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RESUMEN  

Introducción: las reacciones adversas a los medicamentos se relacionan con la 
seguridad de los productos farmacéuticos. Están asociadas con altas tasas de 
morbilidad y mortalidad y alta carga económica para la sociedad. En el Instituto 
"Pedro Kourí" las notificaciones de reacciones adversas son inestables y no cuentan 
con un análisis general de los reportes.  
Objetivo: caracterizar las reacciones adversas a los medicamentos notificadas en 
el Instituto "Pedro Kourí" durante el periodo 2011 a 2013.  
Método: estudio de farmacovigilancia, observacional, descriptivo y transversal, a 
partir de todos los reportes de reacciones adversas notificados por los profesionales 
del Instituto durante el período de tiempo seleccionado. Se clasificaron según la 
imputabilidad, la frecuencia y el tipo de reacción. Fueron identificados los fármacos 
sospechosos y se estudiaron los pacientes que las manifestaron.  
Resultados: se reportaron 77 reacciones adversas, relacionadas todas con 
medicamentos antinfecciosos, de ellos los antirretrovirales con el 75,3 % fue el 
grupo farmacológico que más se asoció con la producción de las mismas. La 
mayoría de los reportes se corresponden con pacientes masculinos (80,5 %) y 
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jóvenes (51,9 %). Clasificaron como probables el 66,0 % y definitivas el 6,4%.  
Conclusiones: todas las reacciones adversas a los medicamentos reportadas en el 
Instituto durante el trienio 2011-2013 se presentaron en pacientes con VIH/SIDA y 
se destacó la severidad de las mismas.  

Palabras clave : vigilancia medicamentos; Farmacovigilancia; reacciones adversas 
a los medicamentos.  

 

ABSTRACS  

Introduction : Adverse drug reactions are related to safety of pharmaceuticals, to 
high morbidity and mortality rates and to high economic burden upon the society. 
In "Pedro Kouri" Institute of Tropical Medicine, the adverse drug reaction 
notifications are inconsistent and there is no general analysis of reports.  
Objectives: To characterize the adverse drug reactions reported in "Pedro Kouri" 
Institute in the period of 2011 through 2013.  
Method: Observational, descriptive and cross-sectional pharmacovigilance study 
based on all the reports on adverse drug reactions by the professionals of the 
Institute during the selected period of time. They were classified according to 
attributable cause, frequency and type of reaction. Suspected drugs were identified 
and the patients who manifested these reactions were also studied.  
Results: Seventy seven adverse reactions were reported and all of them were 
related to anti-infection drugs; antiretrovirals accounted for 75.3% and was the 
drug group mostly associated to them. The majority of reports were made on males 
(80.5%) and young people (51.9%). They were classified as probable in 66% of 
cases and definitive in 6.4%.  
Conclusions: All the adverse drug reactions reported in the Institute in the 2011 
to 2013 period were observed in HIV/aids patients and were severe ones.  

Keywords: drug surveillance, pharmacovigilance, adverse drug reactions.  

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) son eventos relacionados con 
los medicamentos que ocasionan daños importantes a los pacientes (morbilidad y 
mortalidad) y gastos económicos evitables para los sistemas de salud.1  

En Cuba, en los últimos años, se observa un incremento de las tasas anuales de 
notificación de RAM.2 Estos resultados se asocian al desempeño de la red de 
Farmacoepidemiología con la evaluación del trabajo en las diferentes unidades del 
sistema de salud, a través de las visitas técnicas y ministeriales; al cumplimiento 
de los indicadores de farmacovigilancia; y a la atención personalizada a las 
instituciones de subordinación nacional.2  

Un metaanálisis publicado en 19983 estima que las RAM ocasionan del 3 al 4 % de 
todos los ingresos hospitalarios en los EE. UU. En 1994 la incidencia de RAM fue de 
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un 6,7 % (2,2 millones de acontecimientos), produciéndose 106 000 
fallecimientos.3,4 Un estudio más reciente en Inglaterra, muestra que el 7 % de los 
ingresos hospitalarios se debían a RAM. Estas estimaciones sugieren que las RAM 
son un problema de gran envergadura y gravedad.  

En Cuba los reportes de RAM se producen mayoritariamente en el nivel de atención 
primaria de salud (APS). En 2013 el 80 % de los reportes de RAM provenían de la 
APS (18 558 reportes) y solo 192 (0,8 %) se originaron en las unidades del nivel 
terciario de salud.2  

En el Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kourí" (IPK), institución de 
subordinación nacional, unidad terciaria de salud y centro de referencia para la 
atención y tratamiento de pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) y enfermos con el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), 
se producen reportes voluntarios de RAM de forma inestable y se carece de la 
caracterización de las reacciones notificadas. Con el objetivo de caracterizar las 
RAM reportadas a través de la notificación voluntaria por los profesionales del IPK 
en los años 2011, 2012 y 2013 se desarrolla este trabajo; que además estimulará 
el proceso de notificación voluntaria de RAM entre los profesionales.  

  

MÉTODOS  

Se desarrolló un estudio de farmacovigilancia, observacional, descriptivo y 
transversal para caracterizar el universo de las RAM reportadas a través de 
notificaciones espontáneas de RAM en el IPK en el periodo de 2011 a 2013. Se 
escogió este periodo para establecer una observación que sirviera de base para 
realizar intervenciones con el objetivo de mejorar las notificaciones de RAM en el 
IPK y evaluar el impacto de las mismas.  

Las notificaciones se recogieron en el modelo oficial del Ministerio de Salud Pública 
33-36-1 "Notificación de Sospecha de Reacción Adversa a Medicamento" y se 
completó la base de datos en Excel, estandarizada para la recogida de RAM a nivel 
nacional. Esta investigación tiene como principal limitación su carácter retrospectivo 
que solo permite trabajar con los datos recogidos y no se hizo un análisis de la 
calidad de las notificaciones.  

Se caracterizaron los pacientes que presentaron las RAM según las variables: sexo, 
edad y color de la piel, así como si eran hospitalizados o no. Se describieron los 
fármacos involucrados en los reportes, ofreciéndose información de la dosis de la 
presentación farmacéutica y la vía de administración empleada. Además, se 
clasificaron según el código ATC ( Anatomical Therapeutic Chemical [ATC] 
classification)5,6 que les correspondía; considerándose hasta el nivel de grupo 
farmacológico. Las RAM fueron clasificadas según su tipo y también atendiendo a su 
severidad en leves, moderadas o graves de acuerdo al efecto provocado en el 
individuo. Se hizo una valoración de la imputabilidad de cada una y se clasificaron 
como definitivas, probables, posibles, condicionales o no relacionadas. Para estas 
clasificaciones se emplearon los criterios establecidos en las Normas y 
Procedimientos del Sistema de Farmacovigilancia cubano.7 Para establecer si las 
RAM descritas eran frecuentes, raras, ocasionales o no aparecían reportadas, se 
tomó como referencia al Formulario Nacional de Medicamentos.8  

Los resultados se presentan en tablas. En las variables cualitativas, se muestran 
frecuencias absolutas y relativas. En las variables cuantitativas (edad y tiempo 
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entre administración del medicamento y aparición de la RAM) se presentan medidas 
de tendencia central: media y mediana; y de dispersión: desviación estándar (DE) 
y rango. Para el análisis estadístico se empleó el paquete estadístico SPSS en su 
versión 19.0.  

  

RESULTADOS  

En el periodo de 2011 al 2013 se reportaron en el IPK un total de 77 RAM. El 73 % 
de los reportes corresponden a pacientes hospitalizados. El comportamiento de las 
notificaciones voluntarias fue inestable. En 2011 se reportaron 55 RAM; en 2012, 
16; y en 2013 solo se realizaron seis notificaciones.9 Los pacientes con RAM 
estaban comprendidos en un rango de edades de 23 a 68 años, la edad promedio 
fue de 40 años (DE: 10 años), el 89,7 % de los pacientes tenían menos de 51 años 
de edad. Predominaron los reportes de RAM en pacientes del sexo masculino (tabla 
1). Todos los pacientes con RAM reportadas tenían como antecedente estar 
infectados con el VIH, algunos en la categoría de sida.  

 

En la tabla 2 se describen los fármacos involucrados en las 77 RAM notificadas. El 
75,3 % (58 reportes), se producen tras la administración de antirretrovirales (J05A-
clasificación ATC). El antirretroviral que más reportes de RAM tuvo fue la nevirapina 
(20 RAM), y en segundo lugar la estavudina (18 RAM).  

Entre los antibacterianos de uso sistémico (J01-clasificación ATC) se reportaron 15 
RAM (19,5 % del total) y fueron más frecuentes los reportes en las sulfonamidas 
(ocho reportes, el 53,3 % de las RAM de los antibacterianos)  
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Según el tipo de RAM, la erupción cutánea eritematosa, descrita como rash, fue la 
que se reportó con más frecuencia, representando el 35,1 % de los reportes 
recibidos (27 reportes). Los trastornos hemolinfopoyéticos aparecieron descritos 
como RAM principal en 17 reportes, 15 de los cuales correspondieron a diagnósticos 
de anemia. En la tabla 3 se presentan las reacciones encontradas en el periodo, 
relacionadas con el medicamento sospechoso de producirlas.  

Al evaluar la magnitud del efecto provocado por las RAM sobre cada paciente, se 
encontró que el 57,1 % de estas fueron clasificadas como graves (44 pacientes); 
en 31 pacientes se presentaron reacciones de moderada intensidad (40,3 %) y solo 
en dos pacientes (2,6 %) fueron leves. El 100 % de las RAM, condicionó la 
suspensión del tratamiento asociado a su producción. Diecisiete pacientes 
requirieron tratamiento de urgencia para la reacción, en 24 se modificó la estadía 
hospitalaria o fue motivo de ingreso, en cuatro pacientes la toxicidad puso en 
peligro su vida y cinco tuvieron secuelas.  
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Según la frecuencia con que aparecen reportadas las RAM en la literatura y 
tomando como referencia al Formulario Nacional de Medicamentos,8 en 58 
pacientes (75,3 %) se clasificaron las toxicidades presentadas como frecuentes. En 
15 pacientes las RAM se clasificaron ocasionales (19,5 %), tres RAM como raras y 
una no descrita.  

Cinco RAM fueron clasificadas como definitivas (6,4%) (Cuadro). El 66 % de las 
RAM se clasificaron como probables. Algunas de las RAM probables se manifestaron 
con una relación temporal plausible luego de la administración del medicamento 
sospechoso de provocarla. (tabla 4).  
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 Unas, aparecen luego de un tiempo de tratamiento prolongado como la 
lipodistrofia y la polineuropatía asociada a la estavudina. La lipodistrofia 
apareció descrita luego de un tiempo 794 días con estavudina (mediana del 
tiempo).  

 Otras RAM se produjeron en los primeros días de administrado el fármaco, 
como la erupción cutánea asociada a nevirapina que aparece a los 13 días 
de administrado el fármaco (mediana del tiempo).  
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DISCUSIÓN  

En el trienio evaluado los reportes de reacciones adversas fueron pocos, 
probablemente porque todos se originaron mediante la notificación espontánea, 
método cuya principal limitación es la infranotificación.10,11 En el año 2013 se 
encontró un menor número de RAM notificadas. Este comportamiento coincidió con 
la disminución de la actividad hospitalaria vinculada a la atención de los pacientes 
VIH/sida (PVS). Estos presentan un riesgo incrementado para presentar toxicidades 
medicamentosas, incluso RAM graves como el síndrome de Stevens Johnson (SSJ), 
la necrolisis tóxica epidérmica y las hepatotoxicidades.12 Una explicación pudiera 
ser que los PVS tienen una mayor exposición a los medicamentos y una marcada 
inmunodepresión, así como la coinfección con otros agentes virales que pudieran 
estimular al sistema inmune y predisponer a estos pacientes para el desarrollo de 
RAM.12-15 Además, en este año, se incrementaron las actividades asistenciales 
vinculadas a contingencias epidemiológicas, que conllevaron a una carga adicional 
de trabajo para los profesionales vinculados directamente con los pacientes y estos 
disponían de menor tiempo para la actividad de farmacovigilancia; factores 
reconocidos como obstáculos para el reporte espontáneo de RAM.16-19  

El comportamiento de los reportes de RAM en el IPK en cuanto al sexo fue diferente 
a lo que ocurre a nivel nacional, donde hay un predominio de RAM en el sexo 
femenino; en 2013 se reportaron 14 410 pacientes femeninas afectadas por RAM 
(62.1 %).2 Esta diferencia puede deberse a que en el IPK se atienden e ingresan 
fundamentalmente PVS y en Cuba 81 % del total de las personas viviendo con 
VIH/sida son del sexo masculino.20 También esto explica que las RAM se 
describieron en adultos jóvenes.  

En 2013, en el país, el 42,8 % de las RAM fueron leves, el 56,5 % moderadas y 
solo el 0,5% se clasificaron como graves,2 sin embargo en las notificaciones del IPK 
hay un predominio de las RAM graves y moderadas. Esta diferencia es esperada, 
pues la mayoría de las RAM se describen en pacientes hospitalizados, varios 
estudios refieren que las reacciones adversas pueden ser causa de la admisión 
hospitalaria o del incremento en los costos y las estadías de los pacientes en los 
centros de salud.3,21,22 Además, es interés de la farmacovigilancia el seguimiento de 
aquellas RAM que comprometan la actividad diaria de los pacientes o pongan en 
peligro la vida.7 Por otro lado, la gravedad fue establecida a partir del análisis de las 
notificaciones y de manera retrospectiva por lo que en esta clasificación pudiera 
existir un sesgo de información.  

Algunos pacientes mostraron una respuesta clínica satisfactoria cuando el 
medicamento les fue retirado y esto constituyó un indicador para clasificar las RAM 
como probables. Por ejemplo de los 15 pacientes con anemia asociada a la 
administración de zidovudina, ocho pacientes mejoran cuando se suspende el 
medicamento.  

Cinco RAM se clasificaron como definitivas porque cuando el paciente fue 
reexpuesto al fármaco sospechoso, reapareció la RAM  

Existen estudios donde la presencia de lipodistrofia y polineuropatía asociadas a la 
estavudina se reporta con más frecuencia a partir de un tiempo prolongado de 
tratamiento y son consideradas toxicidades crónicas o acumulativas.23-25 También 
se reportan más efectos tóxicos con dosis de 40 mg administrados dos veces al día; 
por tal motivo la Organización Mundial de la Salud recomienda el empleo de dosis 
de 60 mg diarios.26,27 La formulación disponible en Cuba es de cápsulas de 40 mg, 
por lo que no es posible adecuar la posología a lo internacionalmente recomendado. 
En este estudio se confirma que estas toxicidades son tiempo dependiente, la 
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lipodistrofia aparece reportada luego de una mediana de 794 días y la 
polineuropatía, a los 810 días, después de iniciado el tratamiento con estavudina.  

Las alergias a fármacos que más comúnmente se reportan como RAM son las 
asociadas a las sulfonamidas antibióticas. En la población en general estas 
hipersensibilidades ocurren en un 6 %,28 sin embargo alcanzan una incidencia entre 
el 40-80 % en PVS.12 Después de los disturbios gastrointestinales, la reacción 
adversa más frecuente de las sulfonamidas es el rash (mediado 
inmunológicamente). En este estudio se encontró que el 53 % de las reacciones 
asociadas a antibacterianos sistémicos se asociaron a la administración de 
sulfonamidas y representan el 10,4 % del total de las RAM reportadas. Las 
sulfonamidas son ampliamente utilizadas en el tratamiento y la profilaxis de 
numerosas infecciones en PVS, por lo que se afirma que esta población usa más 
estos fármacos que las personas inmunocompetentes; que unido a la 
inmunodeficiencia per se, constituyen factores de riesgo para presentar 
hipersensibilidades.29,30  

Dos pacientes manifestaron síntomas y signos compatibles con un SSJ asociado a la 
nevirapina. Esta RAM fue clasificada como rara según el Formulario Nacional de 
Medicamentos,8 pero en opinión de los autores es frecuente en estos pacientes. 
Otras publicaciones también clasifican estas manifestaciones dermatológicas graves 
como una RAM frecuente31-33 que se presenta fundamentalmente en las primeras 
semanas de tratamiento.34-36 Muchos pacientes que presentan reacciones 
dermatológicas (rash cutáneo) y fiebre pueden evolucionar a un SSJ, lo que sugiere 
que muchas de las reacciones a la nevirapina son mediadas inmunológicamente.34 
Entre los pacientes con RAM se presentaron 13 erupciones cutáneas asociadas a 
este fármaco, que por la intervención temprana y efectiva pudiesen evolucionado a 
SSJ. Diferentes variantes genéticas se asocian con las toxicidades producidas por la 
nevirapina (a nivel hepático y en la piel).13,34,37 En Tailandia se desarrolló un ensayo 
clínico, que aún no cuenta con la publicación de los resultados, el cual evaluó el uso 
de una prueba genética para prevenir los efectos adversos asociados a la 
nevirapina.38 También se conocen algunos factores que incrementan el riesgo para 
que un paciente desarrolle toxicidad por nevirapina como:  

· número alto de linfocitos T CD4+ (los hombres no deben usar este medicamento 
si poseen un número de linfocitos T CD4+ mayor de 400 cél/mm3, mientras que en 
las mujeres se proscribe si el número de linfocitos T CD4+ es mayor de 250 
cél/mm)3,27,39  

· sexo femenino (por las diferencias en la farmacocinética entre los sexos: en las 
mujeres son superiores las concentraciones plasmáticas y menor el aclaramiento de 
nevirapina)40  

· no haber recibido tratamiento antirretroviral con anterioridad (pacientes naïve)38  

En los dos pacientes que presentaron SSJ se cumple con las recomendaciones del 
uso de la nevirapina según el número de linfocitos T CD4+, la condición de naïve al 
tratamiento. Además este medicamento se administra durante los primeros 14 días 
de tratamiento a la mitad de la dosis diaria, tal y como está recomendado.39 Esta 
recomendación se establece a partir de las concentraciones efectivas plasmáticas 
que alcanza el fármaco y sus efectos tóxicos, modulados por su mecanismo de 
biotransformación. Esta dosis de precondicionamiento fue determinada en los 
ensayos clínicos desarrollados en los años noventa, para minimizar las reacciones 
adversas encontradas.41,42 La nevirapina se metaboliza a nivel hepático por las 
isoenzimas CYP3A4/5 y CYP2B6 del citocromo P450.31 Se conoce que el fármaco 
genera una inducción enzimática, lo que produce un incremento de su 
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aclaramiento, hasta dos veces, después de 2 a 4 semanas de su utilización. Esto se 
traduce en una disminución de la vida media de la nevirapina desde 45 a 25-30 
horas.31  

El SSJ se presentó a pesar de que se garantizó que los riesgos descritos para la 
presencia de esta RAM estuvieran minimizados. Además, existe una contradicción 
en la literatura consultada acerca de la frecuencia con que aparece el SSJ asociado 
a la nevirapina. Estos elementos refuerzan la necesidad de desarrollar una actividad 
de farmacovigilancia efectiva para valorar cómo realmente ocurre esta reacción en 
los pacientes cubanos VIH/sida y qué factores están involucrados en la 
presentación de la misma.  

Otra RAM clasificada como rara (en el Formulario Nacional de Medicamentos no 
aparece descrita esta RAM, se clasifica a partir del Martindale y las bibliografías que 
se acotan) fue descrita como daño hepático que se presentó tras 17 días de 
administración de 1 500 mg diarios de vancomicina38 intravenosa a un PVS con una 
neumonía por Rhodococcus equi (Anexo). Esta reacción se clasificó como posible.  

La administración intravenosa de vancomicina está asociada, en el 1-5 % de los 
pacientes con una elevación discreta, asintomática y efímera de los niveles de 
aminotransferasa sérica.43 En casos muy raros, la elevación de las enzimas 
hepáticas es más marcada y puede provocar síntomas moderados, usualmente sin 
íctero.44 La vancomicina se asocia a reacciones de hipersensibilidad (incluyendo 
SSJ, necrolisis tóxicoepidérmica y el llamado síndrome DRESS por sus siglas en 
inglés: drug rash, eosionophilia and systemic symptoms). Estas formas de 
hipersensibilidad generalmente aparecen entre los primeros días y 3-4 semanas 
después de administrar el fármaco.45 Los casos con síndrome DRESS asociados a la 
vancomicina presentan elevación de las enzimas séricas, pero no muy marcada y 
los síntomas y el íctero son raros. Sin embargo se describen pacientes fallecidos 
con síndrome DRESS y el daño hepático está presente, aunque las características 
de la hipersensibilidad son más marcadas e importantes que el daño hepático.45  

La vancomicina es rápidamente excretada en la orina y no sufre un metabolismo 
hepático significativo, lo cual pudiera explicar la ausencia de hepatotoxicidad 
significativa.43 La hepatotoxicidad probablemente ocurre a instancias de una 
hepatitis anictérica moderada asociada con el síndrome DRESS y el SSJ debido a la 
vancomicina.  

Esta RAM, poco descrita en la literatura, puede convertirse en una señal o alerta 
para el sistema de farmacovigilancia. Así como la leucopenia asociada también a la 
vancomicina, que se clasificó como una RAM no descrita y como posible en cuanto a 
imputabilidad pues no se encontraron reportes al respecto.  

Las RAM continúan siendo un gran problema para la salud pública. Realizar 
investigaciones que contribuyan a conocer las características de las reacciones que 
se presentan en el ámbito hospitalario es un elemento esencial para identificar, 
entender, predecir y finalmente reducir la carga de las RAM.  
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Anexo. Resumen del reporte de RAM: daño hepático por vancomicina  

  

Paciente con marcada inmunodepresión (número de linfocitos CD4=15 cél/mm3, 2 
%). Presenta sintomatología respiratoria desde 8 meses atrás. Anémico y recibió 
múltiples transfusiones. El día anterior al inicio de la administración de la 
vancomicina terminó un tratamiento de siete días con 2 g diarios ceftriaxona 
endovenosa.  

Hepatotoxicidad: elevación 200 veces de la bilirrubina total, aumento de 100 veces 
de la bilirrubina directa y 60 veces la indirecta, las enzimas hepáticas estaban 
disminuidas. También se manifestó un aumento de la creatinina y la urea.  

Otros medicamentos administrados concomitantemente:  

ciprofloxacino 250 mg (bulbo), IV 500 mg/día  

lamivudina 150 mg (tableta), Oral 300 mg/día  

abacavir 300 mg (tableta), Oral 600 mg/día  

fosamprenavir 700 mg (tableta), Oral 1 400 mg/día  

ritonavir 100 mg (tableta), Oral. 200 mg/día  

El paciente fallece 8 días después de haber suspendido el tratamiento.  

Los hallazgos necrológicos refieren:  

Causa Directa de Muerte: Insuficiencia respiratoria aguda.  

Causa Indirecta de Muerte: Absceso pulmonar (por R. equi) y bronquiolitis.  

Causa Básica de Muerte: Sida.  

Causa Contribuyentes: Pulmón de síndrome de distrés respiratorio del adulto con 
membranas hialínicas focales e íctero probablemente de causa medicamentosa.  

Otros diagnósticos anatomopatológicos: nefrosis osmótica de bilis y médula ósea 
reactiva.  

Después de los tratamientos que concomitaron con la vancomicina, tuvo 
teicoplanina 800 mg/diarios, cefepime 3 g/diarios, levofloxacino 500 mg/diarios, 
meropenem 3 g/diarios, anfotericin B 50 mg (15 mg/diarios). 
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