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RESUMEN:

Introduccién: Lasreacciones adver sas a los antimicr obianos han ocupado en Cuba desde el afio 2003 hasta la fecha el primer
lugar en e reporte dereacciones adver sas de manera gener al, asi como de lasreacciones gravesy mortales, siendo la piel y los
anegjos el sistema mas afectado. Esta investigacion se propuso car acterizar os efectos adver sos der matol 6gicos por
antibacterianos notificados a la unidad nacional coordinadora de farmacovigilancia desde €l afio 2007 hasta €l 2009

Método: Serealizé un estudio de Far macovigilancia observacional, descriptivo, y transversal utilizando losreportes de
Notificacion Esponténea de Sospecha de Reaccion Adversay la base de datos del Sistema Cubano de Farmacovigilancia. Se
analizaron losreportes de efectos adver sos der matol 6gicos por antibacterianos notificados desde el afio 2007 hasta el 2009, la
variable principal fue el efecto adver so der matoldgico reportado.

Resultados: Se detectaron 3006 sospechas de reacciones adver sas der matolégicas. Predominaron en el sexo femeninoy en los
adultos para un 60.2% y 53.7% respectivamente. L os antibacterianos relacionados con mayor namer o de notificaciones fueron
penicilina RL 18.5%, amoxicilina 17.3% y cefalexina 9.7% . L os efectos adver sos der matol 6gicos que predominar on fueron
exantemayy urticaria. Predominar on los efectos adver sos moder ados (64.4%), el 87.5% fueron probablesy el 81.8% frecuentes.

Conclusiones: L os efectos adver sos der matol 6gicos por antibacterianos predominaron en el sexo femeninoy en losadultos. La
penicilina RL fue el farmaco masrelacionado con reacciones adver sas. L as r eacciones adver sas moder adas, probablesy
frecuentes fueron la mayoria en el estudio.

PALABRAS CLAVE: Antibacterianos. Farmacovigilancia. Efectos adver sos der matol 6gicos
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SUMMARY: DERMATOLOGICAL SIDE EFFECTSFOR ANTIBACTERIALS. PHARMACOVIGILANCE CUBAN
SYSTEM. 2007-2009

Introduction: Adversereactionsto antimicrobialsin Cuba have taken place since 2003 to date, thefirst in thereport of adverse
reactionsin general, aswell as serious and fatal reactions, on the skin and schedules ar e the systems mor e affected. Thisresearch
aimed to characterize the antibacterial dermatologic toxicitiesreported by the national coordinating phar macovigilance unit
from 2007 to 2009.

Method: An observational study of Pharmacovigilance, descriptive and transver sal using Spontaneous Reporting of Suspected
Adver se Reaction database and the Cuban system of pharmacovigilance. Reports were analyzed for antibacterial dermatologic
toxicitiesreported from 2007 through 2009, the primary endpoint was the der matologic adver se effect reported.

Results: A total of 3006 suspected adver se reactions to skin. Predominated in females (60.2%) and in adults, 53.7%. The
antibacterial associated with increased number of notificationswere 18.5% RL penicillin, amoxicillin, cephalexin, 17.3% and
9.7% . Dermatological adver se events predominated wererash and urticaria. M oder ate adver se effects predominated (64.4%),
87.5% were probable and 81.8% common.

Conclusions: Adver se dermatologic antibacterial dominated by females and in adults. RL Penicillin was the drug most
associated with adver sereactions. M oder ate adver se reactions, probable and common wer e the more frequent in the study.

KEYWORDS: Antibacterials. Phar macovigilance. Der matological adver se effects

INTRODUCCION

L os efectos adver sos a medicamentos se definen como el efecto no deseado que ocurre a dosis normalmente usadas, ter apéuticas,
en e hombre para la profilaxis, diagnostico o tratamiento de sus enfer medades?.

L os efectos adver sos der matol dgicos provocados por medicamentos son der matosis que pueden afectar la piel, mucosas o anejos
cuténeosinducido por la administracién de un medicamento ya sea por via tépica, oral o parenteral, son las mas frecuentes
despuésdelas gastrointestinalesy su prevalencia haido en aumento debido al incremento del usoy dela variedad delos
medicamentos, sumado a la mayor expectativa de vida de la poblacién. Representan un 30% de lasreacciones adversasa
medicamentos, 2% a 3% de los pacientes hospitalizados. De todos los far macos, |os que mas serelacionan son los
antibacterianos?.

Desgraciadamente no existe alin €l antibacteriano (ATB) ideal que no presente reacciones adver sas medicamentosas (RAM)
asociados a su uso. Estas deben tener se sempre en mente al momento deindicar un ATB, puesto que la falta del reconocimiento
oportuno puede ocasionar dafiosirreversibles en diversas funciones or ganicas.

Un 10-20% de los pacientes hospitalizados manifiestan ser alérgicos a farmacos, especialmente a la penicilina. Sin embargo, la
incidencia publicada de reacciones anafilacticas a penicilina apenas oscila entre el 0,004y 0,015% de pacientes. La amoxicilina se
consider a actualmente la causa més frecuente de anafilaxia entre los betalactamicos.

L as reacciones alér gicas pueden presentar se de diver sas manerasy gravedad, desde la smple fiebre por antibacterianos al
sindrome de Steven-Johnson. Cualquier mecanismo inmunoldgico puede estar involucrado (tipos| alV de Gell y Coombs), sin
embargo, en la mayoria de reacciones no se conoce exactamente la inmunopatologia asociada. L a piedra fundamental en el
manejo de estetipo de RAM consiste en la suspension del farmaco?.

En Estados Unidos se llevd a cabo el primer informe sobrereacciones adversasa ATB, a cargo de losinvestigadores de los
Centrosparael Control y la Prevencidn de Enfermedades. Daniel Budnitz, afirmé que cada afio ocurren en Estados Unidos
alrededor de 142.000 consultas de emer gencia por reacciones adversasa un antibiéticoy el origen de los eventos adver sos, 78%
correspondieron a reacciones alér gicas propias del medicamento, mientras que 22% se debieron a erroresen la dosificacion4.

Actualmente existen pocos estudios nacionales sobr e efectos adver sos der matol 6gicos en el Sistema Cubano de
Farmacovigilancia, siendo los antimicrobianos el primer grupo farmacol6gico relacionado con mayor nimero dereportesde
RAMS6,

Por estasrazones esta investigacion se propuso caracterizar los efectos adver sos der matol 6gicos a los antibacterianos notificadas
alaunidad nacional coordinadora de farmacovigilancia durante el periodo 2007 - 2009, asi como clasificar la poblacion
portadora del efecto adver so, identificar los antibacterianos que con mayor frecuencia estan involucradosy clasificar los efectos
adver sos der matol dgicos a los antibacterianos seglin tipo, severidad, causalidad y frecuencia.

SUJETOSY METODOS
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Serealizé un estudio de far macovigilancia, observacional, descriptivo y transversal utilizando los métodos de notificacion
espontanea de sospecha de reaccion adversay la base de datos del Sistema Cubano de Farmacovigilancia durante e periodo
2007 - 2009. Setrabajo

con el universo dereportes de efectos adver sos der matol 6gicos a los antibacterianos notificados a la unidad nacional
coor dinador a de far macovigilancia.

Sedetermind ladistribucién de los pacientes que desarr ollar on los efectos adver sos der matol gicos por sexo y grupo de edad
nifio: 0-14, adulto: 15-59 y ancianos: mayor es de 60 afios.

L os efectos adver sos der matol 6gicos se clasificaron segiin la severidad en leves: sintomasy signos facilmente tolerados, no hay
cambio deterapéutica ni serequieretratamiento. M oderadas: hay malestar suficiente que interfiere con la actividad diaria,
requier e observacién, suspensién o cambio de ter apéutica con la administracién de un tratamiento especifico para
contrarrestarla. Graves: poneen peligro la vida del pacientey letales: contribuye directa o indirectamente ala muerte del
paciente’. Para establecer imputabilidad se aplico el algoritmo de Karch y L asagna clasificandolas en definitivas, probables,
posibles, condicionadas’ y la frecuencia se tomo como referencia el Formulario Nacional de medicamentos de Cuba8. Finalmente
seidentificaron los principales antibacterianos asociados a las mismas segln la clasificacion Anatomo-T er apéutico-Clinica
(ATC) del 2005. Se utilizé estadistica descriptiva para el andlisis de los objetivos.

Aspectos éticos. la informacion obtenida de la base de datos fue usada solo con fines de investigacion.

RESULTADOS
Durante este periodo se recibieron 3006 notificaciones de efectos adver sos der matol égicos a los antibacterianos

En latabla 1 se observa el comportamiento de los efectos adver sos der matol 6gicos a |os antibacterianos seguin grupos de edades,
donde se observa un predominio en adultos (53.7%), mientras que los nifios y ancianos representaron el 46.3%.

Nifios 1030 34.3

Adultos 1616 537
Geriatria 360 12.0

TOTAL 3006 100.0

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

Tabla 1: Distribucion de los pacientes portador es de efectos adver sos der matol 6gicos
alos antibacterianos notificados a la unidad nacional coordinadora de farmacovigilancia
durante el periodo 2007 - 2009

Ladistribucion por sexo se comporté con un predominio del sexo femenino (1811 notificaciones, 60.2% ), mientras que € sexo
masculino estuvo menos afectado (1195 notificaciones, 39.8%).

EnlaTabla 2 se muestran los principales antibacterianos sospechos de producir efectos adver sos der matol égicos notificados a la
unidad nacional coordinadora de farmacovigilancia.

http://biomed.uninet.edu/2012/n1/alfonso.html
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Farmacos N° %

penicilina rapilenta Bo¥f 18.5
amoxicilina 919 173
cefalexina 291 2 o 4
co-timoxazol 230 7.6
ciprofloxacina 220 7.3
penicilina g sodica 145 4.8
ceftriaxona sodica 103 3.4
ampicillin 101 3.3

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.
Tabla 2. Distribucion delos principales antibacterianos sospechos de producir

efectos adver sos der matol dgicos notificados a la unidad nacional coor dinadora de
farmacovigilancia durante el periodo 2007 - 2009

Se observa un predominio de antimicrobianos del grupo betalactamicos (57.0% ), seguido de las sulfas (7.6%) y quinolonas 7.3%.

Latabla 3 muestra el comportamiento segln tipo de efecto adver so der matol6gico donde los exantemas r epr esentar on mas del
50% de los casosreportados.

RAM N° %

Exantema 1821 60.6
Eritema 428 14.2
Urticaria 353 11¥
Prurito 211 7.0
Edemas 37 1.2

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

Tabla 3. Distribucion delas principales efectos adver sos der matol gicos
alos antibacterianos notificadas a la unidad nacional coordinadora de far macovigilancia
durante el periodo 2007 - 2009

EnlaTabla4 se muestran la distribucion delas notificaciones de efectos adver sos der matol 6gicos segiin severidad durante el
periodo de estudio, mas del 60% se correspondieron con reacciones adver sas sever as (64.7%).

http://biomed.uninet.edu/2012/n1/alfonso.html
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Severidad N° %
Leve 1062 353
Moderada 1935 64.4
Grave 8 0.3
Mortal 1 0.03
TOTAL 3006 100.0

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

Tabla 4. Distribucion de los efectos adver sos der matol 6gicos a los antibacterianos
notificados a la unidad nacional coordinadora de farmacovigilancia
segln severidad, durante el periodo 2007 - 2009

Ladistribucion delos efectos adver sos der matol 6gicos a |os antibacterianos segiin imputabilidad, notificadas a la unidad
nacional coordinadora de far macovigilancia se muestra en latabla 5. Con un predominio de reacciones adver sas probables (2632
/ 87.5%) seguidas por las posibles 10.2% y con muy baja ocurrencia de definitivasy condicionales 1.0% y 1.3% respectivamente.

Causalidad

Definitiva i 1.0
Probable 2632 875
Posible 307 10.2
Condicional 36 1.3
TOTAL 3006 100.0

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

Tabla5: Distribucion de efectos adver sos der matol6gicos a los antibacterianos
segin causalidad notificadas a la unidad nacional coordinadora de farmacovigilancia
durante el periodo 2007 - 2009

Al evaluar la frecuencia de aparicion de efectos adver sos der matol dgicos notificados en la tabla 6, se observé que el 81.8%
fueron frecuentes, descritasen laliteraturay el 18.2% de baja frecuencia de aparicion.

http://biomed.uninet.edu/2012/n1/alfonso.html
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Frecuencia

Frecuente 2458 81.8
Ocasional 350 11.6
Rara 159 5.3
No descrita 39 1.3
TOTAL 3006 100.0

Fuente: Unidad Nacional Coordinadora Farmacovigilancia.

Tabla 6. Distribucion de efectos adver sos der matol dgicos a los antibacterianos
seglin frecuencia notificadas a la unidad nacional coor dinadora de far macovigilancia
durante el periodo 2007 - 2009

DISCUSION

Al analizar losreportes de efectos adver sos der matol 6gicos a los antimicr obianos realizados a la unidad coor dinador a nacional
de far macovigilancia encontramos que los pacientes adultos (15-59 afios) presentaron mayor por ciento de efectos adver sos
dermatologicos, este resultado guarda relacion con lo reportado por laliteratura, probablemente ello se deba a que los nifios
estdn menos expuestos a medicamentos, tienen mayor aclaramiento de | gE y sus mecanismos inmunopatol gicos son mas
inmadur os compar ados con los del adulto®.

L os factores deriesgo para presentar un efecto adver so der matol6gico en los nifios pueden dividir se en dependientes del farmaco
y dependientes del pacientel0. Entre los factores inherentes al huésped se deben tener en cuenta, principalmente la
predisposicion genética, e estado inmunolégico previoy la presencia de co-mor bilidades. Con respecto a los dependientes del
farmaco los antibi6ticos son los farmacos implicados con mayor frecuencia probablemente debido al uso indiscriminado que se
hace de ellos ante cuadr os infecciosos!l. Estudiosrealizados en pacientes ambulatorios estiman que el 12% de los nifiostratados
con antibidticos presentar & una reaccion cutanea a medicamentos®. Otro aspecto impor tante es que en este grupo de edad son
muy frecuentes |os exantemas de origen infeccioso, los cuales [levan a que los nifios sean medicados con antibiéticos o

antipir éticos, hecho que dificulta alin mas el diagnostico diferencial con una far macoder mia8.

La poblacion delatercera edad es més susceptible en virtud de factores un mayor por centaje de yatrogenia gravey deingresos
por esta causa; en el origen detodo ello estan la polimedicacion, la comor bilidad y las mermas funcionales achacables a la vej ez3.

Ladistribucion por sexo sigueigual comportamiento que el resto delosreportes de la unidad coor dinadora nacional de
farmacovigilancia®, siendo & sexo femenino el masrelacionado con sospechas de efectos adver sos mientras que el sexo masculino
estuvo menos afectado, lo cual se corresponde con laliteratura internacional donde se plantea que el sexo femenino se asocia con
un mayor consumo de f&rmacos, en ocasiones polifar macia, muchas veces relacionado a la automedicacién, ademas los efectos
adver sos se reportar on mayor mente en mujeres en edad fértil donde generalmente son mas frecuentes las sepsis del sistema
urinarioy las ginecol 6gicasS.

Al analizar los antibacterianos més reportados fuer on los betalactamicos, especificamente penicilinasy cefalosporinas seguidos
por lassulfasy las quinolonas, lo cual se corresponde con estudios nacionales realizados®, en Estados Unidos de las visitas
realizadas a departamentos de emer gencias por reacciones adver sas €l 36.9% fueron atribuidasala penicilina4. Sereportaen la
literatura que los betalactamicos son los medicamentos que originan mas reacciones de hiper sensibilidad, ya que comparten un
anillo biciclico betalactamo-tiazolidinay se dividen en cuatro grupos con diferencias estructurales: penicilinas (benzilpenicilinas
y aminopenicilinas como la amoxicilina, cefalosporinas, car bapenemsy monobactamicos!2.

Se han descrito antigenos de betalactamicos formados por conjugados de metabdlitosy proteinas, clinicamente causan con
mayor frecuencia reaccionesinmediatastipo urticaria-angioedema o anafilaxia por un probable mecanismo de hiper sensibilidad
tipo 112,

El conocimiento en los Ultimos afios de las r eacciones selectivas y de las diferentes reactividades cruzadas entr e betalactamicos
permite plantear el test de provocacion con farmacos alter nativos al implicado en lareaccion. Hasta el 40% de lasreacciones con
aminopenicilinas son selectivas con buenatolerancia al resto delos betalactdmicos. Entre cefalosporinaslareactividad cruzada
esvariabley, en relacién con las penicilinas, es superior con cefalosporinas de primera generacién. Esto se explica por las
diferencias en su estructura quimicay viene condicionada por |la cadena lateral en vez de por €l anillo betalactamico. Las
reaccionestardias por betalactamicos son menos frecuentes que en otros grupos far macol égicos y en la mayor ia su mecanismo es
inciertol2,
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Con relacion alas quinolonas la incidencia de reacciones de hiper sensibilidad es baja pero creciente. L as quinolonas implicadas
con mas frecuencia son: &cido nalidixico, acido pipemidico, ciprofloxacino, norfloxacino y ofloxacino. Con las Gltimas
generaciones de quinolonas en menor medida, aunque ya se han comunicado algunas reacciones. Clinicamente se describen tanto
reaccionesinmediatas, de probable mecanismo IgE, como tardias!3. Tienen descrito en la literatura nacional como reacciones
adver sas frecuentes en la piel, pruritoy rash?. Por cuanto losresultados del estudio se corresponden asi como con un estudio
realizado en Pinar del Rio que mostré en una busgueda activa €l reporte de reacciones der matol égicas por este grupo de
antibacterianos!4.

Existe unatendencia para considerar las toxicoder mias como una reaccién alérgica, aunque se pueden producir atravésde
mecanismos inmunoldgicos y no inmunolégicos; sin embargo, no en todas las reacciones cutaneas se ha identificado el
mecanismo de produccion?s,

El estudio mostré un predominio de efectos adver sos der matoldgicos del tipo exantema, lo cual se corresponde con la literatura
consultada, siendo esta la forma maés frecuente de toxicoder mias (60% )1°. Clinicamente, imitan a los exantemas virales
clasicos!3. Lasurticarias por su parte, fueron otro tipo de efecto adver so reportado, las cuales son producidas en un 15-30% por
medicamentos. Puede presentar se como un cuadr o puramente cutaneo, que puede acompafiar se de angioedema, o bien como una
reaccion multiorganica (" enfermedad del suero"). Se produce por un mecanismo que puede ser inmunolégico atravésde un
fenémeno de hipersensibilidad tipo | ol11; pero también se puede producir por un mecanismo no inmunolégico provocado por la
desgranulacion inespecifica de mastocitos. La urticaria es un sindrome que puede asociar se con ciertas condiciones fisicas,
alimentos, infecciones y enfermedad general. Dentro de los antibacterianos que tienen descrito este efecto adver so se encuentran
las Penicilinasy derivados sintéticos, y las sulfonamidas cor respondiéndose con los resultados del estudiol4.

Mediante el andlisisdelatabla 4 se puede ver € significado del estudio pues nos demuestra que el 64.7% losreportesde
reacciones adver sas a antibacterianos fueron reportes sever os. L os efectos adver sos graves y mortales estuvieron dados por 6
casos de necr olisis epidér mica toxica a los far macos penicilina rapilenta, co-trimoxazol, y ciprofloxacina, dos casos de edema
angioneur 6tico y un caso de eritema multifor me a los far macos penicilina rapilenta y cefazolina, todos descritos en la literatura
como reacciones de hiper sensibilidad, siendo reacciones adver sas de tipo B, que estén relacionadas con fendmenos inherentes al
individuo, donde la concentracion y los efectos far macol 6gicos del medicamento no son deter minantest4.

Larelacion de causalidad se comporté con un predominio de los efectos adver sos probables debido a que por la seguridad del
paciente no se re-expone al farmaco y ademas no existe causa alter nativa que explique la reaccion adver sa. Un por ciento bajo de
efectos adver sos definitivos se encontr 6, pues existia el dato de la reexposicion al farmaco sospechoso y lareaparicién del efecto
adver so donde se puede mencionar casosde pruritoy eritema.

Ladistribucion delasreacciones adver sas a los antibacterianos segun frecuencia muestra que predominaron lasreacciones
adver sas frecuentes descritas en la literatur a8, aunque el 18.2% de las reacciones reportadas son de baja frecuencia de aparicion,
brindandosele especial interésalasrarasy no descritas en la literatura como por ejemplo al acido nalidixico sereportaron
habones, prurito, edema angioneur 6tico, a la amoxicilina se report6 sudoracion, la azitromicina se relaciond con reacciones
alérgicas del tipo erupcion cutaneay enrojecimiento. Asi mismo sereportaron alas cefalosporinas sudoracion fria e
hipopigmentacion dela piel. Estos resultados se corresponden con los datos expuestos en los informes de balance de la Unidad
Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia durante los afios del estudio.

CONCLUSIONES.
Las RAM dermatologicas a los antibacterianos predominaron en los adultosy femeninos.

L os antibacterianos de mayor relacion con la aparicion de efectos adver sos der matol dgicos fuer on penicilina RL, amoxicilinay
cefalexina.

Predominaron los efectos adver sos moder ados y probables siendo los exantemas cutaneos los mas frecuentes.

El porcentaje de RAM gravesy mortales esbajo.
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Comentario delarevisora Dra. Beatriz Cuevas Ruiz MD. PhD. Servicio de Hematologia y Hemoter apia. Complejo Asistencial
Universitario de Burgos. Espana.

Estudio descriptivo de las reacciones adver sas der matol égicas secundarias a antibi6ticos por notificacion espontanea al Sistema
de Farmacovigilancia Cubano; serefleja La mayor incidencia de reacciones en mujeresy con una gravedad moderada

Como apuntan los autores hasta 10-20% de |os pacientes hospitalizados refieren presentar alergia a farmacos, fundamentamente
a penicilina; la notificacién esfundamental para evitar lareexposicion al antibiéticoy evitar una reaccién anafilactica que puede
ser fatal para el paciente

Comentario del revisor D. Angel Albarran. Farmacéutico de Industria. Madrid.

L os Sistemas de Far macovigilancia elabor an sus datos segiin e método de notificacion espontaneay ello condiciona que la
valoracion de éstos sea sesgada ya que se desconoce € nimero real de casos.

Como apuntan los autores, las reacciones adver sas a los antimicr obianos han ocupado el primer lugar en cuanto a notificaciones
en el Sistema Cubano de Farmacovigilancia desde el afio 2003. Por €llo, seria muy interesante que en articulos posteriores
describieran todos los casos notificados desde esa fecha hasta nuestr os dias ampliando asi, € periodo de andlisis. Esto redundaria
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en un estudio mas completo pudiendo apuntalar con una casuistica mayor las conclusionesfinales.

Asi mismo, aunque en €l articulo los autor es determinan que la variable principal fue el efecto adver so dermatolégico, la
descripcion de efectos sobre otros 6r ganos puede enriquecer trabajos posteriores.
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