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Resumen

Introduccion: Cuando se comercializa un fArmaco se conocen previamente sus beneficios aunque es-
to no signifique que su administracion esté exenta de riesgos. En Cuba existe un sistema de Farmacovi-
gilancia con mas de diez afios de experiencia, sin embargo, aiin no se han caracterizado adecuadamente
las reacciones adversas medicamentosas que afectan al sistema nervioso de la poblacion. Objetivos:
Caracterizar la poblacion que sufre reacciones adversas neuropsiquiatricas y clasificar estas segun va-
riables clinico-epidemioldgicas. Método: Se realizé un estudio descriptivo y transversal de series de
casos basado en la notificacion espontanea de reacciones adversas a medicamentos en Cuba, en el pe-
riodo 2006 — 2015. Se estudiaron variables clinicodemograficas y se clasificaron las reacciones adversas
de acuerdo a su intensidad, imputabilidad, frecuencia y mecanismo de accion. Resultados: Se reporta-
ron 25 120 notificaciones de reacciones adversas neuropsiquiatricas. Predominé el sexo femenino (63,7
%) y el rango de edades entre 19 a 59 afios. La reaccion adversa mas reportada fue la cefalea con un
26.8%. El farmaco que con mayor frecuencia se asocid a estas reacciones fue el subcitrato de bismuto
(5,9 %). Predominaron las reacciones adversas clasificadas como moderadas (52,7 %), probables (70,9
%), de baja frecuencia (51 %) y de tipo A (44,1 %), en las que se pudo establecer el mecanismo de pro-
duccion. Conclusiones: Se observo una afectacion importante del sistema nervioso provocada por estas
reacciones adversas lo cual debe ser punto de andlisis en el disefio de estrategias efectivas para la profi-
laxis, diagnostico y tratamiento.

Palabras Clave: Reaccion adversa a medicamento, Antecedentes patologicos personales, Sistema
nervioso central, Antinflamatorios no esteroideos
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I. INTRODUCCION

Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar las enfermedades sin embargo, pese a
todas las ventajas que ofrecen cada vez existen mas evidencias de que las reacciones adversas que estos
producen, son una causa frecuente, aunque a menudo prevenible, de enfermedad, discapacidad o incluso
la muerte.")

La OMS define como reaccion adversa medicamentosa (RAM) a todo efecto perjudicial y no deseado
que se presenta después de la administracion de un medicamento a las dosis normalmente utilizadas en
el ser humano para la profilaxis, diagnostico o tratamiento de una enfermedad o con objeto de modificar
su funcion biolégica.”’

Las reacciones adversas a medicamentos son el resultado de una interaccion entre el medicamento
administrado y las caracteristicas propias o adquiridas del paciente como edad, sexo, genética, consumo
de varios medicamentos al mismo tiempo, enfermedades cronicas que determinan el patrén individual
de respuesta a firmacos y podrian favorecer una mayor probabilidad de tener un efecto adverso debido a
un medicamento. )

En la préactica médica diaria existen farmacos de amplia prescripcion que pueden causar reacciones
adversas que afectan al sistema nervioso central (SNC) como, reacciones psicodislépticas, convulsiones
tonico-clonicas, sindrome de confusion mental, excitacion, coma, sindrome parkinsoniano, o cuadros
psicéticos muchas de ellas de caracter grave. ¥

La farmacovigilancia nacional exhibe una tasa elevada de reporte de RAM (mas de 1 000 notificacio-
nes por millon de habitantes) con frecuencia anual. © En los resultados nacionales publicados sobre
farmacovigilancia, aparece el sistema nervioso central (SNC) como el sexto drgano mas afectado por las
RAM.® Por orden de importancia, los sistemas de 6rganos mas reportados son: la piel, el sistema diges-
tivo, el cardiovascular y el sistema respiratorio. Sin embargo, no existen estudios previos detallados que
identifiquen y describan las reacciones adversas que afectan al sistema nervioso, tampoco los medica-
mentos que las provocan, el tipo de pacientes que las padecen, sus caracteristicas clinico-
epidemiologicas, la intensidad y el mecanismo de accion por el cual estas se producen.®

La variabilidad en la frecuencia de las reacciones adversas neuropsiquidtricas encontradas en la
practica médica y en la literatura revisada, justifican la necesidad de realizar un estudio de este tipo en
el pais. Los resultados que se deriven, podrian constituir la base para valorar la magnitud de estos efec-
tos y proponer acciones para la prevencion de los mismos. Ademas, el sistema cubano de farmacovigi-
lancia cuenta con una base de datos nacional que incluye reportes desde el afio 2003, por lo que es fac-
tible su realizacion.

Por tanto, con el fin de perfeccionar la farmacovigilancia nacional y las acciones de prevencion en sa-
lud, se hace necesario caracterizar exhaustivamente estas reacciones adversas y valorar la proporcion de
los efectos adversos prevenibles en la poblacion cubana a partir de establecer el posible mecanismo de
produccion. De acuerdo a los elementos anteriores se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

(Cuales son las caracteristicas de las reacciones adversas a medicamentos que se manifiestan en el
sistema nervioso de la poblacion cubana en el periodo comprendido entre el 2006 y el 2015?
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Objetivos

1. Describir las caracteristicas clinico-epidemiologicas de los reportes de reacciones adversas neurop-
siquiatricas en Cuba en el periodo 2006—2015.

2. Clasificar las reacciones adversas a medicamentos que se manifiestan en el sistema nervioso en
Cuba en el periodo 2006- 2015.

II. METODO

Tipo de estudio: Se realizd una investigacion descriptiva y transversal de serie de casos a partir del
reporte espontaneo de las reacciones adversas en Cuba en el periodo comprendido entre el 2006-2015.

Universo: Se trabajo con el universo constituido por 25 120 reportes de RAM de tipo neuropsiquiatri-
cas, incluidas en la base de datos nacional de Farmacovigilancia (FarmaVigiC), durante el periodo
comprendido entre el 1de enero del 2006 hasta el 31 de diciembre del 2015.

Técnicas y procedimientos: Se utilizo la Base de datos nacional (FarmaVigiC). Se filtro para obtener
reportes de afectaciones del sistema nervioso obteniéndose la Base de datos secundaria. Se utilizaron
técnicas de estadistica descriptiva. Para las variables sexo y grupo de edad se calcul6 la tasa de periodo.
Se describio la poblacion que sufri6 RAM neurosiquiatricas. Se clasifico las RAM neurosiquiatricas
segun intensidad, imputabilidad, frecuencia y mecanismo de produccion. Los resultados se presentaron
en tablas y graficos. La investigacion cumple con los principios de ética establecidos.

IIT. RESULTADOS

Tabla 1. Distribucion de reportes de RAM neuropsiquiatricas segun sexo y grupo de edad. Cuba 2006-2015

Parédmetros Numero Porcentaje Tasa de reporte*
(n=25120)
Sexo
Hombre 9108 36,3 16,2
Mujer 16 012 63,7 28,5
Grupo de edad
Pediatria 3663 14,6 9,11
Adultos 15 821 63,0 24,1
Geriatria 5636 22,4 18,7

*tasa por 10 000 habitantes (tasa de periodo) Fuente: notificaciones de RAM neuropsiquiatricas de FarmaVigiC

Al caracterizar los pacientes que sufrieron en el pais las RA neurosiquiatricas, se obtuvo que el sexo
femenino fue el mas afectado con un 63,7%.Se observa ademés que la tasa de RAM neuroldgicas en
mujeres duplica la tasa encontrada en los hombres. Estos resultados coinciden en parte con algunos es-
tudios publicados a nivel internacional. (7.8.9.10) g grupo de edad mas afectado fueron los adultos seguido
de los geriatria.
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Grafico 1. Distribucion de reportes de RAM neuropsiquiatricas segun antecedentes patoldgicos personales. Cuba 2006 -
2015

El grafico 1 muestra la distribucion de reportes de RAM neurosiquidtricas segun APP. Predominaron
los reportes de RAM sin APP. Los resultados de esta investigacion no concuerdan con estudios interna-
cionales que citan que la mayoria de los pacientes con RAM presentan APP y comorbilidades. %1%
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Grafico 2. Distribucion de reportes de RAM neuropsiquiatricas con polimedicacion. Cuba 2006 — 2015
El grafico 2 muestra la distribucion de reportes de RAM neurosiquiatricas segin polimedicacion en las
que se constatd polimedicacion (mas de un farmaco consumido en el momento de la ocurrencia de la

RAM) en muy baja cuantia, solo 3 350 reportes para un 13,3 % en los pacientes.

Tabla 2. Principales tipos de RAM neuropsiquiatricas reportadas. Cuba 2006 — 2015

Principales tipos de Numero Porcentaic Medicamentos relacionados
RAM n=25 120 J (ejemplos)
Cefalea 6 743 26,8 subcitrato de bismuto, nifedipino,captopril
Mareos 3 844 15,3 Espasmoforte®, subcitrato de bismuto
Trastornos del suefio 1957 7,8 Heberprot-P®, haloperidol
Acatisia 1 878 7,5 subcitrato de bismuto, metoclopramida

Fuente: notificaciones de RAM neuropsiquiatricas de FarmaVigiC
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Los principales tipos de RAM asociados a sintomas neurosiquiatricos se muestra en la tabla 2. Estos
ocuparon el 78% del total de los reportes. Se destacaron las cefaleas (26,8%) y los mareos (15,3%), asi
como los trastornos del suefio y acatisia. Entre los medicamentos relacionados con estas RAM se des-
taco el subcitrato de bismuto, investigadores de Argentina y Espafia concuerdan con la frecuencia del
tipo de RAM encontrada en la investigacion. '

Tabla 3. Principales medicamentos que provocaron RAM neuropsiquiatricas. Cuba 2006 - 2015

Numero
Medicamentos n= Porcentaje
25120
Subcitrato de bismuto 1482 59
Captopril 1175 4,7
Nifedipina 1035 4,1
Heberpenta® 1 004 4,0
Metoclopramida 958 3.8

Fuente: notificaciones de RAM neuropsiquiatricas de FarmaVigiC

Entre los medicamentos mas relacionados con las RAM neuroldgicas, el subcitrato de bismuto ocupd
el primer lugar con un 5,9% y el segundo y tercer lugar lo ocup6 el captopril y nifedipino respectiva-
mente. Estos resultados concuerdan en parte con la literatura internacional donde se plantea que el cap-
topril y la nifedipina son los medicamentos mayormente causante de RAM neurosiquiatricas. ®12)
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Grafico 3. Distribucion de RAM neuropsiquiatricas segun intensidad. Cuba 2006 — 2015

Segun intensidad predominaron aquellas notificaciones clasificadas como moderadas con mas del
50%. Las RAM graves fueron de baja cuantia, con solo 16 RAM con desenlace mortal. La hemorragia
cerebral causada por el ibuprofeno (6casos) y la Estreptoquinasa recombinante (2casos) ocuparon el
primer y segundo lugar respectivamente. A nivel internacional los resultados son variables, un estudio
en Espafia ofrece resultados con una frecuencia mayor que la encontrada en esta investigacion (91%),
asi como Colombia con un 60%.0tros paises como Argentina reporta una frecuencia menor (36%). ®:'?
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Grafico 4. Distribucion de RAM neuropsiquiatricas segun imputabilidad. Cuba 2006 - 2015

Se observa que mas 70% de los reportes fueron clasificados como probables. Se debe sefialar que las
RAM clasificadas como condicionales ocuparon el un 10% .Estos resultados coinciden con otros estu-
dios publicados en Europa y paises de la region. (®.12)

Tabla 4. Distribucion de las RAM neuropsiquiatricas segun la clasificacion de Rawlins y Thompson. Cuba 2006-2015

RAM Neuropsiquiatricas
Mecanismo de accion i
Numero Porcentaje
TIPO A 11 086 441
TIPO B 1239 4,9
No clasificable 12 795 50,9
Total 25120 100

Fuente: notificaciones de RAM neuropsiquiatricas de FarmaVigiC

Predominaron las RAM cuyo mecanismo de accion fue No clasificable con un 50,9%, sin embargo
entre la tipo A y la tipo B predominaron las primeras con un 44%. Estos resultados aportan informacion
para la prevencion de la aparicion de estos efectos adversos en pacientes de riesgo. Los resultados de
predominio de RAM tipo A, concuerdan con un estudio realizado en Colombia que encontr6é un 61% de
prevalencia. ®.12)
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IV. CONCLUSIONES

1. Los pacientes que sufren reacciones adversas en el pais son en su mayoria mujeres, adultos sin ante-
cedentes patologicos personales ni polimedicacion. Entre la baja proporcion de pacientes con en-
fermedades concomitantes se destacan enfermedades neuroldgicas de base.

2. Los tipos de RAM observados en la poblacion cubana son similares a los reportes internacionales,
sin embargo, difieren los medicamentos y grupos farmacolégicos que las producen.

3. Las reacciones adversas neuropsiquiatricas que mayor prevalencia revelan son aquellas clasificadas
como moderadas, probables y de baja frecuencia de aparicion, de mecanismo de produccion desco-
nocido, lo que conduce a la generacion de senales.

4. Se verifica una afectacion del sistema neurologico debido a reacciones adversas en la poblacion cu-
bana lo cual debe ser punto de analisis para estrategias de prevencion de aparicion de estas RAM.
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