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RESUMEN

Introduccion: las peculiaridades de las reacciones adversas por medicamentos
antimicrobianos en nifios se desconocen en Cuba.

Objetivo: caracterizar reacciones adversas medicamentosas por antimicrobianos en
nifios reportadas al Sistema de Farmacovigilancia cubano.

Métodos: se realiz6 investigacion descriptiva y transversal. El universo, constituido
por 9402 reacciones adversas medicamentosas por antimicrobianos en pacientes

< 18 afios, registradas en la base de datos de la Unidad Coordinadora Nacional de
Farmacovigilancia desde el afio 2003 al 2012. Se excluyeron los antivirales,
antimicéticos y antiparasitarios. Las variables fueron caracteristicas demogréficas,
reacciones adversas medicamentosas, sistema de 6rgano, antimicrobiano, grupo
farmacoldgico, imputabilidad, gravedad, frecuencia, notificador y nivel de atencién de
salud. Las medidas de resumen fueron frecuencias absolutas y relativas.
Resultados: el 2012 (23,0 %), fue el afio de mayor reporte. Las nifias (52,4 %), la
edad de 2 a 11 afos (45,8 %) y la piel blanca (77,3 %) fueron mas frecuentes.

Las reacciones adversas medicamentosas predominantes fueron erupciéon cutanea
(47,5 %), las moderadas (55,15 %), probables (83,3 %) y las frecuentes (71,9 %),
producidas mas por penicilinas (54,29 %) y cefalosporinas (19,04 %), amoxicilina
(18,8 %) y penicilina procainica (16,7 %). Reportaron mas los médicos (74,8 %),
desde atencion primaria de salud (79,5 %).
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Conclusiones: las reacciones adversas medicamentosas por antimicrobianos en
nifos, constituyeron una proporcion importante de todos los efectos indeseables por
medicamentos reportado al sistema de Farmacovigilancia cubano del 2003 al 2012.
Las caracteristicas de las reacciones adversas medicamentosas por antimicrobianos
son similares a las producidas por otros farmacos en nifios en Cuba.

Palabras clave: farmacovigilancia, reacciones adversas medicamentosas,
antimicrobianos, nifios, farmacoepidemiologia.

ABSTRACT

Introduction: the peculiarities of antimicrobial drugs for adverse reactions in
children are unknown in Cuba.

Objective: to characterize antimicrobial adverse drug reactions in children reported
to Pharmacovigilance Cuban system.

Methods: descriptive and transversal study was conducted. The universe consists of
9402 by antimicrobial drug adverse reactions in patients <18 years, registered in the
database of the National Coordinating Pharmacovigilance Unit from 2003 to 2012.
antiviral, antifungal and antiparasitic were excluded. The variables were demographic
characteristics, adverse drug reactions, organ system, antimicrobial, drug class,
accountability, severity, frequency, level notifier and health care. The summary
measures were absolute and relative frequencies.

Results: 2012 (23.0%) was the major reporting year. Girls (52.4%), the age of
2-11 years (45.8%) and white skin (77.3%) were more frequent. The predominant
adverse drug reactions were cutaneous (47.5%) rash, moderate (55.15%), probable
(83.3%) and frequent (71.9%) produced more penicillin (54.29% ) and
cephalosporins (19.04%0), amoxicillin (18.8%) and procaine penicillin (16.7%0o).

They reported more physicians (74.8%), from primary health care (79.5%).
Conclusions: Antimicrobial adverse drug reactions in children, constituted a
significant proportion of all adverse effects reported drug Pharmacovigilance Cuban
system from 2003 to 2012. The characteristics of adverse drug reactions
antimicrobials are similar to those produced by other drugs children in Cuba.

Keywords: Pharmacovigilance, adverse drug reactions, antimicrobials, children,
Pharmacoepidemiology.

INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas son un problema terapéutico y estan entre las
principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo; constituyen las mayores
exterminadoras de nifios y adultos jévenes.1?

Los antimicrobianos son uno de los farmacos mas prescritos, pero no siempre se usan
de forma racional. Esto puede originar efectos adversos, muchos de ellos evitables.®

La reaccion adversa medicamentosa (RAM) es la respuesta nociva y no intencionada a
un medicamento, que se produce a las dosis habituales usadas en seres humanos,
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para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad o para modificar cualquier
funcion fisioldgica.*

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define Farmacovigilancia como “la ciencia
y las actividades relativas a la deteccion, evaluacién, compresién y prevencién de los
efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con
ellos”.5 Permite establecer el patrén epidemioldgico de las RAM conocidas y detectar
las no descritas en los estudios precomercializacion.®

Los nifios constituyen una de las poblaciones de alto riesgo para presentar RAM.

Ello se atribuye a varios factores como alteracion de la respuesta famacolégica por
modificaciones de los procesos farmacodinamicos y farmacocinéticos de los
medicamentos, vinculados con las diferentes etapas de crecimiento del nifio, ausencia
de formulaciones farmacéuticas apropiadas, asi como escasa evidencia cientificas
sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos, por excluirlos de los ensayos
clinicos precomercializacion, hecho que los cataloga como "huérfanos terapéuticos".
Muchos de los medicamentos que se utilizan en nifios se basan en la informacion
terapéutica de los adultos.®

En América Latina se ha identificado a los antimicrobianos como uno de los grupos
farmacoldgicos que mas se prescribe de forma inadecuada, con una proporcion
importante de RAM en la poblacion infantil.”-'° No obstante, los estudios que abordan
las RAM por antimicrobianos en nifios son insuficientes para realizar una valoracién
pertinente del balance beneficio-riesgo de este tipo de farmaco.

Cuba es miembro del sistema de Farmacovigilancia internacional de la OMS y ocup¢ el
noveno lugar a nivel mundial en el afio 2011, por alta tasa de reportes por millén de
habitantes.!! Los antimicrobianos se encuentran entre los tres grupos farmacolégicos
con mas notificaciones en toda la poblacién.*? Algunos estudios describen las RAM en
nifos, pero su valor es limitado por su alcance geografico y temporal.*3'4 No se
dispone de informacién que permita identificar las principales caracteristicas de las
RAM por antimicrobianos en nifios, desde la creacién de la base de datos FarmaVigiC
del sistema de Farmacovigilancia en Cuba.

El objetivo de esta investigacion fue caracterizar las reacciones adversas por
antimicrobianos en nifios, reportadas al sistema de Farmacovigilancia de Cuba desde
el afio 2003 al 2012, y de esta manera enriquecer el perfil de seguridad de los
antimicrobianos en nifios, en el contexto del sistema sanitario de Cuba.

METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo y transversal de una serie de casos en
Farmacovigilancia.

La muestra quedé constituida por 9 402 notificaciones de reacciones adversas por
antimicrobianos en pacientes de < 18 afios de edad, registradas en la base de datos
del sistema de Farmacovigilancia de Cuba del 1 de enero del 2003 al 31 de diciembre
del 2012. No se incluyeron las RAM por antivirales y los antimicéticos.

Las variables fueron: caracteristicas demograficas, RAM, sistema de 6rgano afectado,
antimicrobiano, grupo farmacolégico, imputabilidad, gravedad, frecuencia, notificador
y nivel de atenciéon de salud.
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La informacioén se obtuvo de la Base de Datos Nacional de Farmacovigilancia.

La confiabilidad de la FarmaVigiC se sustenta en la calidad de la notificacién, con tres
filtros de revision, realizados por farmacoepidemidlogos y expertos en la actividad, a
nivel municipal, provincial y nacional, segun los procedimientos normalizados de
trabajo.*®

Se trabaj6 con la reaccién principal de la notificacién, que define la gravedad de la
misma. No se modificaron las clasificaciones y juicios de valor de los diferentes
campos presentes en la base de datos.

Se aplicaron técnicas de estadistica descriptiva para analisis de la informacion.
Las medidas de resumen fueron frecuencia relativa y absoluta. El intervalo de
confianza al 95 % (IC-95 %) se empleé como medida de precision. Los datos se
procesaron por el software SPSS version 21.

Se solicité autorizacion a la UCNFv para utilizar los datos en esta investigacion.
Los datos personales de los pacientes son confidenciales y s6lo se utilizaron con fines
cientificos.

RESULTADOS

En el 2012 se notificaron 2164 RAM, para un 23 % (IC-95 %: 22,16 - 23,87), fue el
afio de mayor cantidad de reportes de efectos indeseables, mientras que el 2007 fue
el de menos reportes, con 492 (5,2 %, I1C-95 %:4,77 - 5,68) (tabla 1).

Tabla 1. Notificacion de reacciones adversas medicamentosas por antimicrobianos en nifios seguln afio de reporte
al sistema cubano de Farmacovigilancia del 2003 -2012

Afio No. % (IC-95 %)
2003 1187 12,6 (11,94- 13,30)
2004 717 7,6 (7,08- 8,16)
2005 723 7,7 (7,14- 8,23)
2006 679 7.2 (6,69- 7,75)
2007 492 5,2 (4,77- 5,68)
2008 535 5,7 (5,21- 6,16)
2009 633 6,8 (6,22- 7,24)
2010 711 7.6 (7,02- 8,10)
2011 1561 16,6 (15,84-17,36)
2012 2164 23,0 (22,16- 23,87)
Total 9402 100,0

Fuente: Base de datos FarmaVigiC de unidad coordinadora
nacional de Farmacovigilancia.

Las notificaciones de RAM por antimicrobianos predominaron en los nifios de 2 a 11 afios,
con 4307 (45,8 %, IC-95 %:44,79 - 46,82) reportes, el sexo femenino con

4928 (52,42 %; 1C-95 %: 51,40 - 53,42) y de piel blanca con 7272 (77,3 %, 1C:-95
%:46,57 - 48,60) notificaciones (tabla 2).
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Tabla 2. Nifios con reportes de reacciones adversas por antimicrobianos
segln caracteristicas demograficas

Caracteristicas demograficas | No oh* (IC-95 %)
Edad

0 - 27 dias 23 0,2 (0,13-0,35)

28 dias - 1 afio 2841 30,3 (29,28-31,15)

2 - 11 afios 4307 | 45,8 (44,79- 46,82)

12 - 18 afios 2231 | 23,7 (22,864-24,59)
Sexo

Femenino 4928 | 52,42 (51,40- 53,42)

Masculino 4474 | 47,58 (46,57- 48,60)

Color de la piel

Blanca 7272 77,3 (46,57- 48,60)

Mestiza 1463 15,5(14,82-16,29)

Negra 600 6,4 (5,88- 6,88)

Amarilla 27 0,3 (0,17- 0,40)

Desconocida 40 0,5 (0,28- 0,56)

Fuente: Base de datos FarmaVigiC de unidad coordinadora nacional de Farmacovigilancia.
MNota:* los % en base a 9402 RAM

Las principales caracteristicas de las RAM por antimicrobianos en poblacion pediatrica
en la década que abarcé el estudio, se muestran en la tabla 3. Las RAM mas
reportadas fueron la erupcién cutanea, con 4469 (47,5 %, 1C-95 %:46,51-48,54) y el
eritema con 753 (8,0 %, 1C-95 %:7,45-8,56). La piel y el sistema digestivo
resultaron los 6rganos con mayor afectaciéon con 6585 (70,03 %, IC-95 %: 69,10 -
70,97) y 1314 (13,98 %, IC-95 %: 13,27 - 14,68), respectivamente. La amoxicilina
present6 1766 (18,8 %, IC-95 %: 17,98 - 19,57) notificaciones y la penicilina
procainica 1575 (16,7 %, IC-95 %: 15,99 - 17,51). Las penicilinas representaron el
54,29 % (IC-95 %: 53,27-55,29) de los grupos farmacoldgicos involucrados,
mientras que las quinolonas (4,48 %, 1C-95 %: 4,05 - 4,90) se encuentran entre los
5 primeros grupos implicados. Predominaron las RAM moderadas (55, 15 %, 1C-95
%:54,14 - 56,16), las probables 7841 (83,39 %, IC-95 %: 82,64 - 84,15) reportes y
las frecuentes (71,91 %, IC-95 %: 70,99 -72,82).

Las RAM por antimicrobianos en nifios procedieron del nivel primario de salud

7474 (79,5 %, IC-95 %: 78,67 - 80,315), seguido del nivel secundario

1912 (20,3 %, IC-95 %: 19,51 - 21,15). Solo 10 notificaciones se recibieron del nivel
terciario de atencioén de salud y en 6 no estaba el dato disponible.

Los médicos fueron los que mas reportaron, con 7036 (74,82 %, 1C-95 %: 73,95 - 75,71);
seguidos de los licenciados en farmacia, con 948 (10,08 %, I1C-95 %: 9,46 - 10,69)

y de los licenciados en enfermeria, con 637(6,78 %, IC-95 %: 6,26 - 7,28).

Los técnicos de enfermeria y farmacia notificaron 673 RAM (7,1 %,IC-95 %: 6,63 - 7,68).
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Tabla 3. Reacciones adversas por antimicrobianos en nifios
segun dif erentes caracteristicas

Caracteristicas Mo %% (IC-95 %)

RAM mas frecuentes

Erupcitn cutdanea 4459 | 47,5 (46,51-48,54)
Eritema 753 8,0 (7,45-8,56)
Vémitos 737 7,8 (7,29- 8,38)
Sistemas de 6rganos mas afectados

Piel 6585 | 70,03 (69,10-70,97)
Digestivo 1314 | 13,98 (13,27-14,68)
General 448 4,77 (4,32-5,20)

Medicamentos mas involucrados

Amoxicilina 1766 | 18,8 (17,98-19,57)
Penicilina procainica 1575 | 16,7 (15,99-17,51)
Cefalexina 1201 12,8 (12,09-13,45)
Grupos farmacoldgicos mas involucrados

Penicilinas 5104 | 54,29 (53,27-55,29)
Cefalosporinas 1790 | 19,04 (18,24-19,83)
Macrolidos 1066 | 11,34 (10,69-11,98)
Sulfonamidas 566 6,02 (5,53- 6,50)
Quinolonas 421 4,48 (4,05- 4,90}
Gravedad de las RAM

Moderada 5186 | 55,15 (54,14- 556,16)
Leve 4102 | 43,62 (42,62- 44,63)
Grave 103 1,12 (0,88-1,31)
Mortal 11 0,11 (0,04- 0,19)
Imputabilidad

Probable 7841 | 83,39 (82,64-84,15)
Posible 1093 11,62 (10,66-11,95)
Condicional 354 3,77 (3,37- 4,15)
Definitiva 114 1,22 (0,98- 1,43)
Frecuencia de las RAM

Frecuente 6761 | 71,91(70,995-72,82)
Ocasional 1346 | 14,32 (13,60-15,02)
Rara 720 7,65 (7,11- 8,20)
Mo descrita 575 6,12 (5,62- 6,60)

Fuente: Base de datosFarmaVigiC de unidad coordinadora nacional de Farmacovigilancia.
Mota:™ % en base a 9402 RAM.
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DISCUSION

Los nifios son una de las poblaciones mas vulnerables de padecer RAM. Existe una
preocupacion universal sobre este aspecto, junto a la poca informacion confiable
sobre seguridad de los farmacos, que establece la necesidad de estimular las
investigaciones en este sentido.

La distribucion de las RAM por antimicrobianos en nifios del 2003 al 2012, mostr6é una
tendencia irregular. Se detectaron coincidencias parciales con un estudio, que abarco
todos los tipos de RAM en menores de 15 afios en Cuba, del 2003 al 2009, en el cual
el 2003 presenta el 20 % de todas las notificaciones.'®

Las diferencias pueden explicarse porque el presente estudio analiza solo las RAM por
antimicrobianos y abarcé un periodo de observacion de 10 afios, mientras que la
investigacion de referencia tiene una ventana de observacion de 7 afios y abarca
todos los tipos de RAM.

Las notificaciones de RAM por afio pueden estar influidas por el comportamiento
general de los reportes de RAM en el Sistema de Farmacovigilancia de Cuba, en
donde los afios 2003, 2011 y 2012 fueron los de mayor notificacion.”-18

Las RAM afectaron mas a los nifios de 2 a 11 afios. Estos resultados son similares, de
forma parcial, a los datos de un estudio cubano, que evallua todas las RAM en
menores de 15 afios.'® También son similares a otras investigaciones en Argentina °
y Ecuador,?® asi como con una década de reportes del sistema Internacional de
Farmacovigilancia hasta el 2010.2* No coinciden con estos resultados dos
investigaciones, que encuentran que los menores de 2 afios tienen mayor cantidad de
reportes de RAM.22:23

Estos hechos hacen considerar que el grupo de edad en pediatria mas afectado por
RAM no esta bien establecido y puede variar en dependencia del contexto donde se
realice la investigacion, la poblacién incluida, el tipo de RAM y el medicamento que
sea objeto de estudio, entre otros factores.

El predominio del sexo femenino coincide con varias investigaciones realizadas en
Cuba'®?4y en otros paises 202526 Sin embargo, difieren con otros estudios que
muestran que el sexo masculino presenté mayor cantidad de reportes.”:20:27.28

El Programa Internacional de Farmacovigilancia, con mas de 3 millones de reportes de
RAM en la VigiBase, detecta que el sexo predominante es el masculino en todos los
grupos de edad, excepto en 12 a 18 afios.?!

Las diferencias pueden ser consecuencia de diferentes factores antes mencionados,
como contexto y alcance del estudio. También pueden atribuirse a que en edades
pediatricas tempranas, las RAM predominan en los nifios, pero a medida que crecen y
se aproximan a la edad adulta, aumenta la proporcidon de nifias. Esta consideracion
debe ser investigada.

No se encontraron estudios que analicen la relacién del color de la piel y las RAM.

El predominio del color de piel blanco puede deberse en parte a la composiciéon de la
poblacién cubana, segun la distribucién de esta variable en el censo de poblacién de
Cuba en el 2012, que establece que el 64,1 % es de color blanco.?®

La erupcién cutanea, el eritema y el vémito, representaron mas del 50 % de los
efectos indeseables por antimicrobianos en nifios. Similares resultados se reportan en
Cuba®y a nivel internacional.?*
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Estudios realizados en Cuba'3®?4y en otros paises®2':27 coinciden en que los sistemas
de 6rganos con mayor afectacion son la piel, el cuerpo como un todo (general) y el
digestivo. Las RAM en la piel y las gastrointestinales se encuentran entre las mas
diagnosticadas y reportadas en los sistemas de Farmacovigilancia.

La amoxicilina, penicilina procainica y la cefalexina, representaron mas del 45 % de
los antimicrobianos asociados con RAM. Existe semejanza con los resultados de
investigaciones de Cubal®?*y paises de Latinoamérica.”-® El tipo de antimicrobiano
puede variar si la investigacion se realiza en atencién secundaria y salas de terapia
intensiva.3° Los resultados encontrados en la presente investigacion pueden
relacionarse a los tipos de antimicrobianos que mas produjeron RAM, que pertenecen
a estos dos grupos farmacoldgicos como amoxicilina, penicilina cristalina, benzatinica
y procainica, asi como la cefalexina y la ceftriaxona.

Una gran proporcién de RAM por quinolonas pudo ser evitada, por prescripciéon no
justificada, ya que su uso esta restringido en nifios a segunda linea de tratamiento, y
algunas primeras alternativas en enfermedades como la fibrosis quistica y la
meningitis neonatal por gran negativo.3!

La gravedad de las RAM fue moderada y leve, con predominio ligero de las primeras.
No coinciden con los resultados investigaciones realizadas en Argentina®® y
Dinamarca,?®> que denotan una mayor cantidad de RAM leves. Mientras que coinciden
con estudios realizados en Cuba.®24 Las diferencias pueden atribuirse a los pacientes,
contextos, periodos de observacion y las fuentes de informacioén utilizadas en las
investigaciones.

Se encontraron once RAM mortales, que fueron shock anafilactico por meropenem,
azitromicina, vancomicina, penicilina G sddica, penicilina procainica, ceftriaxona y
cefazolina; cianosis por vancomicina y tres paros respiratorios por penicilina G sédica.
Todas estas RAM estan descritas en el Formulario Nacional de Medicamentos de
Cuba.®?

Segun la imputabilidad, la mayoria de las RAM fueron catalogadas de probables, que
denota una alta probabilidad que el medicamento esté relacionado con la reaccion
adversa sospechada. Estos resultados difieren con estudios realizados en Colombia,33
donde predominaron las posibles. Coinciden con los estudios realizados para todos los
farmacos en poblacion infantil en Cuba.!®® Las diferencias pueden atribuirse a que
los estudios no coincidentes se desarrollaron en hospitales, donde los pacientes tienen
caracteristicas que influyen en el algoritmo de imputabilidad de Karch y Lasagna.

Las RAM frecuentes predominaron. Similares resultados aparecen en investigaciones
cubanas, que incluyeron las RAM por todos los medicamentos.®24 Es importante
destacar que se detectaron mas de 1 200 RAM de baja frecuencia de aparicién, lo que
demuestra la sensibilidad del Sistema de Farmacovigilancia cubano. La deteccién de
estos tipos de RAM son uno de los principales objetivos de la vigilancia post
comercializacion.3*

La atencion primaria de salud fue la que realiz6 mayor niumero de reportes de RAM
por antimicrobianos en nifios en la década analizada. Concuerda con este resultado lo
que describen estudios realizados en nifios en Cuba.®® Similar comportamiento se
aprecia para todos los reportes en el Sistema Farmacovigilancia cubano, segun los
informes anuales de Farmacovigilancia de la UCNFv.12:17:18

Los médicos fueron los principales notificadores. Similares datos aportan estudios en
otros paises?>2® y en Cuba.'®1¢ Este hecho es consistente con la prioridad de la
atencion primaria de salud en el sistema de Farmacovigilancia y la necesidad de
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intensificar y sistematizar la formacion de otros profesionales de la salud en este
campo.

En conclusién, las 9 402 RAM por antimicrobianos en nifios representan mas del 30 %
de todos los reportes de efectos indeseables por medicamentos realizados al sistema
de Farmacovigilancia cubano durante una década. Ademas, presentaron similares
caracteristicas que otros efectos indeseables producidos por otros medicamentos en
nifios, por lo que sus resultados constituyen una linea de base, de obligatoria consulta
en este campo, para este grupo farmacolégico y para esta poblacion.
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