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Resumen:  
Introducción: La disponibilidad y el consumo irracional de los antimicrobianos propician el 

uso inadecuado, dando lugar en ocasiones, a reacciones adversas. En la actualidad, estas 
constituyen un problema clínico - epidemiológico. Es preciso profundizar en el conocimiento 
de sus características en Cuba y el comportamiento en el tiempo para la toma de decisiones. 
Objetivos: Caracterizar las reacciones adversas a los antimicrobianos reportadas en Cuba y 
analizar el comportamiento de la tendencia, estacionalidad y pronóstico para el 2013 y 2014. 
Método: Estudio descriptivo y longitudinal de serie de casos con un horizonte temporal de 10 
años (2003– 2012). La información se obtuvo de la base de datos nacional de farmacovigilan-
cia. Resultados: Las reacciones a los antibacterianos representaron el 86,5 % del total. Pre-
dominaron en las mujeres (64,3 %) y en los menores de un año. Las afectaciones de la piel 
representaron el 47,9 %, y las digestivas el 26,8 %. La penicilina G fue el medicamento más 
reportado. Prevalecieron las moderadas (58,2 %) y probables (78,2 %). El 19,6 % fueron evi-
tables, relacionadas con la indicación inadecuada (46,9 %). La tendencia fue creciente, y se 
observó estacionalidad. El pronóstico mostró un ascenso. Conclusiones: El incremento del 
reporte de reacciones adversas a los antimicrobianos, y el ascenso pronosticado, representan 
una alerta para el Sistema de Salud. 

 
Palabras clave: Reacciones adversas, antimicrobianos, vigilancia, seguridad 
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INTRODUCCIÓN 

El uso racional de medicamentos según la Organización Mundial de la Salud (OMS), re-
quiere que los pacientes reciban los fármacos apropiados a sus necesidades clínicas, en las 
dosis correctas, por un período adecuado de tiempo, al más bajo costo y con un menor núme-
ro de reacciones adversas (1). Los antimicrobianos (ATM) no escapan de estos conceptos, el 
hacerlo de manera irracional encarece los servicios de salud, eleva la posibilidad de microor-
ganismos resistentes, favorece las interacciones medicamentosas y aumenta la frecuencia de 
aparición de reacciones adversas (2). 

El término antimicrobianos (ATM) agrupa los fármacos antibacterianos, antimicóticos, anti-
parasitarios y antivirales. La disponibilidad y el consumo irracional de estos medicamentos, 
propicia el uso inadecuado (3), dando lugar en ocasiones a reacciones adversas potencial-
mente graves. 

En la actualidad, las reacciones adversas a medicamentos (RAM), constituyen un problema 
importante, que suscita la atención de profesionales, organizaciones, administraciones y auto-
ridades sanitarias. Representan una causa de morbilidad y mortalidad subestimada e incre-
mentan los costos de la atención a la salud (4). Datos procedentes de varios estudios euro-
peos (5) y de Estados Unidos (6), reportan que aproximadamente del 2,4 % al 12 % de todas 
las admisiones hospitalarias están relacionadas con RAM. Los pacientes hospitalizados pre-
sentan reacciones graves del 5 % al 8 % y mortales en un rango de 0,05 % hasta 0,44 %. 

La vigilancia posterior a la comercialización por parte de las autoridades reguladoras, ha 
dado lugar a la retirada de algunos ATM del mercado y a modificaciones en su ficha técnica. 
El mayor riesgo de muerte cardiovascular por azitromicina en el 2012 (7) y las reacciones he-
páticas graves por ketoconazol (tabletas) (8) en el 2013, muestran la problemática.  

En Cuba las reacciones adversas a los ATM ocupan el primer lugar desde el año 2003 has-
ta el año 2012, seguido de las reacciones a los analgésicos no opioides, y los antihipertensi-
vos (9). En 10 años de estudio de reacciones mortales, el 44,5 % se corresponden con los 
ATM (10). No se ha realizado un estudio integral que permita conocer la seguridad de este 
grupo farmacológico y con ello, las características clínicas y epidemiológicas de las reaccio-
nes reportadas a ellos en el país, por un periodo de tiempo suficiente que permita generar 
evidencias sólidas para la toma de decisiones por parte de la Autoridad Reguladora Nacional 
(ARN). No existen estudios que permitan analizar el comportamiento de las reacciones a los 
ATM en el tiempo, y poder realizar un pronóstico. Ante esta problemática este trabajo se pro-
puso caracterizar las reacciones adversas a los ATM reportadas en Cuba desde el 2003 has-
ta 2012 y analizar el comportamiento de la tendencia, estacionalidad y pronóstico para el 
2013 y 2014. 

I. MATERIAL Y MÉTODO 

Se realizó un estudio de tipo descriptivo y longitudinal de serie de casos, conducido en Cu-
ba, entre el 1ro de enero del año 2003 hasta el 31 de diciembre del año 2012. Se incluyeron 
los 40 391 reportes de RAM a los ATM presentes en el cuadro básico de medicamentos y 
reportadas a la base de datos de farmacovigilancia, durante el período de estudio. Se tuvo en 
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cuenta que los reportes contaran con la información completa, necesaria para su evaluación. 
El total de reportes fue dividido según grupos farmacológicos: a los antibacterianos, a los an-
tiparasitarios, a los antimicóticos y a los antivirales. 

Las variables estudiadas fueron: tipo de RAM, sistema de órganos afectado, fármacos por 
grupo farmacológico reportados, intensidad, imputabilidad, y evitabilidad de las reacciones 
adversas a los ATM. 

Se empleó la técnica de revisión bibliográfica y documental. La fuente de información que 
se utilizó, fue la base de datos nacional de farmacovigilancia (FarmaVigiC”). Para el análisis 
se tomaron las RAM principales, consideradas como las de mayor intensidad y compromiso 
de la vida del paciente. El Formulario Nacional de Medicamentos (FNM) (11), constituyó la 
literatura de referencia para la evaluación de la indicación, pauta terapéutica, e interacciones 
posibles.  

Se estimaron las tasas de reporte y se caracterizaron las reacciones según tipo y sistema 
de órgano afectado de acuerdo al diccionario de reacciones adversas de la OMS. Se clasifica-
ron según intensidad, imputabilidad, y evitabilidad, registrando para cada categoría la fre-
cuencia absoluta y relativa (12).  

Para la valoración de la imputabilidad se utilizó el algoritmo de Karch y Lasagna, (12), y pa-
ra evaluar la evitabilidad se utilizó el cuestionario de Schumock y Thornton modificado por 
Otero y col. (13).  

En el análisis del comportamiento de la tendencia, estacionalidad, y pronóstico, se precisó 
que la serie cumpliera con los requisitos básicos para su estudio. Se utilizó el gráfico de cajas 
y bigotes y el pronóstico para los años 2013 y 2014, se obtuvo con el alisamiento exponen-
cial, con dos parámetros (14).  

La investigación tuvo en cuenta los principios éticos, en todo momento se mantuvo la confi-
dencialidad de los notificadores y de los pacientes. El protocolo de investigación fue revisado 
y aprobado desde el punto de vista ético, científico y metodológico por el Consejo Científico 
del Centro para el desarrollo de la farmacoepidemiología. Se solicitó autorización al Director 
del centro, para la utilización de la base de datos de FV con fines de investigación. 

II. RESULTADOS 

El comportamiento de las tasas de reporte de RAM para cada grupo farmacológico de ATM, 
se muestra en la figura 1. Durante todo el periodo, el grupo de los fármacos antibacterianos 
mostraron las mayores tasas de reporte. Se atribuyen un total de 34 919 a este grupo, que 
representó el 86,5% del total de reportes en el periodo. El grupo de los antiparasitarios ocupó 
el segundo lugar (3 350 reportes), que representó el 8,3 % del total. Las RAM a los antimicóti-
cos representaron solo el 2,7 % (1 080) y 2,6 % las relacionadas con los antivirales (1 042). 
Las mayores cifras para este último grupo se presentan en el año 2010 (645), que representa-
ron el 61,9 % del total a los antivirales. 

Cada año en Estados Unidos (15) se registran más de 140 000 reacciones adversas a es-
tos fármacos, que representan el 19,3 %. En Cuba, Lara y col. (16) (2008) los reportan como 
el principal grupo (33,3 %). 
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Figura 1. Tasas de reporte de RAMa por año y grupo farmacológico. Cuba, 2003 - 2012. 

Según la edad, aunque los menores de un año, solo representaron el 4,0 % del total, mos-
traron las mayores tasas de RAM a los ATM (con valores entre 55 y 283 por 100 000 habitan-
tes). En general, los reportes en la población pediátrica, representaron el 26,9 %. En el grupo 
de 20 a 59 años se realizaron 24 316 reportes (60,2 %) y en el grupo de 60 años y más, 5 224 
(12,9 % del total de reportes para el periodo). Se conoce que los niños constituyen una pobla-
ción de riesgo. La vigilancia que se tiene sobre esta (en especial sobre los menores de un 
año) por parte del programa materno infantil (PAMI) del MINSAP, el mayor número de consul-
tas ambulatorias (17), las mayores tasas de atenciones médicas por infecciones respiratorias 
agudas (IRA) sobre todo en el último quinquenio y de enfermedades diarreicas agudas (EDA), 
justifican los resultados (17). 

El mayor número de reportes se presentaron en las mujeres; (25 956) que representó el 
64,3 %. Es probable que la actividad hormonal relacionada al ciclo menstrual, embarazo y 
menopausia afecte el metabolismo y la respuesta a los medicamentos. Otras causas pudieran 
ser el mayor consumo de fármacos, y la automedicación (6). 

Las reacciones adversas según sistema de órgano afectado y grupo farmacológico, se pre-
sentan en la tabla 1. Durante todo el periodo, predominaron las afectaciones de la piel (47,9 
%), gastrointestinales (26,8 %) y del sistema nervioso central (SNC) (7,7 %).  

La penicilina G fue responsable del mayor número de reportes. Las reacciones a los antipa-
rasitarios, estuvieron relacionadas en un 57,6 % con el metronidazol. Dentro de los antimicóti-
cos, el clotrimazol y el ketoconazol fueron los de mayor número de reportes. En los antivira-
les, el oseltamivir produjo 752 reportes representando el 72,2 % del total para ese grupo.  

La literatura recoge a los ATM como responsables del 59 % de todas las reacciones alérgi-
cas, más de la mitad por penicilinas (3). Estudios internacionales coinciden, Shehab N y col. 
(15) (2008) en EE.UU, reportan un 36,9 % de reacciones a la penicilina. En México, Becerril-
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Ángeles M y col. (18) (2011), constatan que más del 40 % de las reacciones fueron ocasiona-
das por las penicilinas y 6,2 % por sulfamidas. En Cuba, Lara H y col. (16) (2008), registran la 
penicilina G, co-trimoxazol, y la ciprofloxacina. Furones y col. (19) (2011), en las embaraza-
das reportaron la penicilina G. 

 
Tabla 1. Reacciones adversas a los ATM según sistema de órgano afectado. Cuba, 2003-2012 

 

Sistema de 

Órgano 

Grupo farmacológico Total 

Antibacterianos Antiparasitarios Antimicóticos Antivirales 

No (%) No (%) No (%) No (%) No (%) 

Piel 18 029 (51,6) 660 (19,7) 561 (51,9) 100 (9,6) 19 350 (47,9) 

Digestivo 8 179 (23,4) 1 867 (55,7) 106 (9,8) 684 (65,6) 10 836 (26,8) 

SNC 2 496 (7,1) 446 (13,3) 54 (5,0) 128 (12,3) 3 124 (7,7) 

General 2 300 (6,6) 137 (4,1) 37 (3,4) 60 (5,8) 2 534 (6,3) 

Cardiovascular  1 383 (4,0) 83 (2,5) 15 (1,4) 15 (1,4) 1 496 (3,7) 

Respiratorio 1 114 (3,2) 35 (1,0) 6 (0,6) 10 (1,0) 1 165 (2,9) 

Oculares 726 (2,1) 21 (0,6) 4 (0,4) 5 (0,5) 756 (1,9) 

Genitourinario 113 (0,3) 63 (0,9) 280 (25,9) 8 (0,8) 464 (1,1) 

SOMA 160 (0,5) 12 (0,4) 5 (0,5) 5 (0,5) 182 (0,5) 

HLP 91 (0,3) 8 (0,2) 2 (0,2) 21 (2,0) 122 (0,3) 

Otros 328 (0,9) 18 (0,5) 10 (0,9) 6 (0,6) 362 (0,9) 

Total  34 919 100,0 3 350 100,0 1 080 100,0 1 042 100,0 40 391 100,0 

Leyenda: 

SNC: Sistema nervioso central 

SOMA: Sistema osteomioarticular 

HLP: Hemolinfopoyético 

 
Las tasas de reporte por año, según intensidad mostraron un predominio de las reacciones 

moderadas (23 517), que representaron el 58,2 %. Las leves ocuparon el segundo lugar (40,2 
%). Los reportes de reacciones graves y mortales fueron considerablemente menores (1,4 % 
y 0,2 % respectivamente). En una revisión sistemática (2012) (20), la mayor parte de las RAM 
se clasifican como moderadas y leves (81,3 % y 13,4 % respectivamente). Estudios naciona-
les coinciden (9), (16). Durante el análisis de la imputabilidad, predominaron las RAM proba-
bles (31 588), que representaron el 78,2 % del total para el periodo. Existe correspondencia 
con estudios internacionales (18), (20), y nacionales (19). 

Los ATM estuvieron relacionados mayoritariamente con reacciones inevitables (80,4 %). La 
indicación inadecuada de los medicamentos (3 696) figuró como la principal causa de evitabi-
lidad (46,9 %). Se destacó la indicación de antibacterianos para IRA de etiología viral, bron-
quitis agudas, asma bronquial, heridas, profilaxis quirúrgicas incorrectas. La utilización de un 
esquema terapéutico incorrecto representó el 40,4 %. La automedicación se evidenció en el 
1,6 % y en el 0,9 % se utilizó un medicamento contraindicado. Los resultados son un reflejo 
de problemas en la prescripción médica. Otero - López MJ y col. (21) (2006) reportan los ATM 
asociados con mayor frecuencia a las reacciones prevenibles, al igual que Aguilera O y col. 
(22) (2013), en Cuba.  
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Los reportes presentan una tendencia ascendente, aumentan un 51 % con respecto a los 
años extremos de la serie. A partir del año 2010 se destaca un ascenso en el número de re-
portes comparado con años anteriores, el último año de estudio cerró con un valor 2,5 veces 
mayor al registrado en este año. El modelo de pronóstico mostró que los reportes tenderán a 
continuar ascendiendo; el valor esperado para los años 2013 y 2014 será de 12 099 
(IC: 9 929; 14 269) y 14 719 (IC: 12 549; 16 889) reportes respectivamente. Figura 2 

 
    A)      B) 

              
 

Figura 2. Reportes de RAM a los ATM, A) Tendencia y B) Pronóstico. Cuba, 2003 - 2012. 

 
La tendencia ascendente y el aumento pronosticado pueden guardar relación con el incre-

mento de las atenciones médicas por IRA, superior a la de los años pandémicos (2009 y 
2010) (17), además del aumento del número de ingresos por IRA grave en las UCI del país, 
expresión de la severidad de las epidemias del año (17). Al haber mayor cantidad de enfer-
mos graves, mayor será la probabilidad de que sean tratados con uno o varios ATM y por tan-
to; pudieran ocurrir RAM relacionadas con ellos. 

En la figura 3 se puede apreciar la variabilidad de los reportes. Los meses de octubre y di-
ciembre presentan el menor rango de variabilidad de su conjunto de datos, mientras que 
enero muestra la mayor consistencia. Por otro lado, mayo y junio los de mayor variabilidad y 
marzo el mes del máximo valor reportado. 

 

                         
 

Figura 3. Variabilidad mensual de las RAM a los antibacterianos. Cuba, 2003 - 2012. 
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Estos resultados pudieran corresponderse con la estacionalidad de las IRA en Cuba, re-
portada por Coutín G y col. (2006) (23), que registran un incremento habitual entre los meses 
de enero - marzo y octubre - noviembre. El mes de marzo se considera el más seco del año 
en el país y es probable que el polvo y el aire más seco provoquen mayor irritación de la mu-
cosa de la nasofaringe, que faciliten las infecciones. 

III. CONCLUSIONES  

 Las reacciones adversas a los antimicrobianos en Cuba, evidencian un incremento no-
table en los últimos diez años, predominando en mujeres y menores de un año, afec-
tando fundamentalmente la piel y el sistema gastrointestinal y relacionado con factores 
como la edad, los hábitos de consumo y la automedicación. Según su intensidad pre-
dominaron las moderadas, de imputabilidad probable, e inevitables.  

 La tendencia creciente de los reportes, la estacionalidad específica relacionada con el 
incremento anual de las enfermedades respiratorias y diarreicas agudas, así como el 
ascenso pronosticado para los años incluidos en la investigación, representa una alerta 
para el Sistema de Salud. 
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