latabla 1, se observan las r eacciones adver sas detectadas en 166 pacientes, representando un 30.6% . De estos 102 casos
ocurrieron por laciprofloxacina, representando un 61.4%, y 64 reportesocurrieron al acido nalidixico, para un 38.6%.

Tabla 1. Distribucidn de pacientes seqguin el tipo de RAM notificada.

Pinar del Rio. 2009.
Tipo de RAM
Epigastralgia 39 211
Mauseas 23 13.9
Cefalea 17 10.2
Mareos 15 9.0
Vémitos 17 10.2
Prurito 16 9.6
Anorexia 16 96
Astenia 15 9.0
Otras™ 12 1.2
Total 166  100.0

* En ese grupo se encuentran: Hipotensidn,
Hipersensibilidad, dispepsia, diarreas, rash y urticaria.

Con 35 casos, fue la epigastralgia la mas reportada, representando un 21.1%; en segundo lugar las nauseas con 23 reportes, que
representan un 13.9%; la cefalea con 17 informes (10.2%) y los mar eos en 15 ocasiones (9.0%).

Enlatabla 2, se muestra el analisisde la severidad delas RAM, prevaleciendo las r eacciones adver sas leves con 119 reportes
paraun 71.7%. Lesiguieron las moder adas con 46 casos, para un 27.7% y por ultimo las graves con un episodio, representando
un 0.6% . Esta Gltima estuvo deter minada por unareaccién de hiper sensibilidad. No sereportaron reacciones adver sas mortales.
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Tabla 2. Distribucion de pacientes con RAM y prescripcion de ciprofloxacina
y dcido nalidixico segun la severidad de la RAM. Pinar del Rio. 2009.

Severidad de la

RAM

Leve 119 1.7
Moderada 46 27T
Grave 1 06
Total 166 100.0

Las RAM moderadas estuvier on representadas por vomitos en 13 casos (28.3%), prurito 10 casos (21.7%), cefalea 7 (15.2%),
epigastralgia 6 (13.0%), hipotension 4 casos (8.7%)), rash 3 casos (6.5%), reacciones de hiper sensibilidad 2 casos (4.3%) y
urticaria 1 caso (2.2%).

El andlisisde la causalidad se observa en la tabla 3 donde hubo un predominio de las r eacciones adver sas probables a
quinolonas, representado por € 75.3% con 125 reportes, seguido delas RAM posibles con 29 reportes (17.5%) y finalmente 12
RAM definitivas, representando un 7.2%. No existieron reacciones condicionalesy no relacionadas.

Tabla 3. Distribucidn de pacientes con RAM y prescripcion de ciprofloxacina
y acido nalidixic o segun la causalidad de la RAM. Pinar del Rio. 2009.
Causalidad No
Probable 120 753
Posible 2 115
Definitiva 12 i.2

Total 166 100.0

Lasdoce RAM definitivas, se manifestaron por trastornos gastrointestinales, como epigastralgia 7 reportes (58.3%); nauseas,
con 3 casos (25.0%) y vomitos con 2 (16.7%).

El 75.9% delas RAM fueron: frecuentes, con 126 reportesy e 24.1% ;ocasionales, con 40 reportes, no existié ningunarara, y no
descritaal realizar el andlisisdela frecuencia de aparicién de las mismas, tomando como referencia el formulario nacional de
medicamentos del pais.

Un 75.3% de las reacciones adver sas a las quinolonas eran evitables: |a ciprofloxacina tuvo una mayor % de reacciones evitables
77.5% vy e acido nalidixico un 61.0%.

DISCUSION:

Al analizar el comportamiento de los grupos de edad de los pacientes estudiados, existié un predominio del grupo delos adultos,
seguido delosancianosy por Gltimo de la edad pediatrica.

En estudiosrevisados, como €l realizado por la Facultad de M edicina de la Universidad Complutense de Barcelona, sobre el
consumo de antimicr obianos en Esparia, se pudo encontrar un predominio del consumo de este grupo far macolégico en los
adultos de 16 a 59 afios, con un 51,5% con respecto a los mayor es de 60 afios, con un 20,5% 7; esto concuerda con € resultado
obtenido en la investigacion, ya que en esta poblacion debe ser usado con precaucion debido a las car acteristicas
farmacodindmicasy farmacocinéticas que presentan por el proceso de enve ecimiento, destacandose una disminucion del
metabolismo de los far macos a nivel hepatico y una disminucién dela funcion renal, con la consecuente reduccion de la
excrecion de farmacos por esta via. Todo esto pudiera producir una acumulacion del medicamento en el paciente, aun recibiendo
dosisterapéuticas, y traeria consigo aparicion de reacciones adver sas, como los trastor nos neur ol 6gicos especificamente la
confusion, entre otras.

Sobre €l uso en los nifios y adolescente, esta justificado en casos excepcionales. Estudios experimentales han deter minado la
toxicidad delas quinolonas sobre el cartilago articular en animalesjovenes, por lo que se harestringido su uso en nifios. Estos
efectos se observan principalmente en las articulaciones con capsula sinovial que soportan peso, y evolucionan en dias o semanas.
L aslesiones histopatol égicas tipicas encontradas son: ampollas, fisuras, er osiones, degeneracion y necrosis de los condrocitos. El
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dafio establecido en e cartilago suele ser irreversible’s,

Este dato coincide con laliteratura internacional revisada, donde se plantea que las reacciones adver sas producidas por los
medicamentos (RAM) constituyen un problema sanitario importante. El 41% de los pacientes tratados con medicamentos
presentan alguna RAMS, y en Cuba especificamente los antimicr obianos han ocupado entre e 31-32% del total de notificaciones
que serecibenl0

Dentro de los tipos de reacciones adver sas medicamentosas predominaron, en orden de frecuencia: epigastralgia, nauseas,
cefalea, mar eos, vomitos, purito, anorexia, astenia, hipotension, hipersensibilidad y otras, entrelas que seincluyen dispepsia,
diarreas, rash y urticaria, que tuvieron solo un reporte. Lasreaccionesreferentesal tracto digestivo, en sentido general, estén
descritas dentro de las notificaciones mas frecuentes a la ciprofloxacina, seguida del sistema nerviosoy la piel. También
coinciden en losreportes de la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia, asi como anor exia, astenia, hipotension y
reacciones de hiper sensibilidad coincidiendo este dato con reportesinternacionales. En textos como Martindale, se encontr6 que
¢l ciprofloxacinoy el &cido nalidixico son generalmente bien tolerados. La reaccion adver sa mas frecuente que los involucra
ocurreen € tracto gastrointestinal. En cerca del 8% delos pacientes seincluye epigastralgia, nduseas, vémitos, diarreasy
dispepsia, seguido por € sistema nervioso central (mareosy cefalea) y la piel (pruritoy rash)

Segun la severidad de las reacciones adver sas medicamentosas, representado en la tabla 2, prevalecieron las de car acter leve,
donde no se suspendi6 la medicacion, seguidas de las moder adas, y solo un caso fue grave. Debe destacar se que las r eacciones
adver sas moder adas, vémitos, prurito, cefalea, epigastralgia, hipotension, rash, reacciones de hiper sensibilidad y urticaria, no
requirieron ingreso hospitalario, aunque si atencién de urgencia, y hubo necesidad de suspender el tratamiento. La RAM grave
se correspondié con un caso de reaccion de hiper sensibilidad, caracterizado por edema angioneur 6tico, edema de la glotis,
dificultad pararespirar, lo cual fueinterpretado como una anafilaxia descrita en el FNM como ocasional; en este caso se puso en
peligrolavida del pacientey requirié ingreso en unidad de cuidados intensivos, recuper andose el paciente con un desenlace
favorable. Esta reaccion esdetipo B relacionada con el sistema inmunolégico y necesita contacto sensibilizante previo. Son
reacciones no predecibles de alta mortalidad.

Este resultado no coincide con los registros cubanos de farmacovigilancia informados en el balance anual del afio 2009, donde el
55,3% delosreportesala ciprofloxacina fueron moderas, seguidos de las leves con un 43,3%, y graves, un 1,3% . Pudiera estar
relacionado con que los natificador es le dan mésimportancias a las reacciones moder adas 6 graves que son las que llevan una
actuacion médicainmediata y por ende su notificacion, no asi con las leves en que muchas veces los pacientes no acuden al
medico ya quetoleran lasRAM y pueden continuar su tratamiento. Ademas el método utilizado de vigilancia activa recoge todas
lasreacciones adver sas que ocurran de cualquier severidad, predominando en su mayorialaslevesy frecuentes.

La evaluacion de causalidad evidencié un predominio de lasreacciones probables. Este resultado era el esperado puesesel
comportamiento habitual de este parametro desde el afio 2000 en Cuba, mostrado en los infor mes de balance del Sistema
Cubano de Farmacovigilancia. En estos pacientes no existio reexposicion al farmaco ni reaparicion de los sintomas, tampoco
habia una causa alter nativa que justificara el cuadro clinico; seguidas de las RAM posiblesdonde si existio una causa alter nativa
y 12 definitivas dadas por trastor nos gastrointestinales, como epigastralgia, nauseasy vémitos, todos los pacientes con
antecedentes de haber presentado similar sintomatologia en ocasiones anteriorestras haber utilizado e medicamentoy en esta
ocasion reapar ecier on los sintomas, incluso con mayor intensidad.

Segun la frecuencia de aparicion delas RAM, hubo predominio delas RAM frecuentes, no existiendo rarasy no descritas, las
ocasionales estuvieron representadas por anorexia, astenia, hipersensibilidad, hipotension y depresion.

Unagran proporcién de RAM ocurrié por un uso irracional de los medicamentosy por consiguiente son evitables. La
evitabilidad delasRAM, mostr 6 que un 75,3% delasreacciones eran evitables, la ciprofloxacina tuvo una mayor cantidad de
reacciones evitables (77,5%). Estas RAM evitables estuvieron dadas por fundamentalmente epigastralgia, nauseas, mar eos,
vomitos, prurito. El dato se corresponde con la valoracion que apar ece en publicaciones nacionales que abordan este tépico
donde consignan que el elevado por centaje de las reacciones que se clasifican como evitables puede explicar se por que desde €l
punto de vista far macol égico dependen del medicamento, y son conocidos por €l profesional quelos prescribe; por otra parte, la
prescripcion fue correcta en cuanto a laindicacion del farmaco, pero en la mayoria de los casos no estuvo acertada en la dosis 6
el intervalo.

Deigual modo, en publicacionesinter nacionales se asevera que las reacciones adver sas evitables que son las causadas por
errores de medicacién, un estudio realizado en Argentina hacereferenciaa quedel 19 al 70,4% son potencialmente evitables.
Por ultimo, un estudio observacional realizado por € Servicio de Farmacia de Salamanca revel 6 que 766 pacientes consultaron
por reacciones adver sas a los medicamentos, y 332 casos se clasificaron como prevenibles. Un dato revelador de este estudio es
gue en méasdel 50% de los casos querequirieron ingreso por efectos adver sos se habrian podido evitar con un uso adecuado del
medicamentoll.

CONCLUSIONES

Una alta proporcién delas prescripciones de quinolonas en la provincia, fueron no adecuadas dado fundamentalmente por una
indicacion incorrecta en el caso dela ciprofloxacinay por problemas en la pauta terapéutica en el caso del acido nalidixico,
ademasdeexistir contraindicaciones en algunos pacientes tratados con los farmacos.

Lostiposde RAM que més se produjeron fueron epigastralgia, nauseas, cefalea y mar eos, prevaleciendo las probables, levesy
evitables.

Launidad Coordinadora Provincial de Farmacovigilancia concluye que el perfil beneficio riesgo de este grupo far macolégico en
la provincia es favorable; en estos momentos no obstante se recomienda mantener el reportey lavigilancia activa por ser estos
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farmacos de uso muy extendido en la poblacion.
Se deben realizar actividades de capacitacion en estas tematicas a los prescriptor es debido al uso inadecuado eirracional
demostrado.
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L a sospecha de una relacién causal delossignosy sintomas de una reaccion adver sa a medicamentos (RAM) en un paciente debe
ser siempre comunicada, pues ello puede ayudar aidentificar problemas de seguridad de los medicamentos.

Laidentificacién de nuevas RAM no conocidas, o cambios en la aparicién de RAM ya identificadas en los estudios o ensayos
clinicos, esuna valiosa ayuda en la toma de decisiones necesarias para minimizar los riesgos de los medicamentos.

Comentario del revisor Prof. José Maria Eir6s Bouza MD. Departamento de Microbiologia. Facultad de Medicina dela
Universidad de Valladolid. Espafia.

L ostrabajos que documentan las reacciones adver sas a medicamentos constituyen un campo de mantenida actualidad en todo el
mundo. En el &mbito dela quimioterapia antiinfecciosa la contribuciones desde la Atencién Primaria de Salud son siempre
bienvenidas, porque si bien cuantitativamente la prescripcion supera con creces a la documentada en el hospital, laliteratura es
mucho més escasa.
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El grupo cubano de Pinar del Rio presenta un articulo ilustrativo delasRAM ocasionadas por las Quinolonas. Para €l lector de
nuestra Revista quizaslo masilustrativo sea la lectura directa del mismo, que resulta amenay clara. De modo complemenario
cabe destacar la alta prevalencia de efectos secundarios que comunican los autoresy €l notable nimero de casos en los que se
documenta un indicacion inadecuada.
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