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RESUMEN

Introduccion: las peculiaridades de las reacciones adversas medicamentosas en
nifios no estan bien establecidas en Cuba. Objetivo: caracterizar las reacciones
adversas medicamentosas en niflos reportadas al Sistema Cubano de
Farmacovigilancia. Método: se realizd investigacion descriptiva y transversal. El
universo, constituido por 26 489 reportes de reacciones adversas por farmacos del
Cuadro Béasico de Medicamentos en pacientes de 0 a 18 afios, registradas en la base
de datos nacional de farmacovigilancia del 2003 a 2013. Las variables fueron edad,
sexo, reaccion adversa, sistema de 6rgano, medicamento, grupo farmacoldgico,
imputabilidad, gravedad, frecuencia, notificador y nivel de atencion de salud. Las
medidas de resumen fueron frecuencia absoluta, porcentaje y tasas. Resultados: la
tasa de notificacion fue de 1 285, 4 x 10° nifios. Las nifias (1 203,0 x 10°) y el grupo
de 28 dias a 1 afio (16 755,2 x 10°) resultaron los mas afectados. Las RAM
predominantes fueron fiebre (436,2x 10°), las moderadas (641,1x 10°), las probables
(924,6x 10°) y las frecuentes (898,8x 10°), producidas mas por vacunas (588,3x 10°)
como la vacuna Pentavalente (316,2 x 10°). Reportaron mas los médicos (57,8%)
desde la atencion primaria de salud (85,8%). Conclusiones: Las reacciones adversas
medicamentosas en nifios constituyeron una pequefia proporcion de todos los efectos
indeseados notificados al Sistema Cubano de Farmacovigilancia del 2003 al 2013; sus
caracteristicas fueron similares a lo reportado a nivel internacional, excepto el grupo
de edad afectado, el tipo de efecto indeseado y los medicamentos implicados.

Palabras clave: farmacoepidemiologia, farmacovigilancia, reacciones adversas

medicamentosas, ninos.

ABSTRACT

Introduction: the peculiarities of adverse drug reactions in children are not well
established in Cuba. Objective: to characterize the adverse drug reactions in children
reported to the Cuban Pharmacovigilance System. Method: descriptive and cross-
sectional research was carried out. The universe, made up of 26,489 reports of
adverse reactions by drugs of the Essential Medicines List in patients from 0 to 18
years old, registered in the national pharmacovigilance database from 2003 to 2013.

The variables were age, sex, adverse reaction, organ system, medicine,



pharmacological group, imputability, severity, frequency, reporter and level of health
care. Summary measures were absolute frequency, percentage, and rates. Results:
the notification rate was 1 285, 4 x 105 children. Girls (1 203.0 x 105) and the group
from 28 days to 1 year (16 755.2 x 105) were the most affected. The predominant
ADRs were fever (436.2x 105), moderate (641.1x 105), probable (924.6x 105) and
frequent (898.8x 105), produced more by vaccines (588.3x 105) such as Pentavalent
vaccine (316.2 x 105). Physicians (57.8%) reported more from primary health care
(85.8%). Conclusions: Adverse drug reactions in children constituted a small
proportion of all unwanted effects reported to the Cuban Pharmacovigilance System
from 2003 to 2013; its characteristics were similar to those reported internationally,

except for the age group affected, the type of unwanted effect and the drugs involved.

Key words: pharmacoepidemiology, pharmacovigilance, adverse drug reactions,

children



INTRODUCCION

Los nifios y nifias presentan peculiaridades que la convierten en una poblacién de
alto riesgo de sufrir reacciones adversas por medicamentos (RAM). Entre ellas estan
crecimiento continuo, maduraciéon progresiva de érganos,! existencia de cuatro
subpoblaciones, 2 con procesos farmacocinéticos y farmacodinamicos singulares que
modifican la respuesta terapéutica, dependencia de los adultos, alta incidencia de
enfermedades con mayor uso de medicamentos, algunas enfermedades y RAM son
exclusivas de esta poblacién, 2 escasos ensayos clinicos pediatricos para establecer
pautas eficaces y seguras, huérfanos terapéuticos,* que conduce al uso de

medicamentos no autorizados en nifos.

Otras caracteristicas son insuficientes formulaciones farmacéuticas pediatricas® y
pocos estudios epidemiolégicos de descripcion de patrones de prescripcion y
seguridad -huérfanos metodolégicos.® Todos estos factores contribuyen a debilidades
en la evaluacion beneficio/riesgo que conducen al uso irracional de medicamentos que

favorecen la aparicion de RAM.

Las RAM contribuyen a la carga de enfermedades en la poblacién pediatrica,” que
varia entre regiones geograficas.® Se presentan entre 7,8 y 16,2 % de nifios
ingresados y son el 4,4 % de los motivos de admisiones hospitalarias® y representan
el 7,7 % de las notificaciones al Programa Internacional de Farmacovigilancia de la
OMS.2 Es necesario vigilar de forma estrecha las caracteristicas de los efectos
adversos para completar la informacion de seguridad de los medicamentos, que
facilité evaluaciones sucesivas de la relacién beneficio/riesgo en las condiciones de
la practica clinica habitual. 1°

Los principales objetivos de la Farmacovigilancia (FV) son identificar las RAM,
cuantificar el riesgo, informar de forma oportuna y prevenirlas.'! Para contribuir a evitar
la ocurrencia de RAM y disminuir su impacto sanitario, se requiere realizar un proceso
de andlisis de riesgo; para hacerlo se debe disponer de los tipos de reacciones
adversas, los medicamentos responsables, la gravedad, la frecuencia y los factores
de riesgos, entre otros. Esta informacién permite una gestion de riesgo efectiva para
gue el sistema sanitario pueda retirar el medicamento del mercado o modificar su ficha
técnica y para que el prescriptor seleccione el mejor medicamento segun tipo de

paciente y recomendaciones de uso. 12



El Sistema Cubano de FV, rectorado por la Unidad Coordinadora Nacional de FV
(Ucnfv), almacena los reportes de RAM en la base de datos FarmaVigiC y realiza sus
actividades por procedimientos normalizados de trabajo (PNO),*3 cuenta con un
prestigio nacional e internacional, avalado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) “y tiene como area de trabajo priorizada las poblaciones vulnerables. Sin
embargo, solo algunas publicaciones en Cuba aportan datos de las RAM en
nifios,'>16.17 sus resultados tienen un alcance limitado al abarcar un corto periodo de

notificacion, instituciones puntuales o centrarse en un tipo de RAM.

No se dispone de informacion de las peculiaridades epidemioldgicas y clinicas de las
RAM en niflos cubanos que abarquen una década de notificacion desde la creacion
de la base de datos FarmaVigiC. La informacion constituye una evidencia cientifica de
la practica real, que permite mejorar el uso de los medicamentos y proteger a los nifios
de los efectos nocivos producidos por la tecnologia mas utilizada en los sistemas
sanitarios para satisfacer las necesidades de salud de la poblacion. El objetivo de la
investigacién fue caracterizar las RAM en la poblacion pediatrica reportadas al
Sistema Cubano de Farmacovigilancia. en 11 afios de pesquisa de efectos

indeseables.

METODO

Se realiz6 una investigacion fase IV o de poscomercializacién, descriptiva y
transversal de serie de casos en FV. Se desarroll6 en Cuba con alcance nacional, del
1 de enero del 2003 al 31 de diciembre del 2013.

El universo estuvo constituido por 35 562 reportes de reacciones adversas por
farmacos del Cuadro Basico de Medicamentos de Cuba en nifios, registrados en la
base de datos nacional de FV en el periodo de estudio. Se excluyeron las RAM por
Medicina Natural Tradicional y con imputabilidad no relacionada.

Las variables estudiadas fueron notificacion y tipo de RAM, sistema de 6rgano
afectado, medicamento, grupo farmacoldgico, gravedad, imputabilidad y frecuencia de
RAM, asi como edad y sexo del nifio, nivel de atencion de salud y notificador.

Para caracterizar las RAM se trabajo con la reaccion principal, que define la
gravedad.® Los tipos de RAM vy los sistemas de 6rganos afectados (SOA) se
establecieron por el Diccionario de Términos de Reacciones Adversas de la OMS

(WHO-ART).* Los medicamentos por el nombre genérico seguin Sistema Anatémico



Quimico y Terapéutico (ATC),'° los grupos farmacolégicos seguln clasificacion del

Formulario Nacional de Medicamentos de Cuba (FNM). 20

La gravedad, imputabilidad y frecuencia de RAM se midieron como procede la Ucnfv.13
El nivel de atencion de salud segun el origen del reporte y el notificador se determiné
por el perfil profesional.

La fuente de informacion se obtuvo de la FarmaVigiC. A partir de ella se confeccioné
una base de datos en aplicacion Microsoft Excel, que contenia la los registros de RAM
de la poblacion infantil.

La confiabilidad de la base se sustenta en la calidad de la notificacion, con tres filtros
de revision, realizados por farmacoepidemiblogos y profesionales expertos en la
actividad, a nivel municipal, provincial y nacional. Los datos de la base fueron
validados en la calidad del dato y en las evaluaciones segun las Normas y
procedimientos de FV de Cuba.!® La duplicidad de registros de RAM se realizd por
una validacion logica. Se eliminaron los reportes duplicados.

Las medidas de resumen fueron frecuencia absoluta, porcentaje y tasas. Para estimar
las tasas se utilizé la poblacion a mitad del periodo proporcionada por la Direccion
Nacional de Estadistica del Ministerio de Salud Publica. Los datos se procesaron por
el programa SPSS version 21.0.

La investigacion fue aprobada por el comité de ética de la Escuela Nacional de Salud
Publica. Se solicité autorizacion a la Ucnfv para utilizar la base de datos. La
informacion personal de pacientes y notificadores tuvieron condicién de

confidencialidad.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra que se recibieron 35 564 notificaciones en 2003 al 2013 con
una tasa de reporte de RAM de 1 285,4 x 10° nifios, para un promedio de 3 233
notificaciones por afio en esta poblacion. El 2012 fue el afio de mayor tasa de reporte
de RAM (326,9 x 10°), mientras que 2006 (50, 5 x 10° y 2004 (51,6 x 10°)

constituyeron los de menor tasa del periodo observado.



Tabla 1. Notificaciones de reacciones adversas medicamentosas en nifios segun

afo. Sistema Cubano de Farmacovigilancia, 2003-2013

Ano No. Tasa*
2003 2703 89,0
2004 1519 51,6
2005 1628 56,9
2006 1 457 50,5
2007 1 465 51,9
2008 1 556 56,2
2009 1944 72,2
2010 3736 142,0
2011 5505 221,4
2012 8 264 326,9
2013 5787 233,8
Total 35564 1 285,4 **

Fuente: Base de datos FarmaVigiC de la Ucnfv. Nota:* tasa x 10° nifios. ** tasa calculada con la
poblacién a mitad de periodo, afio 2008

Predominé el grupo de edad de 28 dias a 1 afio con una tasa de notificacion de efectos
adversos de 16 755,2 x 10° y el sexo femenino con 18 452 RAM, para una tasa de
reporte de 1 372,5 x 10° (tabla 2).

Tabla 2. Notificaciones de reacciones adversas medicamentosas en nifios segun
caracteristicas demograficas. Sistema Cubano de Farmacovigilancia del 2003 al 2013

Caracteristicas No. Tasa*
demograficas
Edad
1 - 27 dias 64 39,1
28 dias — 1 afo 17 931 16 755,2
2-11 afios 11 160 801,3
12-18 afos 6 409 559,9
Sexo
Femenino 18 452 1372,5
Masculino 17 112 1203,0

Fuente: Base de datos FarmaVigiC de la Ucnfv. Nota:* tasa x 10° nifios



Entre los cinco tipos de reacciones adversas con mayor niumero de reportes se
destacaron la fiebre, tasa de notificacion de 436,2 x 10°y la erupcién cutanea con
128,0 x 10°, mientras que los sistemas de érganos mas afectados fueron el general,
el cuerpo comoun todo, con 13 509 (488,2 x 10°) y la piel (425,0 x 10°). Los
medicamentos con mayores tasas de notificacion fueron las vacunas Pentavalente ®
(316,2x 10°) y la antimeningocdccica BC (92,5 x 10°); a si mismo dentro de los cinco
grupos farmacologicos mas involucrados con RAM destacaron los vacunas (588,3 x
10°) y los antibacterianos (399,6x 10°) (tabla 3).

Tabla 3 Reacciones adversas medicamentosas en nifios segun diferentes
caracteristicas clinicas y farmacoldgicas

Caracteristicas \ No \ Tasa*
Tipo de RAM mas frecuentes
Fiebre 12 070 436,2
Erupcion cutanea 6 410 231,6
Vomitos 1847 66,7
Eritema 1392 50,3
Urticaria 867 31,3
Sistemas de 6rganos mas afectados
General 13 509 488,2
Piel y anejos 11 759 425,0
Digestivo 3 566 128,8
Sistema nervioso central 2 637 95,3
Cardiovascular 998 36,0
Medicamentos mas involucrados
Vacuna Pentavalente ® 8 750 316,2
Vacuna antimeningocoéccica BC 2 560 92,5
Amoxicilina 2135 77,1
Penicilina G procainica 1772 64,0
Vacuna DPT (difteria, tosferina, 1429 51,6
tétano)
Grupos farmacolégicos mas involucrados
Vacunas 16 279 588,3
Antibacterianos 11 056 399.6
Analgésicos no opioides 2 267 81,9
Antiasmaticos 761 27,5
Antihistaminicos 675 243

Fuente: Base de datos FarmaVigiC de la Ucnfv. Nota:* tasa x 10° nifios



Los profesionales que mas boletas de RAM remitieron al sistema de FV fueron los
médicos con 20 510 reportes para el 57,8 %, le siguieron los licenciados en enfermeria
con 7 610 (21,4 %), los licenciados en farmacia con 3903 (10,9 %) y los técnicos en
enfermeria con 1 864 (5,3 %) y 1 298 (3,7 %),respectivamente; los de menor reporte
resultaron ser los estomatdlogos (0,1%), también se identificaron otros notificadores
(0,8 %), entre ellos estudiantes, trabajadores de la industria farmacéutica y
farmacoepidemiologos.

Ademas, se identifico que imperaron las RAM detectadas en la atencion primaria de
salud con 30516 (85,8 %), prosiguieron con 4 978 (14,0%) reportes provenientes
del nivel secundario de salud y 70 (0,2 %) del nivel terciario.

Preponderaron las reacciones adversas moderadas con 17 395 reportes (tasa de
641,1 x 10°), las probables 25 582 (924,6 x 10°)y las frecuentes con 24 868 (898,8 x
10°) (tabla 4).

Tabla 4. Reacciones adversas medicamentosas en nifios segun gravedad,
imputabilidad y frecuencia

Caracteristicas \ No. \ Tasa*
Gravedad
Leve 17 395 628,7
Moderada 17 740 641,1
Grave 377 13,6
Mortal 52 1,8
Imputabilidad
Definitiva 487 17,6
Probable 25 582 924.,6
Posible 8 032 290,3
Condicional 1463 52,8
Frecuencia de las RAM
Frecuente 24 868 898,8
Ocasional 5330 192,6
Rara 2995 108,2
No descrita 2371 85,6

Fuente: Base de datos FarmaVigiC de la Ucnfv. Nota:* tasa x 10° nifios

Las RAM gue mas provocaron muerte en niflos fueron shock anafilactico (25,2 %),
paro cardiaco (15,4 %) y paro cardiorespiratorio (13,5 %). Los medicamentos mas
involucrados en el shock anafilatico fueron los antimicrobianos como vancomicina,
ceftriaxona, pencicilina g cristalina y procainica, entre otros, ademas la dipirona e

inmunoglobulina antitetanica; el paro cardiaco se asocio con teofilina etilendiamina,



anfotericin B liposomal, ceftriaxona, metotrexato, penicilina g cristalina, penicilina
procaina, rubidomicina y vancomicina, mientras que el paro cardiorespiratorio se
asocié a bupivicaina, dipirona, fluoracilo, meropenem, rubidomicina, tiopental y

vancomicina.

DISCUSION

La poblacion infantil presenta peculiaridades que la convierten en poblacion especial,
de alto riesgo de sufrir RAM. Entre ellas escasos estudios epidemiologicos que
caractericen la seguridad de los farmacos que se utilizan en esta poblacion, por ello
la importancia de investigaciones que aporten informacion sobre las caracteristicas de
las reacciones adversas.

Del 2003 al 2013 se recibieron 35 564 notificaciones de RAM en nifios, que
representaron el 25,3 % de los 140 017 reportes de efectos adversos captados por el
sistema de FV de Cuba; sin embargo, la tasa de reporte de RAM en esta poblacion es
menor a la que identifica una investigacion en ancianos cubanos en igual periodo de
estudio,?® ello hace pensar que existe mayor infranotificaciéon en nifios que en
ancianos, lo que debe investigarse.

Los afios del 2004 al 2009 presentaron las tasas de reportes mas bajas del periodo
observado, lo que puede ser consecuencia de varios motivos. Uno de ellos fue la
introduccién en el sistema de farmacovigilancia de nuevas categorias para el andlisis
de riesgo, como RAM importante, cuyo concepto repercuti6 en las habilidades
diagnosticas de reacciones adversas por los notificadores. Otro factor, fue el
debilitamiento de la Red de Farmacoepidemiologia por la salida del personal
capacitado en esta actividad, entre ellos los notificadores, para el cumplimiento de
misiones médicas en otros paises y la concurrencia de eventos epidemiol6gicos como
el dengue, que favorecié que la vigilancia se enfocara mas en estos hechos que en
las estrategias de trabajo de la Farmacoepidemiologia. 322

Los afios con mas notificaciones de RAM pueden ser atribuidos a diferentes hechos.
Para los afios 2011 al 2013 puede ser consecuencia que mejoré el funcionamiento de
la Red Nacional de Farmacoepidemiologia con la aplicacién de estrategias de
intervencion para incrementar la detecciéon de las RAM importantes, 22 consideradas
un indicador internacional de calidad en farmacovigilancia.

El predominio de las RAM en nifias coincide con lo reportado a nivel internacional para

toda la poblacién adulta, que son las féminas las que padecen mas los efectos



perjudiciales provocados por farmacos.?® Sin embargo, un estudio realizado por el
Programa Internacional de Farmacovigilancia del 2000 al 2010, detecta que el sexo
predominante fue el masculino en todos los grupos de edad, excepto en el grupo de
12 a 18 afos.® Estas diferencias pudieran ser consecuencia de que en edades
tempranas en pediatria, las RAM predominan en los nifios y a medida que se
aproximan mas a la edad adulta aumenta la proporcion de nifias. Esta consideracion
debe ser investigada.

La mayor afectacion de las RAM al grupo de edad de 28 dias a un afio, puede
atribuirse a mayor vulnerabilidad para contraer enfermedades que demandan mas
utilizacion de medicamentos, pues las mayores tasas de atencion médica por
enfermedades diarreicas y respiratorias agudas de la poblacion pediatrica cubana se
presentan en los menores de un afio.?* Por otro lado, las vacunas son una de las
fuentes principales de RAM en nifios?° y la poblacion pediatrica cubana hasta los 18
meses de edad tienen un amplio programa de vacunacion.

Coinciden con estos resultados un estudio que incluye todas las RAM en nifios
presentes en VigiBase del Centro Internacional de Monitoreo de Uppsala del afio
2000 al 2004, que halla que la mayor proporcion de reportes fueron en nifios menores
de 2 afios.® Y difiere de otra investigacion que encuentra que las edades con mayor
proporcién de reacciones adversas fue la de 13 a 17 afos.?’ Estos estudios varian en
el periodo de observacion, los escenarios y tipos de reportes, lo que pudiera explicar
las diferencias detectadas. Esto hace pensar que en pediatria el grupo de edad mas
afectado por RAM no esta bien establecido y que puede variar en dependencia de

diferentes factores.

Los médicos cubanos fueron los profesionales que mas RAM en nifios enviaron al
sistema de farmacovigilancia. Diferentes investigaciones cubanas demuestran que los
médicos son los que mas reportan RAM en nifios.'® 28 Esto puede justificarse, por ser
un personal de salud que debe poseer una adecuada informacion sobre el tema,
ademas son los que de forma habitual reciben a los pacientes y los mas entrenados
para realizar diagndsticos. Los resultados encontrados indican que mas del 68,0 % de
las RAM notificadas proceden de los médicos y los licenciados en farmacia, lo que
demuestra el débil rol como notificador de RAM del licenciado en enfermeria y de los

estomatdlogos, que puede estar relacionado a bajo nivel de conocimientos sobre el



tema?® y la necesidad de implementar nuevas intervenciones para mejorar su papel

en la farmacovigilancia.

La mayoria de las RAM se notificaron del nivel primario de salud, que es similar a lo
detectado en otros estudios 1> 22 y es similar a lo referido por la Ucnfv.?? Este hallazgo
puede ser consecuencia que el sistema sanitario de Cuba tiene como politica
prioritaria la medicina preventiva, cuyo pilar de desarrollo esta en el nivel primario de
atencion, ademas la Farmacoepidemiologia trazd sus estrategia con prioridad en la

atencioén primaria de salud.*3

Varios estudios coinciden, a nivel internacional®® y en Cuba,® 28 que los tipos de RAM
mas notificados son la fiebre, la erupcién cutdnea y el vomito. Las enfermedades de
la piel y del sistema gastrointestinal se asocian mas a reacciones adversas y son
diagnosticadas mas por los profesionales de la salud,!! lo que puede explicar en parte
el resultado. También el tipo de medicamento que se sospecha productor de la
reaccion adversa puede inducir la notificacion, tal es el caso de fiebre por vacunas,

hipersensibilidad por penicilinas. 2°

Los sistemas de 6rganos mas afectados por RAM en nifios cubanos son similares a
lo detectado en Europa 3y en Cuba,®? que reportan a la piel, el cuerpo como un todo
(general) y el aparato digestivo, ser los mas afectados. Los tipos de RAM pueden
explicar la frecuencia de los sistemas de 6rganos. A modo de ejemplo, los vomitos
determinaron al sistema digestivo y las erupciones cutaneas a la piel y la fiebre fue la

que mas contribuy6 al sistema general.

Diferentes estudios en Cuba®®3? concuerdan que las vacunas pentavalente, la
antimeningococcica y la DPT, asi como la penicilina se encuentran entre los
medicamentos que mas producen RAM en la poblacion pediatrica cubana. Sin
embargo, difieren de lo encontrado a nivel internacional que muestran a los
medicamentos prescritos para el Sindrome de Hiperactividad por Déficit de Atencion'4
y la metoclopramida. *° El contexto dénde se desarrolla la investigacion, el periodo de
estudio, las tradiciones y cultura de prescripcién, asi como las caracteristicas de los
sistemas de FV, puede influir en los resultados detectados y contribuir a las diferencias

encontradas.

Las vacunas y los antibacterianos constituyeron los grupos farmacolégicos mas

involucrados en las RAM en nifios cubanos en el periodo de estudio. Similares



resultados encuentran estudios internacionales &3y en Cuba'® 22 que destacan que

en poblacion pediatrica el reporte de RAM se debe en mas del 50 % a las vacunas.

Lo detectado para las vacunas puede sustentarse por el esquema de vacunacion de
Cuba que abarca 13 enfermedades transmisibles, a través de la inmunizacion de
todos los nifios sobretodo en el primer afilo de vida y que existe un programa de
vigilancia intensiva en Cuba para la deteccién de reacciones adversas producidas por
vacunas.'® Por su parte, los antimicrobianos ocuparon posiciones cimeras en los
reportes en nifios, porque la enfermedad infecciosa es frecuente en etapas tempranas
de la vida con una mayor prescripciéon de este grupo farmacoldgico.3® Una posible
explicacion para lo encontrado en los grupos farmacoldgicos, es lo hallado para los
farmacos, pues los casi el 50 % de los medicamentos mas notificados en la presente

investigacion corresponden a estos tres grupos.

Los tipos de RAM de acuerdo a la gravedad, coinciden con los resultados en
investigaciones realizadas en nifios de Dinamarca,? y de Cuba > 28 que encuentran
un predominio de las RAM leves y moderadas. En cuanto a la mortalidad, los
resultados son similares a lo encontrado en Europa.?* Y lo que informa el Sistema

Cubano de FV en toda la poblacion. 22

El discreto predominio de las RAM moderadas puede ser consecuencia del
perfeccionamiento de los métodos de trabajo del sistema de FV que centrd su interés
en los efectos indeseables de mayor gravedad, debido al establecimiento de nuevos
indicadores que miden la efectividad de la vigilancia farmacoldgica en Cuba, lo que
estimuld y estimula el reporte de estos tipos de RAM. Todo ello puede explicar en

parte los resultados hallados con respecto a la gravedad.

El predominio de las RAM probables segun la imputabilidad, concuerdan con estos
resultados varios estudios realizados en nifios a nivel mundial 2%y en Cuba 23 Igual
caracteristica indica la UcnFv de Cuba en las RAM notificadas en la poblacion

general.??

La presencia de un numero marcado de RAM probables denota una alta posibilidad
de asociacion entre el farmaco y la reaccion adversa, ya que solo falta la reexposicion
al farmaco, de acuerdo al algoritmo de imputabilidad de Karch y Lasagna, 1! para
catalogarlos como definitivos, lo que a su vez ofrece relevancia a la calidad del reporte.

No obstante, la valoracion de la imputabilidad es una evaluacién de cada notificacion



de RAM para evaluar la posible asociacion entre medicamento- reaccion adversa, ya
que la causalidad se debe establecer con investigaciones epidemiologicas controladas

y la aplicacion de los principios de Bradford Hill.1°

Las RAM clasificadas como frecuentes fueron preponderantes en este estudio, lo que
concuerda con estudios de seguridad de farmacos realizados en nifios cubanos.?823
Semejante resultado se informa la Ucnfv para las reacciones adversas en toda la

poblacién cubana.??

Las RAM ocasionales, raras y las no descritas son catalogadas como de baja
frecuencia'® y son de vital significacién, al ofrecer una informacién sobre reacciones
adversas que no aparecen en los ensayos clinicos precomercializacion, mientras que
las raras y no descritas constituyen fuente importante para la deteccion sefales. Este

hecho es expresion del fortalecimiento de la FV.

Las RAM de baja frecuencia representaron 30,1 % de los efectos indeseables
detectados en niflos en el estudio. Este porcentaje es inferior a lo captado por el
Sistema Cubano de FV en toda la poblacién. 22 Ello denota la necesidad de fortalecer
su deteccion en la poblacion pediatrica, por ser mas vulnerables de padecerlas y

porque los perfiles de seguridad de los medicamentos estan mas incompletos.

El andlisis de las RAM por la frecuencia de aparicion es un aspecto poco abordado en
las investigaciones epidemiol6gicas sobre seguridad farmacoldgica. Este resultado es

relevante para la FV en Cuba, al constituir una referencia para futuros estudios

La investigacion establecio el perfil de las principales caracteristicas de las RAM en
nifios registradas en la primera década de fundada la base de datos nacional de FV,
captadas por la notificaciébn espontanea de reacciones adversas de los profesionales
y técnicos de la salud, informacion desconocida por el sistema de Farmacovigilancia

de Cuba hasta la realizacién de la investigacion.

Los resultados permiten concluir que las reacciones adversas medicamentosas en
nifos constituyeron una pequefia proporcion de todos los efectos indeseados
notificados al Sistema Cubano de Farmacovigilancia del 2003 al 2013; sus
caracteristicas fueron similares a lo reportado a nivel internacional, excepto el grupo

de edad afectado, el tipo de efecto indeseado y los medicamentos implicados.

Se recomienda investigar las caracteristicas de las RAM en nifios del 2014 al 2020.
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