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Resumen:
Introduccion: las reacciones adversas a medicamentos tienen diversas consecuencias negativas para la
salud, representan una causa de morbilidad y mortalidad subestimada.
Objetivo: caracterizar las reacciones adversas mortales reportadas en Cuba en el periodo comprendido
entre el 2012-2016. Métodos: se realiz6 un estudio descriptivo y transversal de serie de casos en Far-
macovigilancia, donde se analizaron los 97 reportes que evolucionaron hasta la muerte del paciente,
recibidos a la Base de Datos Nacional en la Unidad Nacional Coordinadora de Farmacovigilancia de
Cuba en los afios comprendidos 2012 - 2016. Se caracterizaron segun variables clinicas y demogréficas.
Resultados: La mayoria de los reportes recibidos fueron de La Habana (35,1%), el nivel de atencién
secundario de salud representd el 57,7% de los reportes. Los adultos mayores fueron los mas afectados
(45,4 %), en la distribucion por sexo predominé el femenino (57,7%). El grupo farmacoldgico de los
antineoplasicos e inmunosupresores aport6 el mayor nimero de notificaciones (36,1 %), seguido de los
antibacterianos (24,7%), viéndose mayormente asociada a la Ceftriaxona (6,2 %). El tipo de reaccion
mortal que predominé fueron el paro cardiorrespiratorio (21,6 %) y el shock anafilactico (18,6 %). El
45,4 % de las reacciones fueron clasificadas segun la imputabilidad como posibles y de rara frecuencia
de aparicion (35,1%).
Conclusiones: Las RAM mortales constituyen un problema de salud en el pais.
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I. INTRODUCCION

El uso de los productos farmacéuticos en la practica médica se ha incrementado considerablemente en
los ultimos afios, y asi también la incidencia de los problemas relacionados con el uso de los medica-
mentos (PRM).®) Segun el Segundo Consenso de Granada los PRM se definen como los resultados
clinicos negativos, derivados de la farmacoterapia que, producidos por diversas causas, conducen a la
no consecucion del objetivo terapéutico o a la aparicion de efectos no deseados o reacciones adversas a
medicamentos ( RAM).® Sin embargo, para los profesionales de la salud atn le resulta dificil reconocer
y prevenir estas RAM.®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a las RAM como aquella respuesta que es nociva
y no deseada, que ocurre a dosis normalmente utilizadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnés-
tico o el tratamiento de una enfermedad, o para la modificacion de funciones fisioldgicas iErrort Nosse en-
cuentra el origen de la referencia.)

En la actualidad, las RAM constituyen un problema importante para los Sistemas de Salud, que susci-
ta la atencion de profesionales, organizaciones, administraciones y autoridades sanitarias. Representan
una causa de morbilidad y mortalidad subestimada e incrementan los costos de la atencion a la salud.®
Estas constituyen una de las principales causas de muerte y prolongan la hospitalizacién de los pacien-
tes a nivel mundial.* %

Segun la magnitud del efecto provocado en un individuo (intensidad o gravedad), se clasifican como
leve, moderada, grave y mortal. Las consideradas RAM mortales son aquellas que contribuyen directa
o indirectamente a la muerte de una persona.® )

En Cuba la informacion disponible sobre RAM mortales es escasa, solo se ha realizado un estudio
publicado en el 2012 que trata la RAM mortal propiamente dicha ®). Otros estudios realizados conside-
ran las RAM graves y mortales al utilizar los reportes de sospecha RAM recibidos en la Unidad Nacio-
nal Coordinadora de Farmacovigilancia. Pero se desconoce las caracteristicas de las RAM mortales se-
gun variables demograficas y variables propias de este tipo de reaccion en el periodo del 2012 al 2016.
Obijetivo de la investigacion: Caracterizar las reacciones adversas mortales reportadas en Cuba en el
periodo comprendido entre el 2012-2016.

METODO

Es un estudio de tipo observacional, descriptivo y transversal de serie de casos en Farmacovigilancia,
en el que se analizaron todos los reportes de RAM mortales recibidos en Cuba, en el periodo compren-
dido del 2012 al 2016. Se trabajé con el universo compuesto por las 97 RAM que evolucionaron hasta
la muerte del paciente, reportadas en la base de datos del Sistema Cubano de Farmacovigilancia (Far-
maVigiC) en el periodo seleccionado. Las RAM mortales se describieron de acuerdo a sexo, grupo de
edad, antecedentes patoldgicos personales (APP), nivel de atencién y provincia. Ademas se clasificaron
de acuerdo al tipo de RAM mortal, sistema de 6rganos, farmaco sospechoso y grupo farmacoldgico.

Il. RESULTADOS

La tabla 1 muestra la distribucion de los pacientes por grupo de edad y sexo. En la primera variable,
los pacientes geriatricos estuvieron relacionados con un mayor nimero de reportes (44) para un 45,4 %,
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seguido de los adultos (40) con un 41,2 %. Con relacion al sexo, se encontré un predominio de manera
general en el femenino, (56; 57,7 %) con respecto al masculino.

Tabla 1. Distribucién de los pacientes con notificaciones de reacciones adversas mortales seglin grupo de edad y sexo. Cuba,

2012 - 2016.
Sexo
Grupo de edad Total
Femenino Masculino
No % No % No %
Pediatria 5 5,15 8 8,2 13 13,4
Adultos 26 26,8 14 14,4 40 41,2
Geriatria 25 25,8 19 19,6 44 454
Total 56 57,7 41 42,3 97 100

Fuente: Base de datos FarmaVigiC

El predominio de RAM mortales en los ancianos se corresponde con diferentes publicaciones interna-
cionales, donde los adultos mayores son el grupo de edad que mas notificaciones de RAM poseen. Cal-
derdn y colaboradores® refieren que las RAM estuvieron relacionadas en un 64,9 % para este grupo de
edad. Estudios internacionales refieren que la mayor vulnerabilidad para padecer RAM en los ancianos
se debe a que poseen peculiaridades distintivas como los cambios fisiol6gicos propios de esta edad, en-
fermedades que modifican la farmacocinética y la farmacodinamia con alteracion de la respuesta de los
farmacos, comorbilidad elevada con tratamientos de larga duracion, polifarmacia e interacciones medi-
camentosas, incumplimiento del tratamiento, automedicacion y disminucién de la capacidad compensa-
toria a las acciones farmacoldgicas?.

El 55, 7 % (54 reportes) de los pacientes no presenté APP. Los mayores reportes de RAM mortales
provienen de instituciones del segundo nivel de atencion (56 notificaciones; 57,7 %), seguido del tercer
nivel de atencién (31 notificaciones, 32,0 %). Se observd que la provincia de La Habana cont6 con el
mayor nimero de reportes (34; 35,1 %), seguido de Villa Clara (13; 13,4 %) y Santiago de Cuba (10;
10,3%).

La figura 1 muestra los cincos efectos adversos mortales mas reportados, estos ocuparon el 60,7 %
del total. En primer lugar se encuentra el paro cardiorrespiratorio (21 notificaciones; 21,6 %) seguido
del shock anafilactico (18 notificaciones; 18,6 %).
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NTE: Necrolisis toxica epidérmica
Figura 2. Principales tipos de RAM mortales. Cuba, 2012 — 2016.

En este estudio hubo una variedad de farmacos relacionados con el paro cardiorrespiratorio, represen-
tado fundamentalmente por la ceftriaxona, el Espasmoforte® y la vancomicina. En el shock anafilactico
la penicilina benzatinica fue el farmaco mas reportado, seguido de la ceftriaxona, la cefazolina y la pe-
nicilina sddica (estos tres ultimos con igual numero de reportes).

A nivel internacional, Pardo Cabello®realiz6 un estudio transversal con finalidad descriptiva y anali-
tica en los diferentes servicios del Hospital Clinico San Cicilio de Granada, report6 que la causa inme-
diata de muerte en el grupo que presentd, fue la parada cardiorrespiratoria con un 50 %.

En Cuba, Alfonso y colaboradores*?plantean que las principales RAM mortales detectadas en su es-
tudio fueron el shock anafilactico y el paro cardiorrespiratorio. Asi mismo, Jiménez y colaboradores®
reportan el shock anafilactico como la RAM mortal que predominé en el pais.

Segun sistema de organos afectado, en primer lugar se encontr6 el sistema cardiovascular (34; 35,1

%), seguido del sistema respiratorio, (18; 18,6%), las del sistema general (16; 16,5 %) y el sistema he-
molinfopoyético (16; 16,5 %)
Los resultados obtenidos coinciden con una investigacion realizada por Alfonso y colaboradores (13) a
nivel nacional donde los autores reportan el sistema cardiovascular y el general como los mas afectados.
De igual forma el estudio realizado por Jiménez y colaboradores® sobre RAM graves en el pais, refiere
que entre los principales sistemas afectados, estuvieron presentes el general en un 37,5 % y las manifes-
taciones cardiovasculares con 25,0 %.

La figura 2 muestra como la ceftriaxona y el Heberprot-P® fueron los farmacos con mas notificacio-
nes de RAM mortales se notificaron en la base de datos de Farmacovigilancia para el periodo estudiado,
con igual numero de reportes (6) para un 6,2 %. Estos medicamentos ocuparon el 32,0 % del total de
RAM mortales.
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Figura 2. Principales farmacos sospechosos de RAM mortales. Cuba, 2012 — 2016.

Un estudio nacional de Jiménez Lopez y colaboradores®* ubica entre los primeros diez farmacos rela-
cionados con reacciones adversas graves al factor de crecimiento epidérmico (Heberprot-P®), el cual es
un medicamento de origen bioldgico, de produccién nacional e innovador en el tratamiento de las ulce-
ras de pie diabético. Este producto tuvo en el pais un ensayo clinico fase IV de dos afios de duracion y
al cierre del mismo en el 2010, todos los eventos adversos graves pasaron a la base de datos nacional de
Farmacovigilancia.

Los tipos de RAM graves reportados a este medicamento fueron edema agudo de pulmén, infarto de
miocardio entre otros, los cuales se clasificaron como no relacionados con el producto. Se argumento
que los pacientes diabéticos tienen factores de riesgo y enfermedades concomitantes que podrian favo-
recer la ocurrencia de eventos cardiovasculares graves y que este tipo de RAM no esta descrita en el
Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP).%

En la tabla 2 se muestra que el grupo farmacologico més relacionado con las RAM mortales fue el de
los antineoplasicos e inmunosupresores (36 notificaciones; 36,1 %), seguido de los antibacterianos (24
reportes; 24,7 %). Estos dos grupos ocuparon el 60,8 % del total de notificaciones recibidas en el perio-
do estudiado.

Tabla 2. Grupos farmacoldgicos mas reportados relacionados con RAM mortales. Cuba 2012-2016.

No
Grupos farmacologicos n= 97 Porcentaje
Antineoplasicos* 35 36,1
Antibacterianos 24 247
Analgésicos no opioides 6 6,2
FADPC** 6 6,2
Sangre/ derivados 4 4,1

Nota: *Antineoplasicos e inmunosupresores
**Farmacos que alteran la diferenciacién y la proliferacién cutanea
Fuente: Base de datos FarmaVigiC

En el estudio de RAM mortales que abarco el periodo del 2000 al 2008 en Cuba, Jiménez Ldpez y co-
laboradores refieren que los grupos farmacol6gicos mas notificados fueron los antibacterianos, los
AINES vy los antineoplasicos.(8)

Otro estudio a nivel nacional de Alfonso y colaboradores (16), sobre el comportamiento de las RAM
en Cuba en el afio 2007, encontrd que las RAM mortales se relacionaron fundamentalmente con farma-
cos antineoplasicos y antimicrobianos, lo cual coincide con los resultados obtenidos en la presente in-
vestigacion.

Con relacion al analisis de la imputabilidad, predominaron las reacciones adversas posibles (44; 45,4
%), seguidas de las probables (41, 42,3 %) y las condicionales 12,4 %. No hubo RAM no relacionadas
ni definitivas.
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Segun frecuencia de aparicion, las RAM mortales clasificadas como raras ocuparon el 35,1 % y en
segundo lugar le siguieron las ocasionales con un 27,8 %. De forma general las RAM de baja frecuencia
de aparicion ocuparon el 75,3 %. Nétese que hubo un 11,3 % de no descritas. (Tabla 3)

Tabla 3 Distribucion de reacciones adversas mortales segln frecuencia de aparicion. Cuba 2012 — 2016

Frecuencia Ndmero Porcentaje
Frecuente 24 24,7
Ocasional 27 27,8

Rara 34 35,1

No descrita 12 12,4

Total 97 100,0

Fuente: Base de datos FarmaVigiC

Para el sistema cubano de Farmacovigilancia, *"es importante la deteccion de efectos adversos de ba-
ja frecuencia de aparicion (ocasionales, raros y no descritos), porque esta es la base para detectar reac-
ciones adversas nuevas o tipo sefial para un medicamento, cumpliendo asi con los objetivos de la vigi-
lancia farmacoldgica.

Entre las RAM mortales que se clasificaron como no descritas es de sefialar: el paro cardiaco y el
edema del pulmon por Heberprot-P®, hipotension por el fluorouracilo-5, shock anafilactico por Hidro-
cortisona, necrolisis tdxica epidérmica por amfotericina B liposomal, infarto agudo de miocardio por
cisplatino, entre otros.

Las RAM no descritas, son muy importantes para la Farmacovigilancia desde la Autoridad Regulado-
ra Nacional ya que, en esta institucion se toman medidas sanitarias por razones de seguridad, y se po-
drian incluir estos resultados (nuevas RAM), dentro del Resumen de las Caracteristicas del Producto,
una vez que el titular de registro sanitario presenta un tramite de renovacion del medicamento.

I11. CONCLUSIONES

1. El anélisis de las RAM mortales en Cuba, evidencia que existen riesgos asociados a los farma-
cos, que predominan en mujeres, adultos mayores, afectan fundamentalmente al sistema cardiovascular y
el organismo como un todo. Ademas, el grupo farmacoldgico de los antineoplasicos se relaciond con el
mayor nimero de reportes mortales.

2. La deteccion RAM mortales de baja frecuencia de aparicion en el estudio, denota una gran im-
portancia para el SCFV, ya que se cumple asi con uno de los objetivos de este sistema, que es la detec-
cién nuevas reacciones o sefiales para un farmaco y la gestion de riesgo desde la ARN.
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