Revista Cubana de Medicina General Integral 2013;29(3):312-327

ARTICULO ORIGINAL

Reacciones adversas graves y mortales a los
antimicrobianos. Sistema Cubano de Farmacovigilancia,
2003-2012

Severe and deadly adverse reactions to antimicrobials. The
Cuban drug surveillance system, 2003-2012

MSc. Ismary Alfonso Orta', Dra. Giset Jiménez Lépez', Dra. Lourdes Broche
Villarreal'', MSc. Cristina Lara Bastanzuri'', Dr.C. Anai Garcia Farifias'"!

ICentro para el Control Estatal de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos» (CECMED). La Habana, Cuba.

IDireccion Nacional de Medicamentos. Ministerio de Salud Publica. . La Habana,
Cuba.

I Escuela Nacional de Salud Publica (ENSAP). La Habana, Cuba.

RESUMEN

Introduccion: las reacciones adversas a los antimicrobianos ocasionan mas de 142
000 visitas a las salas de urgencias hospitalarias por afio en los Estados Unidos. En
Cuba han ocupado el primer lugar en el reporte, por ejemplo, en el afio 2008
representaron el 31,4 % del total de las reacciones adversas graves y el 25 % de
las reacciones adversas mortales.

Objetivo: caracterizar las reacciones adversas graves y mortales a los
antimicrobianos notificadas a la Unidad Nacional Coordinadora de
Farmacovigilancia, durante el periodo 2003-2012.

Métodos: se realizé un estudio de farmacovigilancia, observacional, descriptivo y
transversal, utilizando la base de datos nacional de farmacovigilancia durante el
periodo 2003-2012. Se trabajo con el total de reportes de reacciones adversas
graves y mortales a los antimicrobianos. Las reacciones adversas se clasificaron
segun tipo de reaccidn, sistema de drgano afectado, imputabilidad y frecuencia. Se
identificaron los principales antimicrobianos sospechosos y se estudiaron los
pacientes que presentaron reacciones adversas segun sexo y edad.

Resultados: se detectaron 631 sospechas de reacciones adversas graves y
mortales a los antimicrobianos, de ellas fueron 550 graves y 81 mortales.
Predominaron el sexo femenino con 60,1 % y 405 adultos. Las reacciones adversas
comprometieron los sistemas: general (30,4 %), respiratorio (25,2 %) y
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cardiovascular (14,9 %). El shock anafilactico fue la reaccion mas reportada y la
penicilina el farmaco mas relacionado con esta. El 73,5 % fueron probables y el
58,9 % ocasionales.

Conclusiones: las reacciones adversas graves y mortales predominaron en el sexo
femenino y en los adultos. La penicilina fue el farmaco mas relacionado. Las
reacciones adversas probables y ocasionales fueron la mayoria en el estudio.

Palabras clave: antimicrobianos, farmacovigilancia, reacciones adversas graves,
reacciones adversas mortales.

ABSTRACT

Introduction: adverse reactions to antimicrobials cause over 142 000 visits to
emergency rooms yearly in the United States of America. They held the first place
in the report, for example in 2008 when they accounted for 31.4% of all the severe
adverse reactions and 25% of deadly adverse reactions.

Objective: to characterize the severe and deadly adverse reactions to
antimicrobials reported to the National Coordinating Unit of Drug Surveillance in the
2003-2012 period.

Methods: a cross-sectional, descriptive and observational study of drug
surveillance was conducted by using the national drug surveillance database in the
2003-2012 period. The total number of reports of severe and deadly adverse
reactions to antimicrobials was considered. The adverse reactions were classified by
type of reaction, affected organ system, attribution and frequency. The main
suspected antimicrobials were identified whereas the patients who presented
adverse reactions were studied by sex and age.

Results: six hundred and thirty one suspected severe and deadly adverse
reactions to antimicrobials were detected, 550 of them were severe and 81 deadly.
Females predominated for 405 adults (60.1%). The adverse reactions compromised
the general system (30.4%), the respiratory system (25.2%) and the
cardiovascular one (14.9%). Anaphylactic shock was the most reported reaction
and penicillin was the most associated to it. In the study, 73.5% of reactions were
probable and 58.9% were occasional.

Conclusions: severe and deadly adverse reactions prevailed in females and in
adults. Penicillin was the most associated factor whereas the probable and
occasional adverse reactions were the majority in the study.

Keywords: antimicrobials, drug surveillance, severe adverse reactions, deadly
adverse reactions.

INTRODUCCION

El uso racional de medicamentos requiere que los pacientes reciban los
medicamentos apropiados a sus necesidades clinicas, en las dosis adecuadas, por
un periodo de tiempo adecuado, al mas bajo costo y con un menor nimero de
reacciones adversas. 12 Los criterios de seleccién de medicamentos, incluyendo los
antimicrobianos son: la eficacia, la seguridad, la conveniencia y el coste. 3
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Desde el punto de vista farmacoldgico se consideran antimicrobianas aquellas
sustancias producidas por varias especies de microorganismos (bacterias, virus,
hongos, actinomycetes y protozoos), de origen natural, sintético o semisintético,
gue tienen como objetivo suprimir la proliferacién de otros microorganismos y
producir la muerte.* La OMS por su parte plantea que son medicamentos utilizados
en el tratamiento de infecciones causadas por bacterias, hongos, parasitos o virus.>
Es por ello que el término antimicrobianos agrupa los antibacterianos, antivirales,
antimicoticos y antiparasitarios.

La disponibilidad actual de estos farmacos, unido a un consumo desmedido, han
conducido a un aumento desproporcionado de su uso inapropiado.®” Estudios
internacionales refieren que en el ambito hospitalario se utilizan en pacientes
ingresados entre un 25 y 41 % y representan alrededor del 50 % del gasto
farmacéutico hospitalario.® Aunque habitualmente se creen seguros, no estan
exentos de efectos adversos potencialmente graves.®

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son un problema clinico importante
gue suscita la atencion de médicos y autoridades sanitarias y que frecuentemente
pasa inadvertido en la clinica, pudiendo evitarse al menos en la mitad de los casos.
Datos procedentes de varias investigaciones europeas y de EE.UU. indican una
prevalencia de RAM en pacientes hospitalizados entre el 7 y 15 %; los ingresos por
esta misma causa entre el 3y 5 %; y una mortalidad por medicamentos entre 0,05
y 3,7 %. 10,11

Segun un articulo publicado en Clinical Infectious Diseases en el afio 2008, en
EE.UU. las reacciones adversas a los antimicrobianos ocasionaron mas de 142 000
visitas a las salas de urgencias hospitalarias por afio, 78 % correspondieron a
reacciones alérgicas propias del medicamento, mientras que el otro 22 % se
debieron a errores en la dosificaciéon. 12 Se ha observado que los efectos
relacionados con los antimicrobianos suponen el 20 % de las visitas a los servicios
de urgencias hospitalarias por toxicidades farmacoldgicas. 13

Las reacciones adversas a los antimicrobianos han ocupado el primer lugar en el
reporte en Cuba desde el afio 2003 hasta el afio 2012, seguido de las reacciones
adversas a los analgésicos no opioides y los antihipertensivos. Han sido objeto de
comunicacién de riesgo y de retroalimentacién hasta los notificadores y
profesionales sanitarios.*!> Un estudio realizado en el afno 2008 mostré que
representaron el 31,4 % del total de las reacciones adversas graves y el 25 % de
las reacciones adversas mortales de ese afio.!®

Por su parte en el afio 2012, el 0,3 % de las reacciones adversas dermatoldgicas
por antimicrobianos fueron graves, 7 y en ese mismo afio Jiménez y col. mostraron
en un estudio de RAM mortales en 10 afios, que el 44,5 % de estas se
correspondian con los antimicrobianos. 8

Por estas razones esta investigacion se propuso como objetivo caracterizar las
reacciones adversas graves y mortales a los antimicrobianos notificados al Sistema
Cubano de Farmacovigilancia durante el periodo 2003-2012.
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METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal de farmacovigilancia,
utilizando las notificaciones de sospecha de reaccidn adversa presentes en la base
de datos del Sistema Cubano de Farmacovigilancia durante el periodo 2003-2012.

Se trabajé con el total de reportes de reacciones adversas graves (550) y mortales
(81) a los antimicrobianos notificados al Sistema Cubano de Farmacovigilancia.

Las reacciones adversas se clasificaron segun el tipo de reaccion y sistema de
organo afectado, atendiendo al diccionario internacional de reacciones adversas de
la OMS (WHO - ART);® se analiz6 la imputabilidad, siguiendo los criterios del
sistema cubano de farmacovigilancia, para lo cual se aplicé el algoritmo de Karch y
Lasagna clasificandolas en: definitivas, probables, posibles y condicionadas.?®

Para analizar la frecuencia se tomd como referencia el Formulario Nacional de
Medicamentos de Cuba, ?! clasificandolas como: frecuentes, ocasionales, raras y no
descritas.

Se identificaron los principales antimicrobianos sospechosos segun la clasificaciéon
Anatomo-Terapéutico-Clinica (ATC) del 2013, 22 se determind la distribucion de los
pacientes que desarrollaron las reacciones adversas por sexo y grupo de edades
(nifio: 0-15, adulto: 16-60 y adulto mayor: 61 afios y mas), acorde a los criterios
referidos en las normas y procedimientos del Sistema Cubano.?°

Se utilizé estadistica descriptiva para el analisis de los resultados, los que se
presentaron en tablas y graficos estadisticos. La informacion obtenida de la base de
datos fue usada solo con fines cientificos, protegiendo la identidad de los pacientes
y los notificadores.

RESULTADOS

En la tabla 1 podemos observar que las reacciones adversas a los farmacos
antibacterianos predominaron, siendo los responsables del 97,1 % de las
reacciones graves y del 96,3 % de las reacciones mortales. Los grupos de farmacos
antiparasitarios, antimicéticos y antivirales mostraron un nimero muy bajo de este
tipo de reacciones adversas. Los cinco reportes por farmacos antimicdéticos fueron a
causa del anfotericin B y en el caso de los antivirales estuvieron dados por
farmacos antirretrovirales.

La tabla 2 muestra la distribucién de los pacientes que desarrollaron reacciones
adversas segun la edad. Se observa un predominio de las reacciones adversas
graves y mortales en el grupo de edad de 16 a 60 afios, correspondiendo un

64,6 % para las graves y un 61,7 % para las mortales. Es valido senalar que el
grupo de 0 a 15 afios ocupd el segundo lugar de reporte en las reacciones graves
(22,0 %), mientras en las mortales fue el grupo de 61 y mas quien ocupd ese lugar
(21,0 %).
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Tabla 1. Reacciones adversas a los antimicrobianos segan grupo farmacoldgico

%o
100

100

Reacciones Adversas Grupo farmacoldgico Total
Anti- Anti- Anti- Anti- virales
bacterianos | parasitarios | micdticos
MNo. % Mo. %o Mo % Mo %o Mo
Grave 534 | 97,1 g8 1,5 3 0,6 5 0,9 550
Mortal 78 | 96,3 1 1,2 2 2,5 - - g1
Total 612 97,0 9 1,4 & 0,8 5 0,8 631

Tabla 2. Reacciones adversas a los antimicrobianos segin grupo de edades

Grupo de Reaccidn Reaccion Total
Edades adversa grave | adversa mortal
MNo. Yo Mo. %o Mo. %o
0-15 afios 121 22,0 14 17,3 135 21,4
16-60 afios 355 64,6 50 61,7 405 64,2
61 afios y mas 74 13,4 17 21,0 91 14,4
Total 550 100 81 100 631 100

La distribucion por sexo se comportd con un predominio del femenino (379
notificaciones para un 60,1 %), mientras que el sexo masculino estuvo menos
afectado (252 notificaciones, representando el 39,9 %).

Las reacciones adversas segun los sistemas de 6rganos afectados se muestran en
las figuras 1 y 2. Las reacciones graves comprometieron los sistemas: general
(27,6 %), respiratorio (26,7 %), y del sistema nervioso central (14,4 %). En tanto
las reacciones mortales afectaron los sistemas general (49,4 %), cardiovascular
(22,2 %) y respiratorio (14,8 %).

Dentro de los desdrdenes generales se reportd por excelencia el shock anafilactico,
en el aparato respiratorio se reportaron reacciones como la disnea y el edema
agudo de la glotis, en el sistema nervioso central las convulsiones e inconciencia y
en el aparato cardiovascular se reportaron reacciones como la hipotension arterial,
arritmias, paro cardiorrespiratorio, entre otras.

La tabla 3 muestra las primeras diez reacciones adversas graves relacionadas con
el antimicrobiano sospechoso.
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Tabla 3. Primeras 10 reacciones adversas graves a los antimicrobianos segun
farmaco sospechoso y tipo de RAM

Tipo de RAM Total de | Antimicrobiano sospechoso No. %0
reportes
Shock 107 Penicilina G 73 68,2
o Cefazolina 9 8,4
Anafilactico Ceftriaxona 5 4,7
Cefotaxima 4 3,7
Otros: ac. Nalidixico, amoxicilina, 16 15,0
vancomicina, cotrimoxazol,
ampicillin
Disnea 83 Penicilina G 43 51,8
Ceftriaxona 6 7,2
Cefazolina 7 8,4
Ciprofloxacina 3 3,6
Otros: ac. Nalidixico, amoxicilina, , 24 28,9
ampicillin, aztreonam, anfotericin B,
ceftazidima, metronidazol,
cotrimoxazol
Edema de la 47 Penicilina G 16 34,0
_ Amoxicilina 6 12,8
glotis Ciprofloxacina 5 10,6
Acidonalidixico 3 6,4
Otros: cefuroxima, ceftriaxona, 17 36,2
cefalexina, cefazolina, azitromicina,
cotrimoxazol
Inconciencia 44 Penicilina G 35 79,6
Cotrimoxazol 2 4,5
Ceftriaxona 2 4,5
Otros: cefazolina, metronidazol, 5 11,4
ciprofloxacina, ac. Nalidixico,
amikacina
Hipotensién 26 Penicilina G 18 69,2
Arterial Cefotaxima 3 11,5
Otros: ceftriaxona, cefuroxima, 5 19,2
amoxicilina, ciprofloxacina,
amikacina
Convulsiones 25 Penicilina G 16 64,0
Cefotaxima 2 8,0
Otros: amoxicilina, ac. Nalidixico, 6 24,0
ciprofloxacina, secnidazol,
Gentamicina, claritromicina
Necrolisis 20 Cotrimoxazol 5 25,0
. Ciprofloxacina 3 15,0
Toxica Penicilina G 3 15,0
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Epidérmica Ceftriaxona 2 10,0
Otros: amoxicilina, cefazolina, 7 35,0
nitrofurantoina, Meropenem,
zidovudina.

Cianosis 19 Penicilina G 11 57,9
Ceftriaxona 2 10,5
Ac. Nalidixico 2 10,5
Otros: ampicilina, anfotericin B, 4 21,1
amoxicilina, azitromicina

Arritmias 19 Penicilina G 7 36,8

Cardiovasculares Amikacina 3 15,8
Cefazolina 2 10,6
Otros:cefotaxima, ceftriaxona, 7 36,8
ceftazidima

Paro cardiaco 18 Penicilina G 6 33,3
Cefazolina 4 22,2
Cefotaxima 3 16,7
Otros: cefepime, ampicilina, 5 27,8

vancomicina, Ciprofloxacina.

Se reportaron 107 pacientes con shock anafilactico donde la penicilina G fue
responsable del 68,2 % de los casos, seguido de varias cefalosporinas que
representaron el 16,8 %. La disnea se reportd en 83 pacientes, estando la
penicilina G relacionada con el 51,8 % de los casos, seguido por la cefazolina y
ceftriaxona (8,4 y 7,2 % respectivamente), llama la atencion tres reportes por
ciprofloxacina (3,6 %). En 47 pacientes se reporté edema de la glotis, los
principales farmacos sospechosos fueron penicilina G (34,0 %), amoxicilina
(12,8 %) y ciprofloxacina 10,6 %.

En 35 pacientes se reportd pérdida de conocimiento por penicilina G (79,6 %).

Ocurrieron 26 reportes por hipotensién arterial ocasionados en el 69,2 % por la
penicilina G, al igual que las convulsiones notificadas (25 casos), donde este mismo
farmaco fue responsable del 64,0 % de las mismas.

La necrolisis toxica epidérmica fue otra de las reacciones adversas graves
notificadas (20 reportes), y dentro de los antimicrobianos mas relacionados con
esta estuvo el cotrimoxazol (5 reportes, 25,0 %), ciprofloxacina y penicilina G

(3 reportes cada uno, 15,0 %). La cianosis, arritmias y el paro cardiorespiratorio
fueron reacciones adversas graves notificadas, en todas ellas fue la penicilina G el
farmaco con mayor numero de reportes.

Las reacciones adversas mortales segun tipo de reaccion y farmaco sospechoso se
muestran en la tabla 4. El shock anafilactico con 42 reportes, y el paro
cardiorespiratorio con 23, fueron las principales reacciones de esta categoria. En
ambas reacciones adversas la penicilina G se encontré como principal farmaco
sospechoso de producir la reaccidon adversa fatal. De igual manera se notificaron 5
casos de necrolisis toxica epidémicas producidas en el 60,0 % de los casos por el
cotrimoxazol. La disnea se reportd en 5 casos ocasionada por farmacos
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antibacterianos del tipo betalactémicos, asi como dos casos dehepatotoxicidad por
isoniazida, y un caso de hiperpotasemia por kanamicina.

Tabla 4. Reacciones adversas mortales segin farmaco sospechoso y tipo de reaccidn

Tipo de RAM

Shock anafilactico

Paro cardiaco

Mecrolisis

Tdxica Epidérmica

Disnea

Coma

Hepatotoxicidad
Hiperpotasemia

Total de
reportes

42

23

Antibacterianos

Penicilina G
Cefazolina
Ceftriaxona

Otros: Vancomicina, meropenem,
metronidazol, Gentamicina, ampicilina,
azitromicina

Penicilina G
Ceftriaxona
Cefazolina
Anfotericin B

Otros: Gentamicina, meropenem,
cotrimoxazol, cefotaxima , azitromicina

Cotrimoxazol
Ciprofloxacina
Cefalexina
Cefazolina
Penicilina G
Penicilina G
Vancomicina
Ciprofloxacina
Isoniacida
K.anamicina

MNo. O

26 61,9
9,6

5 11,9
16,7

10 43,5
13,0
8,7
8,7
26,1

| k| K| W

60,0
20,0
20,0
60,0
40,0
33,3
33,3
33,3
100

100

H R R R 2R W R e w

El analisis de la imputabilidad se muestra en la tabla 5, donde existié un predominio
de las reacciones adversas probables (73,5 %) y posibles (17,3 %). Las reacciones
adversas mortales mostraron un porciento superior con respecto a las graves de
reacciones posibles (29,6 %).

Tabla 5. Reacciones adwversas graves vy mortales a los antimicrobianos segun
imputabilidad v severidad

Imputabilidad Reacciones Reacciones Total
adversas graves | adversas mortales
Mo, £ Mo, g Mo, g
Cefinitiva 16 2,9 3 3,7 19 3,0
Probable 414 75,3 50 61,7 464 73,5
Posible g5 15,5 24 29,6 1049 17,3
Condicional 35 a,4 4 4,9 a9 G,z
Total EEO 100 g1 100 631 100
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La tabla 6 presenta la distribucidn de las reacciones adversas graves y mortales a
los antimicrobianos segun frecuencia de aparicién.

Tabla 6. Reacciones adversas graves y mortales a los antimicrobianos segun

frecuencia
Frecuencia RAM graves FAM mortales Total RAM
Mo, E Mo, E Mo, %%

Frecuente a9 12,6 3 3,7 Te 11,4
Poco frecuentes

+ Ocasional 324 £g,9 4 £a,3 ave 58,9

« Rara 130 23,6 28 34,6 153 25,0

+ Mo descrita 27 4,9 2 2,4 29 4,6
Total EEO 100 21 100 631 100

Predominaron las reacciones adversas ocasionales descritas en la literatura, 58,9 %
correspondientes a reacciones graves, y 59,3 % a reacciones mortales. Le siguieron
las reacciones adversas raras, donde las reacciones mortales mostraron un 34,6 %,
ademas se observé un predominio de reacciones adversas poco frecuentes en
aparicién. Dentro de las reacciones no descritas en la literatura se encontré la
hiperpotasemia por kanamicina, convulsiones por secnidazol, necrolisis téxica
epidérmica por zidovudina, entre otras.

DISCUSION

En Cuba a través de los anos el Sistema de Farmacovigilancia se ha perfeccionado
en la deteccidon y analisis de los efectos adversos a los medicamentos, la red de
Farmacoepidemiologia ha ganado en habilidades y experticia en la notificacion de
reacciones adversas a los medicamentos de interés para el sistema. Los
antimicrobianos como principal grupo farmacolégico relacionado con el reporte de
reacciones adversas, son un ejemplo de esto.

Los resultados de la presente investigacién concuerdan con la literatura revisada,
ya que los antibacterianos tienen bien documentado y descrito su perfil de
seguridad, con un alto riesgo de producir reacciones adversas, que frecuentemente
es subvalorado y que puede potencializarse cuando se asocian a otros
medicamentos, o cuando coexisten otros factores de riesgo presentes en los
enfermos.

Actualmente constituyen los agentes terapéuticos mas empleados en todo el &mbito
de la medicina, se estima que un 25-60 % de pacientes hospitalizados reciben uno
o mas. 19 La presion de la industria farmacéutica, la manera como los médicos
reciben informacion sobre nuevas moléculas, la ensefianza sobre su uso en la
universidad, la confianza muchas veces ciega de que el Ultimo y mas caro farmaco
es el mejor, y la falta de interés de los médicos por conocer los costos en salud,
han condicionado que el mal uso de los medicamentos antibacterianos, constituya
un problema real e importante.!*
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Estudios internacionales reflejan datos similares, por ejemplo cada afio en EE.UU.
se registran mas de 140 000 reacciones adversas al uso de antibacterianos, sobre
todo de tipo alérgicas. 1* En Espafia en el 2006 un estudio mostrd que los
medicamentos asociados con mayor frecuencia a las reacciones adversas
prevenibles fueron los antibacterianos (22,9 %),23 y en el afio 2009 un estudio
multicéntrico, prospectivo y observacional, de 4 meses de duracidn, realizado en
cinco hospitales de diferentes niveles de asistencia, reporté un 16,5 % de
reacciones adversas a los antibacterianos de todos los reportes. 2* Por su parte un
estudio mexicano presentd a estos farmacos como la primera causa de RAM,
especificamente los B-lactamicos (40 %).?°

El Sistema Cubano de Farmacovigilancia muestra un comportamiento acorde a los
resultados encontrados en el estudio, siendo los antibacterianos el principal grupo
farmacologico relacionado con los reportes. 26 De las diversas investigaciones
publicadas se puede hacer referencia a la realizada en los servicios de terapia del
Hospital Militar Naval "Luis Diaz Soto" de La Habana, en el afio 2008, donde fueron
los antibacterianos el principal grupo reportado con un 33,3 %.%7

El bajo reporte de reacciones graves al resto de los grupos se justifica ya que los
antiparasitarios poseen toxicidad variable, manifestandose frecuentes efectos
secundarios como son las nauseas y vomitos, asi como la elevacién de enzimas
hepaticas y pancreaticas. La aparicion de reacciones adversas graves como la
pancreatitis o hepatitis son raras.??

Todos los antimicoticos son relativamente toxicos, existe una necesidad de
busqueda de nuevos agentes a causa de la frecuencia cada vez mayor de
infecciones micoticas diseminadas en pacientes inmunodeprimidos. 2° El anfotericin
B es el antimicotico Unicamente reportado y posee un margen terapéutico estrecho.
En Bogota un estudio realizado en el afio 2007 en una unidad de terapia neonatal
realizd el reporte de un caso de reaccion adversa al anfotericin B (1,4 %). !¢ En
Uruguay, en el Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario "Pereira Rossell" durante
el afio 2008 se reportd un 4,2 % de reacciones adversas a este farmaco, siendo
consideradas severas.3°

Con respecto a los antivirales, especificamente antirretrovirales, se corresponde con
el trabajo publicado por el Dr. Larrea Fabra realizado en la clinica del Sida de
Rustenburg, donde se encontrd un 45 % de efectos secundarios a estos
medicamentos, en la mayoria menores y transitorios, a pesar de que algunos
fueron severos y peligrosos y otros tuvieron consecuencias a largo plazo.3!

Respecto a la edad, el estudio mostré un mayor nimero de reportes en pacientes
entre 16 y 60 afios de edad, seguido por los pacientes entre 0-15 afos y finalmente
los mayores de 60 afios. Este resultado se corresponde con un estudio realizado en
el afio 2010 por la Dra. Alejandra Rosete en México, donde el 67,2 % de las
reacciones adversas reportadas fueron en pacientes adultos, 32 asimismo Martin
Becerril y col. en ese mismo pais, pero en el afio 2011, describieron que el
promedio de edad de pacientes con reacciones adversas fue de 48,2 afios.?”

Resultados similares se observan en los informes de balance de la Unidad Nacional
Coordinadora de Farmacovigilancia, %2 no obstante esta descrito en la literatura
internacional que los nifios y los ancianos son considerados poblacién de riesgo
para la aparicion de reacciones adversas por sus caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas propias.

321
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina General Integral 2013;29(3):312-327

Los nifios constituyen una poblacién de riesgo debido a las modificaciones en la
farmacocinética de los medicamentos vinculadas con las diferentes etapas del
crecimiento y desarrollo, y la ausencia de formulaciones farmacéuticas apropiadas
qgue condicionan problemas en la dosis y en las concentraciones plasmaticas
alcanzadas; a esto se le suman los problemas derivados de la escasa evidencia
sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos, debida a la falta de ensayos
clinicos.

Se puede afirmar que los nifios son «huérfanos de evidencia», gran parte de los
medicamentos se utilizan extrapolando datos de adultos. Mas aun, muchos de los
medicamentos habitualmente utilizados no han sido especificamente registrados
para esta poblacion («unlicensed use»), o bien se prescriben en condiciones no
contempladas en el registro («off label use»). 3°

Por su parte las personas mayores de 60 afios, y en mayor medida las
institucionalizadas, tienen una incidencia doble de padecer una reaccidn adversa a
medicamentos, que a su vez genera el doble de visitas médicas y de
hospitalizaciones respecto al adulto joven. Los ancianos son un grupo
especialmente predispuesto a padecer RAM debido a la polimedicacién, la
comorbilidad de las enfermedades concurrentes, el déficit organico causado por el
propio envejecimiento, y los errores en la administracion de farmacos. Mas de la
mitad de las RAM que tienen lugar entre los ancianos y el 90 % de las
hospitalizaciones que se producen por esta causa podrian evitarse. 33

Con relacion al sexo se obtuvo un igual comportamiento que el resto de los
reportes de la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia, 3* siendo el sexo
femenino el mas relacionado con sospechas de efectos adversos, mientras que el
sexo masculino estuvo menos afectado, lo cual se corresponde con la literatura
internacional, donde se plantea que el sexo femenino se asocia con un mayor
consumo de farmacos, en ocasiones polifarmacia, muchas veces relacionado a la
automedicacién, ademas los efectos adversos se reportaron mayormente en
mujeres en edad fértil, donde generalmente son mas frecuentes las sepsis del
sistema urinario y las ginecoldgicas. 1°

Por su parte las reacciones adversas graves afectaron los sistemas respiratorio,
cardiovascular, general y sistema nervioso central, dado por reacciones que
pusieron en peligro la vida de los pacientes como fueron: el shock anafilactico, el
edema de la glotis y la anafilaxia en general, asi como el paro cardiorespiratorio.
Estos se correspondieron con la penicilina G, amoxicilina, con otros betalactamicos
como las cefalosporinas (cefazolina, ceftriaxona), la ciprofloxacina y el cotrimoxazol
mayoritariamente.

La anafilaxia es el término acufiado para agrupar un conjunto de signos y sintomas
gue coinciden con lesiones producidas por la liberacidn sistémica subita de
mediadores quimicos a partir especialmente de mastocitos y basofilos. Parte de la
dificultad para realizar el diagndstico preciso de las diferentes fases de la anafilaxia,
es la imposibilidad de establecer clinicamente el limite entre cada una de ellas.

Aunque se puede llegar a un diagndstico sindromatico en forma rapida y con cierto
rango de precision confiable, no hay manera de determinar el paso a la siguiente
fase en sentido ascendente o descendente en las escalas de severidad. Esta
caracteristica es la que exige que el personal de urgencias se encuentre
adecuadamente capacitado en los procesos de reconocimiento y tratamiento de
esta entidad y de su mas grave manifestacién, el shock anafilactico.
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El shock anafilactico de elevada mortalidad, afecta entre el 1-3 % de la poblacién,
es un efecto descrito para muchos medicamentos, dificil de estudiar
experimentalmente y con frecuencia el mecanismo no se conoce o no esta bien
esclarecido, por eso es comprensible que la notificacion espontanea, el mayor
sistema utilizado por los centros nacionales de farmacovigilancia, sea especialmente
efectiva para detectar efectos adversos de este tipo. 3°

Las penicilinas y sus productos de degradacién actiian como haptenos después de
su reaccion covalente con proteinas, por lo menos el 25 % de las reacciones son
efecto de los determinantes antigénicos menores, responsables del mayor nimero
de reacciones graves e inmediatas. En algunos estudios se ha observado que las
reacciones de hipersensibilidad son los efectos adversos mas frecuentes que surgen
con las penicilinas, complicando del 0,7 al 4 % de los periodos de tratamiento. Las
reacciones de hipersensibilidad mas graves producidas por estos farmacos son el
angioedema vy la anafilaxia, de esta ultima se plantea una incidencia de 0,004 a
0,04 %, y en promedio el 0,001 % de pacientes tratados con penicilinas fallecen
por anafilaxia.

Las cefalosporinas también producen con frecuencia hipersensibilidad, las
reacciones parecen ser idénticas a las generadas por las penicilinas, ello depende
de la estructura betalactdmica compartida por ambos tipos de antimicrobianos.!®

El paro cardiorrespiratorio también puede ser una manifestacién de una reaccion de
hipersensibilidad inmediata o tipo I, de conjunto con la disnea, el edema de la
glotis, la cianosis, la pérdida de conciencia y las convulsiones. Las reacciones
alérgicas a medicamentos constituyen un problema importante hoy en dia, y son un
reto en el ambito de la salud publica. Especialmente peligrosas son algunas
reacciones como la anafilaxia, que pueden incluso producir la muerte, como se
mostré en el estudio.

Muy relacionado con los resultados de la investigacion y ya comentado, los
antimicrobianos ocupan el primer lugar, responsables de un 59 % de todas las
reacciones alérgicas. Mas de la mitad de ellas debidas a la penicilina, seguida por la
amoxicilina, aminoglucésidos y macrolidos. Las sulfamidas son todavia una causa
no despreciable de reacciones alérgicas (17 %).3¢

Otra reaccion adversa importante fue la necrolisis toxica epidérmica (NTE) asociada
a sulfamidas, ciprofloxacina, penicilina y cefalosporinas. Esta es una de las
dermatosis mas graves, debido a su mal prondstico, con un indice de mortalidad de
20-30 %, especialmente en ancianos y en pacientes con neutropenia.
Afortunadamente su frecuencia es una de las mas bajas, 0,4-1,2 casos por milldn
de personas por afio. Después de breves prédromos con sintomas generales y
fiebre, aparece subitamente una erupcion caracterizada por eritema intenso, difuso,
extenso y simétrico, acompafiado de edema y dolor cutaneo de tipo ardoroso;
sobre esta superficie se forman ampollas y flictenas o simplemente se produce un
despegamiento epidérmico, habitualmente mayor de 30 %.

Junto a las lesiones cutaneas, dos 0 mas mucosas se encuentran seriamente
afectadas, aunque los medicamentos no son la Unica causa, la frecuencia de esta
asociacion es muy elevada.?”
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Se describen como antimicrobianos mas relacionados las sulfonamidas y las
penicilinas, llama la atencion en los resultados de esta investigacion, la presencia
de ciprofloxacina como farmaco causante de varios casos, siendo las reacciones de
hipersensibilidad muy raras en este grupo.

El predominio de las reacciones adversas probables fue debido a que por la
seguridad del paciente no se reexpone al farmaco, y ademas no existe causa
alternativa que explique la reaccién adversa.

Un porciento bajo de efectos adversos definitivos se encontrd, pues existia el dato
de la reexposicion al farmaco sospechoso y la reaparicién del efecto adverso. Estos
resultados se corresponden con los datos expuestos en los informes de balance de
la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia durante los anos del
estudio.?8

El analisis de la frecuencia de aparicion se corresponde con los resultados obtenidos
por Jiménez Lopez G., et al. sobre reacciones adversas mortales, ya que aunque
hubo reacciones conocidas descritas en la literatura, la mayoria de las mismas
fueron de baja frecuencia de aparicién y no fue despreciable el nimero de reportes
de RAM no descritas (16 %).18

CONCLUSIONES

Las reacciones adversas graves y mortales a los antimicrobianos predominaron en
los adultos y en las mujeres. Los farmacos de mayor relacién con la aparicién de
estos efectos adversos fueron penicilinas, cefalosporinas, quinolonas y sulfas. El
shock anafilactico representd la mayoria de los reportes de reacciones adversas
graves y mortales. Predominaron los efectos adversos probables y ocasionales.
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