s 3 % UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
ZARAGOZA

“ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA
INTENSIVA EN LA UNIDAD DE QUEMADOS
DE UN HOSPITAL PEDIATRICO DEL
DISTRITO FEDERAL”

T E SIS

PARA OBTENER EL TiTULO DE:

LICENCIADO EN QUIMICA FARMACEUTICA
BIOLOGICA

PRESENTA:
VIRIDIANA ORTEGA GUERRERO

3 MA. TERESA HERNANDEZ GALINDO

FES

ZARAGOZA ]
MEXICO D.F. 2012




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA EN LA UNIDAD DE QUEMADOS DE
UN HOSPITAL PEDIATRICO DEL DISTRITO FEDERAL

Agradecimientos:

A la Q.F.B. Ma. Teresa Hernandez Galindo por dirigir este proyecto de
investigacion, en el que invirtié tiempo y dedicacion. A la Q.F.B. Natalia Hernandez
Méndez por asesorarlo, asi como a cada uno de los sinodales por la revision del

mismo.

Al Hospital Pediatrico de Tacubaya por las facilidades otorgadas para la realizacion
de este proyecto de investigacion, en especial al area de Farmacia y a la Q.F.B.
Alejandra Reynoso Montesinos que hicieron de la estancia en la institucién y el

trabajo en la misma una muy buena experiencia.

A mi familia, en especial a mi mama por apoyarme todo este tiempo, sin ella y su
ejemplo de fortaleza y perseverancia la realizacion de esta carrera no hubiera sido

posible, por su paciencia y amor.

A mis hermanos JesuUs y Paola por darme motivos para superarme y ser un buen

ejemplo a seguir, por darme alegria todos los dias y animos para hacerlo.

A mi papa porque a pesar de la distancia siempre tuvo palabras de motivacion y

confianza en que lo lograria.

A todas las personas que estuvieron conmigo en este largo camino, que me
apoyaron y ayudaron, de los que aprendi muchas cosas y con los que he pasado

algunos de los mejores momentos de mi vida. Gracias



ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA EN LA UNIDAD DE QUEMADOS DE
UN HOSPITAL PEDIATRICO DEL DISTRITO FEDERAL

INDICE péag.
1. ANTECEDENTES HISTORICOS. .. ...ttt 5
2. FARMACOVIGILANCIA. .....covivteiieeeeeeeeeeetee ettt et n s sesese s 7
2.1 CONCEPTO GENERAL.......coeiuiiieieeieteeteteee ettt 7
2.1.1 FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA......c.cooiiiieiieceeeiee e, 9
2.1.2 FARMACOVIGILANCIA EN OTROS PAISES.......ccccooeeieeereeeeeeeeeeeeeae 10
2.2 REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS (RAM)......c.covoviueeceeieieieieeienennans 11
2.2.1 CONCEPTO GENERAL......coetieieteeeieeeeeee oo en e 11
2.2.2 CLASIFICACION.......oviieeceeeeee ettt 12
2.3 NOTIFICACION DE RAM......coeiuiiieeieieieeeeteeeeeee ettt enenese e 14
2.3.1 CONCEPTO GENERAL.....cocvcviviiieieteeeeee et 14
2.3.2 CLASIFICACION. ......oiiieiceeeeeteeeeee et 16
2.4 REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS EN NINOS........c.cccoovveenne. 17
2.4.1 FARMACOCINETICA EN NINOS.......ootiiieieeeieeceeeeeeeeee e 18
3. QUEMADURAS. ...ttt ettt ettt s e es s eae s st ses s 20
3.1 CONCEPTO GENERAL.......coouitieeeeeeeeeeeeete ettt 20
3.2 CLASIFICACION DE LAS QUEMADURAS...........coeuieeeeeeeeeeeeeeeeesee e 20
3.2.1 EXTENSION DE LAS QUEMADURAS.........cooouiuiteieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeiee e 22
3.3 QUEMADURAS EN NINOS.........ooitiiiiiieieieeeieeeeee et 22
3.3.1 ETIOLOGIA DE LAS QUEMADURAS.........coooteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e 23
3.3.2 FISIOPATOLOGIA DE LAS QUEMADURAS EN NINOS..........c.coocveverernne. 24
3.3.3 TRATAMIENTO DE LAS QUEMADURAS EN NINOS........c.cccovveieeereveeene 25
4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA . .......coiiiiiiii ittt e, 30
5. OBIETIVOS. ... e, 31



ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA EN LA UNIDAD DE QUEMADOS DE
UN HOSPITAL PEDIATRICO DEL DISTRITO FEDERAL

5. L GENERAL. ..o 31
5.2 ESPECIFICOS. ... oo 31
B. HIPOTESIS. ...ttt ettt e e e e 31
7. DISENO DE INVESTIGACION. .....uuiiiiiii e 31
7.1 METODOLOGIA. ......ctietetiieietie ettt sttt sttt 32
7.2, POBLACION. .....ootiieeeee e e 32
7.3. CRITERIOS DE INCLUSION. .....ouuuiiiiiiiiiee e 32
7.4 CRITERIOS DE EXCLUSION......coiiiiiiiie e, 32
7.5 CRITERIOS DE ELIMINACION. ......uuiiiiiiiieee e, 33
TB6 VARIABLES. ... o 33
8. RESULT ADOS . ... et 34
9. ANALISIS DE RESULTADOS. ... .oiiiiiiiee ettt 42
10. CONCLUSIONES. . .. ottt ettt ettt eas 45
10, SUGEREN CIAS . .. e 45
12. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........oouiiititie e 46
L3 ANEXOS . o e 50

A. Formato de naotificacion FFVDF1

B. Algoritmo de naranjo modificado



ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA EN LA UNIDAD DE QUEMADOS DE
UN HOSPITAL PEDIATRICO DEL DISTRITO FEDERAL

1. ANTECEDENTES HISTORICOS

Por primera vez a finales de la década de los 50, la Talidomida se receté como sustancia
activa con el nombre de Contergan (esta fue la marca introducida en el mercado por la
empresa alemana Chemie Griinenthal). ElI farmaco se comercializé después de unas
investigaciones previas que, desde el punto de vista actual, no eran suficientemente
completas; sin embargo, estas correspondian al estandar de entonces. En Europa, Africa,
Japén, Australia y Canada aprobaron su uso en el tratamiento de la ansiedad, el insomnio,

las nauseas y los vémitos matutinos en mujeres embarazadas. .2

El consumo en el primer mes de gestacion, dio lugar al nacimiento de nifios con
extremidades incompletas, sobre todo en las partes proximales. En 1961, un pediatra
aleman de apellido Lenz informé en una carta al director de la prestigiosa revista Lancet que
habia un brote, todavia en curso, de una malformacion congénita extraordinariamente rara y
la atribuia al uso de la Talidomida durante el embarazo. Los efectos de la Talidomida
alcanzaron dimensiones de pandemia, la agudeza de observaciéon del Dr. Lenz, aunque
tarde, posibilité reconocer a la Talidomida como un teratégeno, o sea, un farmaco o agente

de otra indole que causa el desarrollo anormal del embrion o el feto.* ?

Esta alerta evitd que otros varios miles de nifios nacieran malformados. Los sobrevivientes
de estos bebés nacidos al final de los 50 y principios de los 60, son hoy hombres y mujeres
portadores de anomalias, tristes exponentes de la inseguridad de los farmacos. Después de
esto, la Talidomida fue prohibida y retirada del mercado en 1962, las consecuencias de la
Talidomida fueron mé&s de 10 000 casos de malformados, de los cuales fallecié

aproximadamente el 15 por ciento.™?

Una revision posterior de los trabajos experimentales realizados con este farmaco antes de
su comercializacion revelé que se habian publicado y malinterpretado datos toxicoldgicos

insuficientes y erroneos. Durante varios afios, la triste celebridad de la Talidomida hizo que



ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA EN LA UNIDAD DE QUEMADOS DE
UN HOSPITAL PEDIATRICO DEL DISTRITO FEDERAL

solo se citara como un farmaco con alta potencialidad teratogénica y como ejemplo de los
dafios que provoca la comercializaciéon de farmacos sin criterios de eficacia y relacion

beneficio-riesgo bien establecidos. ?

En el primer tercio del siglo pasado, se introdujeron en terapéutica los primeros barbituricos,
los arsenicales y la insulina y, ya en los afios 40, aparecen las sulfamidas y la penicilina,
marcando el inicio de la terapéutica farmacoldgica moderna. La rapida introduccion de miles
de nuevas moléculas en terapéutica coincidié con otra explosion: los efectos adversos
ocasionados por farmacos. De ahi, que cualquier producto con actividad farmacolégica

potencial puede actuar como un remedio pero también como un veneno. @

Hoy por hoy, los medicamentos son sometidos a diversos estudios experimentales que
corresponden a las etapas preclinicas y clinicas del proceso de investigacién y desarrollo
que toda entidad innovadora lleva a cabo. Mediante esos estudios se determina la eficacia y

la seguridad del producto en muestras de pacientes sanos. @

Cuando se introduce un medicamento en el mercado se conoce poco sobre su seguridad,
basicamente porque un nimero reducido de personas seleccionadas ha estado en contacto
con este por un corto tiempo y ademas en condiciones especiales, como las que se dan en
los ensayos clinicos. Por lo tanto, es necesario conocer qué efectos indeseados puede
provocar éste farmaco cuando lo emplee un mayor namero de personas, por largos
periodos y en las condiciones de la vida real, sea con otras enfermedades concomitantes,
asociado con otros medicamentos, con menor observacion por el personal médico o junto a

la posible automedicacién. @

La aparicion de reacciones adversas, puede tener un gran impacto en la salud de los
individuos que se encuentren bajo tratamiento medicamentoso, provocando un incremento
de la morbilidad y mortalidad, asi como aumento en el costo del tratamiento

farmacoterapéutico, entre otros. Por tal motivo, se considera que la evaluacién del farmaco,
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antes de ser comercializado, constituye la base de las investigaciones para la seguridad de
los medicamentos, sin embargo, la informacién obtenida mediante estudios clinicos no es
completa debido a que se utiliza un nimero relativo bajo de pacientes a los que se les
administra el medicamento, los criterios de seleccion de los que participan como voluntarios

son estrictos y su duracion es relativamente corta.

Con la finalidad de detectar de forma temprana tales problemas, la decimoctava Asamblea
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), creé un programa para la vigilancia de la

seguridad y eficacia de los medicamentos, llamandolo Farmacovigilancia.(4)

2. FARMACOVIGILANCIA

2.1 CONCEPTO GENERAL

Segun la OMS, la Farmacovigilancia es “la ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y
evaluar la informacion sobre los efectos de los medicamentos, productos bioldgicos, plantas
medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar informacion de nuevas

reacciones adversas y prevenir los dafios en los pacientes".(s)

La Farmacovigilancia proporciona un instrumento necesario para el conocimiento sobre el
uso de medicamentos, cuando estos son utilizados en la poblacién que los consume una
vez que han sido comercializados. Cuando se realizan estudios de Farmacovigilancia en
una determinada poblacién, se ven favorecidos no solo los sectores relacionados con la
prescripcién si no también, los consumidores (pacientes), y en general todas las ramas de

las ciencias médicas que utilizan medicamentos.®

En 1958 se fundé el centro colaborador de la OMS en Uppsala Suecia, que es hasta la
fecha el integrador de los diferentes Centros Nacionales para el andlisis y distribucion de la

informacién obtenida.®
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Histéricamente, los datos sobre incidencia de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM)
varian ampliamente, desde el 0.7% al 35%, y se ha informado que las RAM pueden ser una
causa significativa de morbilidad, ingreso hospitalario, muerte y prolongacién de la

hospitalizacion.®©

En los dltimos afios a nivel mundial se ha comenzado a reconocer que las reacciones

" El estudio de

adversas a medicamentos (RAM) causan importante morbimortalidad. (
Lazarou y colaboradores permitié estimar que en 1994 las RAM constituyeron 4,7% de los

ingresos hospitalarios y representaron la sexta causa de muerte en Estados Unidos.®

En México, diversos autores realizaron un estudio para analizar las causas de admisiéon de
pacientes a los hospitales y los resultados indican que del 1 al 15% en algunos casos y del
10 al 18% en otros, determinan que los pacientes que ingresan a un hospital, lo hacen como
resultado de una reaccién adversa o la manifiestan durante su estancia hospitalaria.
Ademas, parece ser que la manifestacion de una reaccion adversa es la causa de una de

cada 40 consultas en la practica general.®

En Meéxico la Secretaria de Salud estableci6 un Programa Permanente de
Farmacovigilancia como un mecanismo activo que permita vigilar la eficacia y seguridad de
los medicamentos. El objetivo general del programa es colaborar en la racionalizacion de la
terapéutica en México uno de sus principales objetivos es el siguiente:

*  Proporcionar informacion a profesionales de la salud acerca de las reacciones
adversas plenamente identificadas y que se presentan en la poblacién mexicana

con el uso de los medicamentos para confirmar la relacion entre beneficio/riesgo.(w)

El uso terapéutico de un medicamento se basa en criterios de eficacia y seguridad,
considerados desde la perspectiva de la relacién riesgo/beneficio. De manera general, un

medicamento es seguro cuando sus riesgos se consideran aceptables con relacion al
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beneficio terapéutico que aporta, es decir, cuando el patron de reacciones adversas resulta

tolerable. ¥

De tal manera que, en México, se public6 una norma que regula las actividades de
Farmacovigilancia, la NOM-220-SSA1-2002, Instalacion y operacibn de la
Farmacovigilancia, en ella se especifica que el programa permanente de Farmacovigilancia
en México requiere la participacién de todos los involucrados en el proceso de los

medicamentos. ¥

2.1.1 Farmacovigilancia Intensiva

Segun la Norma Mexicana la Farmacovigilancia:

- Farmacovigilancia Intensiva que se refiere a la vigilancia sistematica de la aparicion
de reacciones adversas de un principio activo durante toda la etapa de prescripcion,
incluye la recoleccién de datos completos sobre el diagnéstico y el tratamiento de

pacientes hospitalizados o ambulatorios, seleccionados mediante entrevistas y

protocolos estructurados.*

El proposito fundamental de los programas de Farmacovigilancia Intensiva es procurar la
mayor seguridad posible en el uso de los medicamentos, mediante la identificacién y

prevencion de las Reacciones Adversas (RAM), que se presentan en pacientes

(12)

hospitalizados. Ademas de que permite determinar la incidencia de las RAM vy los

factores que las predisponen. 3

Respecto a los programas de Farmacovigilancia Intensiva hospitalarios en México, la

informacion es escasa y la revision de la bibliografia no indica actividades de

Farmacovigilancia.
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2.1.2 Farmacovigilancia en otros paises
En paises como Cuba, la Farmacovigilancia se clasifica, por las formas de trabajo en tres
tipos:
1. Farmacovigilancia Pasiva: El profesional farmacéutico espera la notificacion
espontanea que los profesionales de la salud hagan al presenciar una reaccién adversa a
los medicamentos. Dichas notificaciones son concentradas en el Centro Nacional de
Farmacovigilancia.
2. Farmacovigilancia Activa: El profesional farmacéutico que trabaja en el medio
hospitalario se involucra en el tratamiento de los pacientes mediante pases de visita,
revision de expediente clinico, seguimiento farmacoterapéutico y entrevista a los pacientes o
sus familiares, para detectar oportunamente la aparicién de reacciones adversas a los
medicamentos.
3. Farmacovigilancia Intensiva: nos referimos a la vigilancia sistematica de la
aparicién de reacciones adversas de un medicamento en particular, durante toda la etapa
de prescripcién, incluye la recolecciébn de datos completos sobre el diagndstico y el
tratamiento de pacientes hospitalizados o ambulatorios, mediante entrevistas y protocolos

estructurados.™

Independientemente del tipo de Farmacovigilancia a realizar, para llevar a cabo la
Farmacovigilancia, se necesita recopilar informacion acerca de sospechas de reacciones

adversas a medicamentos.

En Espafa, las sospechas de RAM, son registradas en FEDRA, la base de datos del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, estos datos contribuyen a la generacion de una
sefial de alerta, se requiere mas de una notificacion para generar una sefial, dependiendo

de la gravedad del acontecimiento y de la calidad de la informacion. %

10
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2.2 REACCIONES ADVERSAS A LOS MEDICAMENTOS (RAM)

2.2.1 Concepto General
Segun la OMS, las reacciones adversas de los medicamentos se definen como: “Cualquier
efecto perjudicial y no deseado que se presenta a las dosis empleadas en el hombre para la

profilaxis, el diagndstico, la terapéutica o la modificacion de una funcion”.

Las reacciones adversas a medicamentos son el resultado de una interaccion entre el
medicamento administrado y algunas caracteristicas inherentes o adquiridas del paciente y
que determinan el patrén individual de respuesta. De esta manera, algunas reacciones

estan determinadas por el medicamento, por el individuo o por ambas. (1)

Aungue quiza desde el punto de vista farmacologico, la falla terapéutica no es un efecto
adverso, ésta es nociva y no intencionada, y es probablemente uno de los mas frecuentes

problemas relacionados con medicamentos. (16)

En un estudio de relaciébn Farmaco-Ingreso hospitalario, los problemas relacionados a
medicamentos representaron el 16% de los ingresos, de los cuales, mas de la mitad (55%)

se refirieron al fracaso terapéutico.™”

La ineficacia terapéutica es un problema frecuente, que esta relacionado con el farmaco y
que puede ocurrir en diferentes situaciones y puede ser causado por varios mecanismos,
por ejemplo, el uso inapropiado, interacciones o anormalidades metabdlicas. Las
observaciones en pacientes con inefectividad inesperada puede proporcionar importante
informacién con respecto a este tema, por tanto, la ineficacia, especialmente cuando es
inesperada o inexplicable, es un suceso notificable potencialmente importante en materia de

(16, 18) «

Farmacovigilancia. Medicamento ineficaz” es el término utilizado por el Centro de

Monitoreo de Uppsala, del programa Internacional de monitoreo de medicamentos. Este

”

término incluye “ineficacia”, “inefectividad”, “falta de efecto”, “falla terapéutica” y “disminucién

11
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” o« ” oW "«

de la respuesta terapéutica”, “resistencia”, “taquifilaxia”, “tolerancia”, “anestesia insuficiente”

o0 “embarazo mientras recibia anticonceptivos orales”. El diccionario MedDRA también

incluye “ineficacia terapéutica” como término preferido.

(19)

2.2.2 Clasificacion de las RAM

Las Reacciones Adversas a los Medicamentos (RAM) son clasificadas de diferentes

maneras:

Por mecanismo de accién:

(20)

Tipo A (dosis dependiente): Producida por efectos aumentados o exagerados

de un farmaco. Entre las reacciones de este tipo se encuentran:

Toxicidad: relacionada con la accion terapéutica primaria en el blanco
primario de su accion.

Efecto colateral: asociado con la accién terapéutica primaria en un sitio
distinto del blanco primario de accion.

Efecto Secundario: producido por un efecto farmacolégico diferente de la

accion terapéutica primaria del medicamento.

Tipo B (dosis independiente): No relacionadas con la accion farmacolégica del

medicamento y que se presentan en ciertos individuos susceptibles. Entre las

reacciones de este tipo se encuentran:

Intolerancia: originada por la presencia de un umbral bajo de reaccién ante
un medicamento determinado.

Reaccion por la idiosincrasia propia: reacciones que no se pueden explicar
en términos de la farmacologia conocida del medicamento.

Alergia: causada por reacciones de origen inmunoldgico

Tipo C (dosis y tiempo dependientes): Relacionadas con el uso prolongado de

un farmaco.

12
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- Tipo D: Producidas por efectos nocivos que, aunque pueden comenzar a
desarrollarse desde el principio de la terapia, s6lo se ponen de manifiesto a muy
largo plazo.

- Tipo E: Asociadas con la suspension del medicamento (p.ej. Sindrome de
abstinencia)

- Tipo F: Producidas por Fallo Inesperado del Tratamiento, son dosis

dependientes y a menudo se deben a Interacciones Farmacoldgicas.

Por causalidad: *?

- Cierta: Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de
una prueba de laboratorio) que ocurre en un tiempo razonable posterior a la
administracion del medicamento y no puede explicarse por la evolucién natural
del padecimiento, una patologia concomitante o a la administracién de otros
medicamentos. La respuesta a la suspensién del medicamento debe ser
clinicamente evidente.

- Probable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal
de una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable
desde la ultima administracion del medicamento y que dificilmente puede
atribuirse a la evolucién natural del padecimiento, patologias concomitantes o a
la administracion de otros medicamentos. Al suspender la administracion del
medicamento(s) sospechoso(s) se obtiene una respuesta clinica razonable. No
es necesario re-administrar el medicamento.

- Posible. Consiste en un evento (manifestacion clinica o resultado anormal de
una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde
la dltima administracién del medicamento, el cual también puede atribuirse a la
evolucién natural del padecimiento, patologias concomitantes o a la
administracion de otros medicamentos. No se dispone de la informacion
relacionada con la suspension de la administracion del medicamento

sospechoso o bien ésta no es clara.

13
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- Dudosa. Consiste en un evento (manifestacién clinica o una prueba de
laboratorio anormal) que sigue una secuencia de tiempo desde la Ultima
administracion del medicamento que hace la relaciéon de causalidad improbable
(pero no imposible), lo que podria explicarse de manera aceptable por ser parte
de la evolucion natural del padecimiento, o bien debido a la presencia de
patologias concomitantes o a la administracion de otros medicamentos.

- Condicional/Inclasificable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un
resultado anormal de una prueba de laboratorio) que no puede ser evaluado
adecuadamente debido a que se requieren mas datos o porque los datos
adicionales aun estan siendo analizados.

- No evaluable/Inclasificable. Consiste en un reporte sugerente de una reaccion
adversa que no puede ser evaluado debido a que la informacion recabada es
insuficiente o contradictoria. El reporte no puede ser completado o verificado.

Por gravedad (severidad): ¥

- Letales: Contribuyen directa o indirectamente a la muerte del paciente.

- Graves: La reaccion amenaza directamente la vida del paciente, puede requerir
hospitalizacion.

- Moderadas: La reaccion interfiere con las actividades habituales, puede producir
hospitalizacion o ausencia laboral o escolar, sin amenazar la vida del paciente.

- Leves: La reaccion presenta signos y sintomas facilmente tolerados, de corta

duracion y no necesita tratamiento.

2.3 NOTIFICACION DE LAS RAM

2.3.1 Concepto General
La NOM-220-SSA1-2002, Instalacion y operacién de la farmacovigilancia, sefiala que la
notificacién es de observancia obligatoria en el territorio nacional para las instituciones y

profesionales de la salud, para los titulares del registro sanitario y comercializadores de los
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medicamentos y remedios herbolarios, asi como para las unidades de investigacion clinica
que realizan estudios con medicamentos; sin embargo, debe destacarse que la notificacion
espontanea de las RAM para los profesionales de la salud es de caracter voluntario, como

sucede en la gran mayoria de los paises.®”

Las personas encargadas de las acciones de farmacovigilancia de los nifios hospitalizados
son los médicos, enfermeras, farmacéuticos y los técnicos, quienes deben estar en la
busqueda permanente e intencionada de las RAM, y reportarlas aunque no tengan una
relacién evidente de causa-efecto, y no importando que se hubieran presentado al inicio,
durante o al término de la administracion de un medicamento, sustancia, producto biolégico
o vacuna. ® Principalmente se deben tomar en cuenta las siguientes condiciones:

- Farmacos de reciente introduccion en la terapéutica de nuestro pais en los Ultimos

dos afios.

- Reacciones mortales.

- Reacciones que pongan en peligro la vida del paciente.

- Reacciones que provoquen un ingreso hospitalario.

- Reacciones que prolonguen la estancia hospitalaria.

- Reacciones que provoquen ausencia laboral o escolar.

- Reacciones que provoguen malformaciones congénitas o cancer.

- Reacciones que provoquen efectos irreversibles.

- Reacciones que provoquen alteraciones importantes de laboratorio.

- Reacciones que se presenten durante las campafias de vacunacion.
Los profesionales de la salud tienen el deber de comunicar a la Secretaria de Salud, a
través de los centros de farmacovigilancia, titulares del registro o comercializadores, las

sospechas de Reacciones Adversas que se presentan con el uso de medicamentos.”
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2.3.2 Clasificacion de las Notificaciones de RAM.
Una Notificacion de reaccién adversa se define como el informe concerniente a un paciente
gue ha desarrollado una manifestacion clinica que se sospecha fue causada por un

medicamento. ®®

Una Notificacion Espontanea es un informe hecho por el profesional de la salud acerca de
una manifestacion clinica que ha desarrollado un paciente después de la administracion de

un medicamento y que se sospecha fue causada por este. ®

La importancia de la notificacién radica en la facilidad para llevarla a cabo; es una actividad
sencilla de bajo costo, de amplia cobertura, que hace posible la validacion de datos y es Uutil
para la identificacion de reacciones adversas poco frecuentes; no interfiere con los habitos
de prescripcion, no es necesario definir la poblacion, ni el efecto adverso a detectar, ofrece
sefiales de alerta en etapas tempranas y detecta los factores de riesgo asociados a las

interacciones medicamentosas.®?

La principal limitacién del método de notificacién voluntaria es que depende por completo de
que los miembros del equipo de salud tengan el conocimiento de estos sistemas y la
disponibilidad, el deseo, y el interés por colaborar, de manera que reporten por iniciativa

propia cualquier reaccion adversa o sospecha de ella.®?

Las sospechas de reacciones adversas graves Y letales deberan ser reportadas hasta siete
dias naturales después de su identificacion y no mas de quince dias si se trata de un solo
caso, cuando se trate de tres 0 mas casos iguales con el mismo medicamento o que se
presenten en el mismo lugar, deberan ser reportadas inmediatamente. Las notificaciones de
sospechas de reacciones adversas leves o0 moderadas se deben llevar a cabo, en un

periodo de 30 dias naturales después de su identificacién. 3

16



ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA EN LA UNIDAD DE QUEMADOS DE
UN HOSPITAL PEDIATRICO DEL DISTRITO FEDERAL

Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar y combatir las enfermedades.
Sin embargo, pese a todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay mas pruebas de que las
reacciones adversas a los farmacos son una causa frecuente, aunque a menudo prevenible,

de enfermedad, discapacidad o incluso muerte. ??

Es fundamental contar con mecanismos para evaluar y controlar el nivel de seguridad que
ofrece el uso clinico de los medicamentos, lo que en la practica supone tener en marcha un
sistema bien organizado de farmacovigilancia. Algunos estudios retrospectivos han
estimado que alrededor de 20% de los individuos tratados ambulatoriamente experimentan
algun tipo de efecto adverso, la mayoria de ellos leves. En los pacientes hospitalizados se
ha detectado que entre 10 y 30% presentan alguna reacciébn adversa durante su
internamiento, lo que puede prolongar la estancia hospitalaria. A su vez, en 5% de los casos

el motivo de la hospitalizacién fue precisamente un efecto adverso. ®?

2.4 REACCIONES ADVERSAS A LOS MEDICAMENTOS (RAM) EN NINOS

La prevalencia de esta “hueva enfermedad” (las reacciones adversas) en nifios es poco
conocida. En un metaanalisis de 17 estudios prospectivos, la incidencia de RAM en nifios

hospitalizados fue 9,5% y constituyeron el motivo de ingreso en 2%.%

Los nifios constituyen una poblacion de riesgo para presentar RAM y diversos factores
contribuyen a explicar esta mayor susceptibilidad. Las modificaciones en la farmacocinética
de los medicamentos vinculadas con las diferentes etapas del crecimiento y desarrollo y la
ausencia de formulaciones farmacéuticas apropiadas condicionan problemas en la dosis y
en las concentraciones plasmaticas alcanzadas. La inmadurez fisiol6gica, especialmente
durante el primer afio de vida, determina modificaciones farmacodindmicas y variaciones en
los efectos farmacoldgicos. Por otra parte, los nifios tienen mayor susceptibilidad a efectos

adversos por diversos excipientes. A esto se le suman los problemas derivados de la
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escasa evidencia sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos debida a la falta de

ensayos clinicos.

El niflo no es un adulto en miniatura desde el punto de vista farmacoldgico. Las grandes
diferencias farmacocinéticas obligan a pautar las dosis e intervalos terapéuticos para cada
subgrupo de edad pediatrica (prematuros, neonatos, lactantes, nifios y adolescentes) de

forma mas cuidadosa que en los adultos. ¢®

Ademas, la nota que caracteriza la farmacocinética pediatrica es su mutabilidad, esto es,
cambia en cada periodo de edad: no puede compararse el metabolismo de un adolescente
con el de un escolar. También la distribuciébn del farmaco se encuentra alterada a
consecuencia del mayor volumen de distribucién de muchos farmacos. Esto conlleva a la
necesidad de aumentar las dosis de carga en recién nacidos. Por otra parte, cuanto menor
es la edad del paciente, mayor es la fraccion de farmaco libre (que es la parte activa que
difunde a los tejidos) y su subsiguiente riesgo de toxicidad. Si a esto se le afiade la
inmadurez de la barrera hematoencefalica, se comprende facilmente el riesgo de toxicidad
neurologica. No obstante, encontramos las mayores diferencias farmacocinéticas en el

metabolismo o biotransformacién. ¢®

2.4.1 Farmacocinética en nifios
A principios de los afios setenta del siglo XX, la OMS definié6 farmacocinética como el
estudio de la absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecién de los farmacos. Para facilitar
la comprension de estos parametros, se utiliza el acronimo LADME: Liberacion: A partir de
la forma farmacéutica. Absorcion: Acceso del farmaco inalterado a la circulacion sistémica.
Distribucién: A distintos lugares del organismo, Metabolismo: Biotransformacion de la
molécula original a uno o varios metabolitos, que suelen ser menos toxicos y menos
eficaces que la forma inalterada (no metabolizada). Eliminacion: Excrecion del farmaco o los

metabolitos del organismo por cualquier via (renal, biliar, salivar, etc.).(27)
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Desde el nacimiento hasta la edad adulta se producen una serie de modificaciones
anatomicas, fisiolégicas y bioquimicas que afectan los procesos farmacocinéticos y los
mecanismos de accion de los farmacos, la sintesis enzimatica y la produccion y distribucion

de los receptores. ¥

La FDA, considerando la existencia de complejos cambios y diferencias en la anatomia
bioguimica y fisiol6gica, en el comportamiento y maduracion del SNC y numerosos sistemas
organicos de la edad, ha dividido a la poblacién pediatrica en 5 grupos etareos. Estos
grupos son:

1) Periodo intrauterino (desde la concepcion hasta el nacimiento)

2) Neonato (desde el nacimiento hasta 1 mes)

3) Infante ( desde 1 mes hasta 2 afios)

4) Niflo (desde 2 afios, hasta el comienzo de la pubertad)

5) Adolescente (desde el comienzo de la pubertad hasta la vida adulta) (28)

El proceso de liberacion de farmacos en pediatria ha sido poco estudiado ya que es
infrecuente administrar medicamentos sélidos como tabletas, capsulas o grageas en etapas
tempranas de la vida de un nifio. Sin embargo, cuando se decida usarlos deben
considerarse sus caracteristicas como tiempo de desintegracion y de disolucién de los
comprimidos ya que es requisito indispensable para que se inicie la absorcion. Una vez que
el farmaco se absorbe, penetra al sistema vascular, circula tanto en forma libre como unido
a proteinas plasmaticas y se distribuye por todo el organismo. Los efectos del medicamento
apareceran, posteriormente sera eliminado, por biotransformacién hepética que va seguida
de la excrecion renal. Por esta razén los pediatras deben tener un conocimiento preciso de
la fisiopatologia de los problemas comunes en el nifio para una apropiada intervencion

terapéutica. @”

La edad del nifio, su talla y su peso corporal son variables que deben tomarse en cuenta, ya

que la actividad de los farmacos depende de dichas variables y se hallan en estrecha
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relacion durante los primeros afios de la vida. No obstante, en los lactantes el principal

factor responsable de la variabilidad de la accién de los farmacos es la edad. @)

La administracion de farmacos en pediatria presenta problemas, no solamente por las
diferencias de biodisponibilidad en las distintas edades, sino porque el farmaco puede
afectar por si misma los procesos de crecimiento y desarrollo. El efecto causado puede

expresarse muchos afios después de la administracion del farmaco. (@9)

3. QUEMADURAS

3.1 CONCEPTO GENERAL
La quemadura es una lesién térmica ocasionada en Organos y tejidos por agentes
biolégicos, fisicos y quimicos; dependiendo de este agente y el tiempo de contacto va a
producir una necrosis de coagulacion en los diferentes estratos de la piel o tejidos
subyacentes. En una quemadura no interviene ningln impacto o mecanismo de aceleracién

o desaceleracion.®* 3V

Las quemaduras son acontecimientos devastadores que ponen en gran riesgo la vida del
paciente por sus diversas alteraciones metabdlicas y sistémicas. ®2 ya que las quemaduras
producen destruccién celular, desequilibrio proteico, edema y pérdida de volumen

intravascular normal, debido a un aumento de la permeabilidad vascular. 3)

3.2 CLASIFICACION DE LAS QUEMADURAS

Las quemaduras se pueden clasificar de diversas maneras:

Sequn profundidad: ©®

- Grado 1: Afecta la epidermis. Se observa la piel eritematosa, seca, no esfacelada,
sin ampollas, dolorosa con sensibilidad normal. Se cura espontaneamente sin

cicatriz en menos de 7 dias.
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Grado 2: Puede ser superficial o profunda, se denomina superficial si afecta la
epidermis y el tercio superior de la dermis, la reparacién es espontanea con cicatriz
de 7 a 14 dias.

Es profunda si afecta la epidermis y dos tercios profundos de la dermis, la
reparacion es lenta con cicatriz y pérdida de anexos. Se observa la piel roja, blanca,

rosada, hiimeda, con ampollas, dolorosa con la sensibilidad conservada.

Grado 3: Afecta la piel y anexos. Se observa piel blanca, moteada o carbonizada,
con escara seca, insensible, hay trombosis venosa, no blanquea la vitro presion.

Para su reparacion queda una cicatriz con retraccion y la necesidad de injerto.

Segun severidad:

Menores: Todas las quemaduras de grado 1 y 2 superficiales de 10% de extension,

todas las de grado 2 profundas y las de grado 3 menores al 5%.

Moderadas: Nifios menores de 2 afios, con cualquier quemadura de grado 2 (10 a
30% de extensién), todas las de grado 3 (entre 5 y 10% de extensién) y

quemaduras infectadas.

Graves: Todas las de grado 2 (de mas de 30% de extension), de grado 3 (de mas
del 10% de extension), las quemaduras por inhalacion, eléctricas o por congelacion;
las localizadas en sitios especiales como manos, cara, palmas, pliegues y genitales,
ademas de pacientes con enfermedades asociadas, como diabetes, cardiopatias,
desnutricibn e inmunocompromiso entre otras, ademas de pacientes

politraumatizados y con quemaduras circulares.
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3.2.1 Extensién de las Quemaduras
Ademas de llevar a cabo una evaluacion que permite clasificar las quemaduras en cada una
de las diferentes categorias mencionadas anteriormente, uno de los aspectos mas
importantes es la evaluacién de la extensién de las quemaduras. El porcentaje de la
superficie corporal quemada influye de manera importante en el tratamiento, prondstico para
la vida y recuperacion. El célculo de la superficie corporal, en adultos, se realiza mediante la
Mnemotecnia conocida como “regla de los nueves”. ©D En |os nifios, existen varias formas
de calcular la extension de la quemadura, entre ellas se encuentra la de considerar el pufio
del niflo como un 1% y con esa equivalencia se hace el calculo, existe también la llamada
“tabla de Lund y Bowder”, donde se correlacionan los segmentos corporales con su

proporcion a las diferentes edades. ¢

3.3 QUEMADURAS EN NINOS

Las quemaduras son problemas de salud publica en paises desarrollados como
subdesarrollados, las quemaduras pueden ocupar, en México, la hospitalizacion de méas de

10,000 pacientes al afio. Las principales victimas de quemaduras son los nifios. ¢*

Las quemaduras en la poblacién infantil constituyen un serio problema que no ha sido
manejado adecuadamente; cada dia se atiende a mas nifios con quemaduras de distintos
tipos, las mas frecuentes son las causadas por liquidos y alimentos calientes, otras menos
frecuentes son las eléctricas, por acidos y dependiendo de la época, la pélvora es otro factor

que ha causado aumento de las quemaduras en los nifios mayores. 33

Aparte del riesgo de morir, estas lesiones pueden dejar severas secuelas invalidantes,
funcionales y estéticas que causaran desajustes psiquicos, sociales y laborales serios

durante toda la vida. ©®
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La mortalidad por quemaduras se asocia principalmente a edad, extension de la

quemadura, profundidad, causa y localizacién, siendo los mas importantes los dos primeros.

En el afilo 2005, de acuerdo a datos obtenidos del Sistema Nacional de Informacién en
Salud (SINAIS), hubo 129 muertes por quemaduras, de las que 26 sucedieron en menores

de 20 afios. ©®?

3.3.1 Etiologia de las Quemaduras en nifios
La mayoria de las quemaduras en menores pueden ser prevenibles, ya que entre las
causas mas comunes se encuentran aquellas que suceden en el hogar (70%), que son las
quemaduras superficiales por exposiciébn a sustancias calientes, las ocasionadas por
objetos calientes y las sustancias quimicas como acidos y corrosivos, usados para la

limpieza del hogar. ®?

En nifios menores de 14 afios, los incendios y las quemaduras constituyen la causa mas
importante de muerte accidental en el hogar. El 50% de los nifios con quemaduras requiere
mas de un mes de hospitalizacién, el 25% requiere de mas de dos meses y el 25% de tres o
mas meses. Aproximadamente el 50% necesita cirugia reconstructiva para corregir

alteraciones cosméticas o funcionales.®”

Los lactantes y los preescolares son victimas con mayor frecuencia de escaldaduras,
mientras que niflos mayores sufren gquemaduras mas a menudo debido a diversas
sustancias. La ignicion de la ropa hace que aumente considerablemente el tamafio y la

profundidad de la lesion.®¥

En quemaduras, la sobrevida es mas alta en nifios mayores de 5 afios y menor en pacientes

de dos afios 0 menos.®”
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3.3.2 Fisiopatologia de las Quemaduras en nifios
La piel esta compuesta por dos capas: la epidermis y la dermis. En los nifios de corta edad y
los ancianos, el espesor de la piel es menor que en las personas que se encuentran en la
plenitud de su vida. Este espesor también varia de manera considerable en el cuerpo, pues
la piel es muy gruesa en la palma de las manos y las plantas de los pies, al mismo tiempo
que tiene mayor grosor en la parte superior de la espalda que en otras partes del cuerpo.
Por consiguiente, la exposicién a la misma temperatura por el mismo tiempo produce

lesiones de diferentes profundidades en las distintas partes del cuerpo. @9)

La piel actia como una barrera semipermeable a la pérdida de agua evaporable. Entre otras
funciones se encuentra proteccion contra las adversidades del medio ambiente, controlar la
temperatura corporal, producir sensacién y excrecion. La lesion térmica de espesor parcial
puede ocasionar que se altere la funcion de barrera y contribuir a deficiencias de agua libre.

Este efecto puede ser considerado en quemaduras moderadas a graves. (35)

En términos generales la Fisiopatologia de las heridas por quemadura en el paciente
pediatrico no difiere de la del adulto. Al aplicar calor a un tejido, el producto final es la
desnaturalizacion de las proteinas, la destruccién de elementos celulares y la abolicién del
metabolismo celular. La intensidad de la fuente de calor y el tiempo de exposicién al mismo,

determinan la extension de la lesion, tanto en tamafio como en profundidad. St

Posterior al evento de la quemadura, se presenta la liberacion local de mediadores quimicos
de la inflamacion o en quemaduras extensas, incluso hay liberacion sistémica de los
mismos. La reaccién inflamatoria local se acompafia de incremento de liquido intersticial
local como consecuencia de cambios en la permeabilidad del endotelio. La presencia de

moléculas osméticamente activas en el intersticio ocasiona mayor edema.
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La quemadura ocasiona la necrosis coagulativa de parte de las células involucradas. En el
sitio de la quemadura se presentan tres zonas: La zona periférica de tejido donde puede
Unicamente existir edema o un halo de quemadura de menor profundidad que el resto de la
quemadura. En la zona central existe el mayor de los dafios y en las quemaduras de
segundo grado profundas y las de tercer grado, dicha zona puede estar ocupada por tejido
necrotico sin posibilidad alguna de recuperacién. Finalmente, existe una zona intermedia
entre las anteriores en la que existe una reaccion inflamatoria importante, y ademas un
fenébmeno de flujo sanguineo lento; esta zona denominada zona de estasis puede
evolucionar a la necrosis, o bien, recuperarse si las condiciones locales y el estado
hemodinamico del paciente asi lo permiten. Las quemaduras extensas ocasionan un gran
namero de efectos a todos los niveles, estos pueden ocasionar complicaciones en
diferentes érganos. La vigilancia estrecha, con conocimientos de estas posibles
complicaciones, permite la deteccion oportuna de dichas complicaciones para su mejor

tratamiento. Y

3.3.3 Tratamiento (Tx) de las Quemaduras en nifios
El cuidado inicial de una quemadura importante requiere la reposicion de liquidos para
contrarrestar la hipotension secundaria a la permeabilidad capilar de la quemadura. El

volumen de la reposicion se calcula desde el momento de la lesion. #1343

Es frecuente que los pacientes requieran dosis altas de analgésicos. El analgésico de
eleccion es la morfina. Se puede administrar una dosis de carga inicial en bolo IV y luego
ajustar por infusién continua de acuerdo a la respuesta y la hemodinamica del paciente, a

menudo es necesario agregar ansioliticos. ¢*** 3

Las quemaduras provocan mayores demandas metabdlicas que otros traumatismos, por

tanto, el tratamiento nutricional debe ser intensivo. En las quemaduras del mas del 20% SC

se debe colocar una sonda nasogastrica. La formula de nutricion enteral debe tener un
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contenido importante de fibras y combinarse con el uso sistematico de laxantes o enemas.

El cuidado nutricional debe ser agresivo. ¢*** %)

Las quemaduras en areas especiales requieren un cuidado especial. Las quemaduras
alrededor de la cara y la cabeza pueden evolucionar bien sin vendajes, con aplicacion diaria

de tres antibiéticos. %3

El cuidado local de las quemaduras incluye el lavado y el cambio diario de los vendajes, en

la Unidad de Quemados existe un tratamiento especial, se llama Balneoterapia.

La balneoterapia se lleva a cabo por el personal de enfermeria en presencia del cuerpo
meédico. La sesion de Balneoterapia se hace en una habitacién que cuenta con una mesa de
acero inoxidable, un sensor de oxigeno y un desfibrilador, esta sesién consiste en cepillar el
cuerpo completo (no solo las partes quemadas) para posteriormente aplicar una solucién
antiséptica, el objetivo principal es desbridar las lesiones con el fin de evitar una cirugia. Los
procedimientos se realizan por la mafana, con el paciente en ayunas desde la noche

anterior. ©®

El tratamiento de las quemaduras es un desafio, ya que son las lesiones que promueven el
mayor grado de dolor a cualquier estimulacién y son un entorno prometedor para el
desarrollo de microorganismos, ademas estos pacientes tienen un alto riesgo de asociacion
con otras enfermedades, lo que hace mas complicada su situacion fisiopatologica. El
cuidado periodico de las heridas es fundamental para la evolucién satisfactoria de los
pacientes quemados. Sin embargo, el dolor causado por dicho procedimiento muy a
menudo va mas alla de los umbrales tolerables de dolor, es por esto que esta técnica

requiere de analgesia del paciente a dosis bien definidas en cada uno de los casos.®®

El paciente pediatrico presenta grandes diferencias en comparacioén con el adulto, el dolor

no es una excepcion, este provoca importantes cambios fisioldégicos y su intensidad es
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directamente proporcional a la severidad del estrés de la agresion o lesion. El Sistema
Nervioso del paciente pediatrico se caracteriza por su inmadurez, que afectara
predominantemente la funcion de hiperalgesia primaria, por lo que presentaran una

amplificacién del dolor agudo. ©”

Para la analgesia del paciente pediatrico quemado existen diferentes alternativas, las mas

[ (36) (38)

mencionadas son: Midazolam, Cetamina, Fentani y Ketamina ™, aunque en el Hospital

Pediatrico de Tacubaya también se utiliza Nalbufina.

La Ketamina es un farmaco anestésico, seguro y eficaz cuya funcion es proporcionar alivio
del dolor durante procedimientos especificos en nifios quemados, ya que ofrece el beneficio
de la anestesia general sin necesidad de intubacion endotraqueal o el quir6fano, y los
procedimientos suelen ser mas rapidos ya que el nifio no esta agitado, habla y se mueve,

pero colabora con el procedimiento ya que esta anestesiado. 8)

La Ketamina, como todos los farmacos, produce efectos no deseados, estos pueden ser:
e Incremento de la presién intraocular.
e Fendémenos de despertar: alucinaciones, suefios, delirio, psicosis, confusion grave.
¢ Anorexia, nauseas, vomito.
e Erupcion cutéanea.
e Hiperglucemia.
¢ Inhibicién de la agregacion plaquetaria sin traduccion clinica.
e Anafilaxia, hipertermia maligna.

¢ Dependencia y tolerancia, dependencia psicoldgica.

Al asociar el uso de Ketamina a otros farmacos habituales, se ha podido observar la

apariciéon de efectos no esperados. La Ketamina puede utilizarse en combinacién con otros

farmacos, para potenciar sus efectos benéficos y/o disminuir los efectos indeseables, por
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ejemplo, con benzodiacepinas se reduce o evita el fenébmeno de hiperestimulacién
cardiovascular provocado por la Ketamina. Este uso combinado, no obstante, puede
prolongar el periodo de recuperacién de la anestesia. De las Benzodiacepinas disponibles,
Midazolam parece ser la mejor eleccidn para prevenir estos acontecimientos adversos. 39)

Cuando la Ketamina se utiliza para la sedaciéon en adultos, los efectos adversos se

presentan en el 10-20% de los pacientes. “*

El Midazolam pertenece al grupo de las Benzodiacepinas, tiene propiedades sedantes,
ansioliticas, anticonvulsivantes y de relajante muscular. Entre sus usos, se encuentra la
sedacion y amnesia preoperatoria, la sedaciéon consciente, como coadyuvante de la
anestesia general y anestesia local. Sus efectos adversos conocidos son:

e Cefalea

e Desorientacion

e Hipotension

e Disminucion de la frecuencia cardiaca “?
En los pacientes quemados, el metabolismo de las benzodiacepinas puede verse afectado,

sobre todo si los pacientes presentan taquicardia. (1)

Los efectos adversos del Midazolam se pueden presentar hasta en el 55% de los pacientes

a los que se les administra, siendo agitacion la principal reaccion adversa reportada. “2)

La Nalbufina es un opioide semisintético mixto (agonista-antagonista), que se emplea para
producir analgesia, sobre todo en quemaduras de primer y segundo grado; de los opiaceos
empleados en estos pacientes, esta el fentanil, el cual tiene la caracteristica de presentar en
el paciente quemado “resistencia al efecto” por su unidon a una proteina (alfa 1-acido-

glucoproteina), la cual se encuentra incrementada en los pacientes quemados. “1)
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Entre sus efectos adversos se encuentran:

e Depresion respiratoria.

e Nausea.
e Vomito.
e Prurito.
e Rash.

e Retencion urinaria.
La Nalbufina brinda una calidad analgésica aceptable y pocos efectos secundarios a las

dosis establecidas. ©”
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital Pediatrico de Tacubaya (HPT) es una institucion de salud publica, de segundo
nivel, que atiende a pacientes desde recién nacidos hasta los 18 afios de edad; cuenta con
los servicios de Neonatos, Lactantes, Preescolares, Cirugia General y también con una

Unidad de Quemados.

En los dltimos afos ha tenido 1600 ingresos anuales en promedio, de los cuales, hasta el

25% aprox. pertenecen a la Unidad de Quemados.

Se sabe que existe escaso trabajo de FV en nifios y, en el HPT tampoco se han realizado
estudios de este tipo, es importante conocer las repercusiones de las RAM en los pacientes

durante su hospitalizacion, por lo que es importante realizarlos. (12)

Sin embargo, la
deteccion de estos efectos involucra una gran incertidumbre ya que las reacciones adversas
de los medicamentos a menudo se confunden ya sea con la evolucién natural del
padecimiento o bien con patologias que también pueden estar relacionadas con otros

agentes etiolégicos e incluso con la aplicacion de intervenciones diagndsticas. “)

De acuerdo a lo citado, es importante realizar estudios de Farmacovigilancia Intensiva en
los hospitales pediétricos, ya que es la Unica manera de contribuir al control y a la seguridad
del uso correcto de medicamentos en los nifios y, notificando las sospechas de RAM, se
colabora con el Centro Nacional de FV en México, esto se debe llevar a cabo, pero se
necesita un programa permanente de FV. El HPT cuenta con un programa, pero se lleva de
forma esporadica, no permanente. ¢ Cudl sera la prevalencia de las RAM que se presentan

en nifios quemados del HPT?
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5. OBJETIVOS
5.1 GENERAL

e Realizar una Farmacovigilancia Intensiva en pacientes quemados en el Hospital
Pediatrico de Tacubaya por un periodo de 6 meses.
5.2 ESPECIFICOS

e Detectar sintomas clinicos no deseados (RAM) en los pacientes ingresados (piso),
que se sospeche que fueron causados por el uso de algin medicamento en la
Unidad de Quemados del Hospital Pediatrico Tacubaya, en un periodo de 6 meses.

e Identificar los medicamentos que mas frecuentemente estén relacionadas con las
RAM.

e Determinar la prevalencia de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) que
ocurran durante un periodo de 6 meses, en la Unidad de Quemados del Hospital
Pediatrico Tacubaya.

e Clasificar la causalidad de las RAM encontradas.

6. HIPOTESIS

Al realizar la deteccion de las sospechas de RAM en los pacientes pediatricos de la Unidad
de Quemados, se espera que las mas frecuentes sean las que se presenten por el uso de

antibiéticos, en un 65% (con una gravedad de moderada a leve).

7. DISENO DE INVESTIGACION

El estudio serd OBSERVACIONAL PROLECTIVO TRANSVERSAL DESCRIPTIVO.
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7.1. METODOLOGIA

INICIO

Conocimiento del programa de
FV en el HPT (integrantes del
comité, PNOs)

Recabar los resultados de la

Presentacion en el area de
trabajo (Unidad de Quemados:
Jefe de area, Médicos de base,
Médicos residentes y personal
de enfermeria)

Enviar el formate FFVDF1 con
todos los datos al Centro de
Farmacovigilancia de la
Secretaria de Salud del Distrito
Federal (CFVDF) para una
segunda evaluacion.

|

A~

Pase de Visita (diario) con los
médicos de base y residentes,
pasando por las 3 areas de la
Unidad de Quemados del HPT

Llenar el formato de notificacion
FFVDF1 (ver anexo) y realizar la
evaluacion de la sRAM con el

algoritmo de naranjo modificado.

|

Revision (diaria) de las hojas de
enfermeria, Indicaciones
médicas y expediente clinico de
cada uno de los pacientes de la
Unidad de Quemados (3 areas)
del HPT

7.2 POBLACION

evaluacion hecha por el Centro
de Farmacovigilancia

|
\
N

Comparar, Clasificar Y
Cuantificar los resultados de
acuerdo a la causalidad.

T

Identificar los medicamentos
causantes de RAM en la
Unidad de Quemados del HPT

S

Seguir con la revisién de los
demas pacientes (hoja de
enfermeria, indicaciones médicas y
expediente clinico)

Todos los pacientes internados en la Unidad de Quemados del Hospital Pediatrico de

Tacubaya, en sus 3 areas: Quemados Basicos, Quemados Intermedios y la Unidad de

Terapia Intensiva (UTI), durante el periodo Junio-Diciembre 2010.

7.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes ingresados a la Unidad de Quemados del Hospital Pediatrico de

Tacubaya, en cualquiera de sus 3 areas (Quemados basicos, Quemados intermedios y

UTI), que presenten alguna sospecha de reaccién adversa a Medicamentos (RAM).

7.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Todos los pacientes ingresados a la Unidad de Quemados del Hospital Pediatrico de

Tacubaya, en cualquiera de sus 3 areas (Quemados basicos, Quemados intermedios y

UTI), que no presenten alguna sospecha de reaccion adversa a Medicamentos (RAM).
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7.5 CRITERIOS DE ELIMINACION

Todos los pacientes que presenten alguna sospecha de Reaccién Adversa a Medicamentos
y que esta se descarte por evolucion natural de la patologia o aquellos que presenten

alguna interaccion entre los medicamentos prescritos.

7.6 VARIABLES

e RAM.

e Medicamentos utilizados en los tratamientos de pacientes quemados.
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8. RESULTADOS

El HPT cuenta con 69 camas censables y 25 no censables: 23 en Cirugia General, 18 en
Neonatos, 15 en Lactantes y preescolares y 23 en la Unidad de Quemados (14 en
Quemados Basicos-QxB, 4 en Quemados Intermedios-Qxl y 5 en Terapia Intensiva-UT]I).

En el periodo Julio-Diciembre 2010, el HPT atendié 1121 ingresos, distribuidos en sus

diferentes servicios. (Véase Fig. 1)

600 -

497
500 -

IS

o

o
1

256

208

N

o

o
I

Numero de pacientes
w
o
o
1

100 -

Lactantes Neonatos CG Unidad de Qx

Servicios

Fig. 1. Distribucidn de los ingresos hospitalarios por servicios en el periodo Jul-Dic 2010

De los ingresos totales atendidos durante este periodo, 208 pertenecieron a la Unidad de
Quemados. En este periodo se encontraron, en el total de ingresos, +40 sospechas de
RAM, de las cuales, 25 fueron de la Unidad de Quemados.

El Hospital de Tacubaya es un hospital Pediatrico que atiende a la poblacion que
comprende desde Neonatos hasta pacientes menores de 18 afios, segun la FDA, la
poblacion pediatrica se clasifica en 5 grupos etareos, esto tomando en cuenta las

caracteristicas fisioldgicas de los nifios en cada una de estas etapas, en la Unidad de
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Quemados durante el periodo Jul-Dic no se atendieron pacientes menores de 1 mes de

nacimiento (vease Fig. 2)

n=208

M 1mes a 2afios H2-6 aflos & 7-12 afios W 13-18 afios

Fig. 2. Distribucidn de los pacientes atendidos en el periodo Jul-Dic 2010 por grupos etareos

Ademas se pudo observar que el 68% de los pacientes atendidos pertenecian al sexo

Masculino, mientras que el 32% al Femenino. (véase Fig. 3)

n=208

H Masculino Femenino

Fig. 3. Distribucion de pacientes en el periodo Jul-Dic 2010 por sexo.
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Los pacientes tratados en la Unidad de Quemados durante el periodo Jul-Dic 2010 fueron
referidos a los diferentes servicios dentro de la Unidad (Quemados Basicos-QxB,
Quemados Intermedios-Qxl y la Unidad de Terapia Intensiva-UTI) de acuerdo a la severidad
de las lesiones; existen diferentes tipos de quemaduras, las que mas se observaron en
estos pacientes fueron las lesiones por escaldadura, en la Fig. 4 se muestra el nimero de
pacientes atendidos por el tipo de quemaduras que presentaban. El tratamiento de los
pacientes depende del tipo de lesién que presentan, pero principalmente se busca reponer
liquidos, disminuir el dolor y proteger la lesion de agentes causantes de infecciones, esto

por Balneoterapia.

Quimica 1

Contacto 1

Eléctrica \ ‘ 10
Fuego Directo J 32

Escaldadura J 164

Numero de pacientes

Causa de la Quemadura

Fig. 4. Distribucién de pacientes internados, de acuerdo a la causa de la quemadura, en la

Unidad de Quemados.

Los medicamentos mas utilizados en la Unidad de Quemados, se muestran en el Cuadro 1,
asi como el numero de pacientes a los que se les administraron, tomando en cuenta que el
100% de los pacientes es equivalente a los pacientes ingresados (208 pacientes) en la

Unidad de Quemados en el periodo Jul-Dic 2010.
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Medicamento Prevalencia medicamentos IC 950
administrados a pacientes.
n(%)
Ranitidina 175 (85.6) 80-90 %
Ketorolaco 155(74.5) 68 - 80 %
Paracetamol 190(91.3) 87-95 %
Nalbufina 145(69.7) 63 -76 %
Midazolam 100(48) 41 -55%
Ketamina 85(40.1) 34 -48 %
Dicloxacilina 21(10) 6-14 %

Cuadro 1. Medicamentos utilizados en la Unidad de Quemados. N=208. IC: intervalo de confianza.

Durante el periodo Jul-Dic 2010, ingresaron 208 pacientes a la Unidad de Quemados, de los

cuales 25 presentaron sSRAM, en la Fig. 5 se muestran los ingresos y las SRAM por mes.
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Fig.5. Distribucién de los ingresos a la Unidad de Quemados en el periodo Jul-Dic 2010 y

las sSRAM por mes.
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Las sospechas de RAM encontradas en la Unidad de Quemados durante el periodo Jul-Dic
2010 se muestran en la Tabla 2, asi como los medicamentos causantes y la frecuencia de
las mismas, se encontr6 que la sospecha mas frecuente fue por Rash con un 36% de los
casos, seguida por Eficacia (32%), Vomito con un 16%, Hipersalivacién con un 8% y

Alucinaciones y Leucopenia con un 4% cada una.

Se analizaron los reportes de notificacién se SRAM y se observd que la Ketamina fue el
medicamento causante con mayor frecuencia, seguida por Midazolam, Nalbufina,

Dicloxacilina y Sulfadiazina de Plata respectivamente, como se muestra en el Cuadro 2.

Medicamento Sospecha de RAM Prevalencia de RAM IC 9506
sospechoso n (%) )

Dicloxacilina Rash 8 (32) 14 - 50

Ketamina Rash 24 (96) 88-103

Hipersalivacion 8(32) 14 - 50

Eficacia 8(32) 14 -50

Alucinaciones 4 (16) 15-30

Vémito 4(16) 15-30

Midazolam Rash 4(16) 15-30

Eficacia 24(96) 88-103

Nalbufina Vomito 12(48) 28-67

Sulfadiazina de Plata Leucopenia 4(16) 15-30

Cuadro 2. Medicamentos sospechosos de RAM y frecuencia de las sospechas. N=25 IC: intervalo de

confianza.

Las sospechas de RAM identificadas en el periodo Jul-Dic 2010, en la Unidad de
Quemados, fueron notificadas en el formato SSA-03-021, se evaluaron y posteriormente
fueron enviadas al Centro de FV del Distrito Federal, como se estipula en la normatividad

del Hospital Pediatrico de Tacubaya.
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De los resultados reportados se observo que el tipo de RAM mas frecuente fue la D (tiempo
dependiente) con un 42.3%, seguida de la F (falla no esperada de la farmacoterapia) 34.6%,
después la B (dosis independiente) 15.4% y por Ultimo A (dosis dependiente) 7.7%.

La evaluacion de la causalidad de las sospechas de RAM, demuestra que el 44% fueron

Posibles, 40% Probables y 16% Ciertas (Fig. 6)

n=25
M Posible M Probable m Cierta

Fig. 6. Prevalencia por Causalidad de las sospechas de RAM en la Unidad de Quemados,

(resultado segun evaluaciéon Centro Farmacovigilancia del Distrito Federal —-CFVDF-)

De las Posibles, el 63.7% fueron por Midazolam, 18.3% por Ketamina, Dicloxacilina y
Sulfadiazina de Plata con 9% cada una.

De las Probables, el 70% fueron por Ketamina, 20% por Nalbufina y 10% por Dicloxacilina.
De las Ciertas el 75% fueron por Ketamina y el 25% por Nalbufina.

El 100% de las RAM tuvieron una gravedad leve.

Los resultados reportados por el Centro de FV del Distrito Federal fueron muy similares a
los encontrados en el HPT (ver Cuadro 3), sélo hay diferencia en 2 Causalidades
(sombreadas), las cuales, el CFVDF reporta como ciertas, mientras que en el HPT se

reportaron como Probables.
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GRAVEDAD
MEDICAMENTO REACCION TIPO DE CAUSALIDAD CAUSALIDAD DE LA
INVOLUCRADO ADVERSA REACCION (por CFVDF) (en HPT) REACCION
ADVERSA ADVERSA.
Midazolam Erupcién B (dosis Posible Posible Leve
cutanea dependiente)
Midazolam Ineficacia F (fallano Posible Posible Leve
terapéutica esperada dela
farmacoterapia)
Midazolam Ineficacia F (fallano Posible Posible Leve
terapéutica esperada dela
farmacoterapia)
Midazolam Ineficacia F (fallano Posible Posible Leve
terapéutica esperada dela
farmacoterapia)
Midazolam Ineficacia F (fallano Posible Posible Leve
terapéutica esperada dela
farmacoterapia)
Midazolam Ineficacia F (fallano Posible Posible Leve
terapéutica esperadadela
farmacoterapia)
Midazolam Ineficacia F (fallano Posible Posible Leve
terapéutica esperada dela
farmacoterapia)
Dicloxacilina Erupcion B (dosis Probable Probable Leve
cutanea independiente)
Sulfadiazinade Leucopenia B (dosis Posible Posible Leve
plata independiente)
Ketamina Hipersalivacion D (tiempo Probable Probable Leve
dependiente)
ketamina Erupcion D (tiempo Probable Probable Leve
cutanea dependiente)
Nalbufina Vémito A (dosis Probable Probable Leve
dependiente)
Ketamina Ineficacia F (fallano Posible Posible Leve
terapéutica esperada de la
farmacoterapia)
Ketamina Hipersalivacién D (tiempo Probable Probable Leve
dependiente)
Ketamina Erupcion D (tiempo Probable Probable Leve
cutanea dependiente)
Ketamina Erupcion D (tiempo Probable Probable Leve
cutanea dependiente)
Ketamina Ineficacia F (fallano Posible Posible Leve
terapéutica esperada de la
farmacoterapia)
Ketamina Erupcion D (tiempo Probable Probable Leve
cutanea dependiente)
Ketamina Erupcién D (tiempo Probable Probable Leve
cutanea dependiente)
Nalbufina Vémito A (dosis Probable Probable Leve
dependiente)
Ketamina Alucinaciones D (tiempo Cierta Cierta Leve
dependiente)
Ketamina Agresividad D (tiempo Cierta Probable Leve
Erupcién dependiente)
cuténea
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Ketamina

Nalbufina

Dicloxacilina

UN HOSPITAL PEDIATRICO DEL DISTRITO FEDERAL

Vémito D (tiempo Cierta Probable Leve
dependiente)

Ineficacia F (fallano

terapéutica esperada de la

farmacoterapia)

Vémito D (tiempo Cierta Cierta Leve
dependiente)

Erupcion B (dosis Posible Posible Leve

cutanea independiente)

Cuadro 3. Resultados y comparacion de la Evaluacion de las sospechas de RAM
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9. ANALISIS DE RESULTADOS

En el periodo Jul-Dic 2010 ingresaron al HPT 1121 pacientes en sus diferentes areas.
Cirugia General fue el servicio con mas ingresos (497), mientras que en la Unidad de
Quemados se atendieron 208 pacientes, y aunque la cifra es menor, hay que resaltar que
las quemaduras en nifios son un problema de salud publica sumamente alto en México,
segun Fraga y col’s, el 20% de las muertes por quemaduras suceden en menores de 20
afios y la mayor parte en viviendas particulares.®” Aunque durante el estudio no hubo
muertes, se observé que los pacientes quemados se encontraban en el rango que va desde
1 mes hasta los 18 afios de edad. El grupo etario que mas predominé en la Unidad fue el
que incluia a los pacientes de entre los 2-6 afos, el 68% del sexo masculino, lo que era de
esperarse ya que los lactantes y preescolares son victimas con mayor frecuencia de

quemaduras por escaldadura. %

Las RAM en nifios son poco conocidas, aunque la incidencia en nifios hospitalizados segun
Impicciatore et al, fue de 9,5% @ en el HPT, durante el periodo de estudio, de 1121
pacientes ingresados al hospital, el 3.92% presenté alguna sRAM. El servicio de Cirugia
general fue el que tuvo més ingresos en el periodo de estudio (497), pero sélo el 0.8%
presenté alguna sRAM, mientras que en la Unidad de Quemados de 208 pacientes

atendidos, el 12% presenté sRAM

Los nifios son una poblacion de riesgo para presentar RAM y se acentla cuando los
pacientes presentan alguna lesion por quemadura ya que sufren diversas alteraciones
metabdlicas y sistémicas, sin duda, el riesgo de presentar alguna RAM aumentara. Influir el
efecto de los farmacos en el organismo, aunque también influye que la mayoria de los
pacientes hospitalizados estan expuestos a mdultiples farmacos y pueden presentar

alteraciones fisiopatoldgicas que aumentan el riesgo de RAM' @
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Referente a los medicamentos mas utilizados en la Unidad de Quemados, se encontr6é que
son Paracetamol, Ranitidina y Ketorolaco, en casi el 90% de los pacientes ya que son
necesarios para controlar la sintomatologia mas comuin de este tipo de lesiones y pese a
que son los medicamentos mas usados, no se encontraron sRAM, aunque hay que
mencionar que en la literatura las RAM mas frecuentes por estos medicamentos son Rash

(43)

por Paracetamol hasta en un 54% de los casos " exantema por Ranitidina hasta en un 8%

@4 y por Ketorolaco se encontr6é que la incidencia de efectos adversos gastrointestinales y
renales en poblacion pediatrica es extremadamente baja. “% por lo que es recomendable

vigilar o buscar estas RAM en los pacientes para poder reportar si hay o no sospecha de

reaccion adversa.

Por otra parte, los medicamentos también utilizados fueron Nalbufina, Midazolam vy
Ketamina que se utilizan en pacientes con un mayor grado de lesién por quemadura, ya que
son parte del tratamiento fisico de las lesiones mas extensas, la Balneoterapia, que requiere
un efecto de analgesia o anestesia para llevarse a cabo, debido a que estas lesiones
promueven el mayor grado de dolor a cualquier estimulacién y dicho procedimiento muy a
menudo lleva el dolor més alla de lo tolerable. ®® Este tratamiento es necesario, y da pauta
al aumento de la probabilidad de presencia de RAM en estos pacientes, ya que actlan

directamente sobre el Sistema Nervioso Central (SNC).

En la evaluacién de las sRAM, se encontré que las causadas por Ketamina, son
principalmente las que se presentaron con Rash, esto es muy parecido a lo encontrado por
Strayer y colaboradores, ellos reportan que del 10-20% de los pacientes tratados con

9 estos datos en adultos, también indican que se

Ketamina presentan algun efecto adverso
encontraron Alucinaciones relacionadas al uso de Ketorolaco, efecto observado en el HPT

en dos ocasiones.

Se encontré que las sRAM reportadas tuvieron causalidad de probable ya que dificilmente

se pueden atribuir a la evolucién natural del padecimiento y que en la mayoria de los casos
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(13, 15)

no hubo re-administracion del farmaco causal ni cuantificacion en fluidos biolégicos , el

seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes con este medicamento fue necesario.

En el caso de Midazolam, se encontré que las sRAM fueron siete, aunque en la literatura se
reporta que las RAM pueden ser causadas hasta en el 55% de los pacientes a los que se

) es el medicamento al gue mas pacientes desarrollan tolerancia, sobre

les administra, ¢
todo si el tratamiento con este es prolongado, reportada como Ineficacia Terapéutica, la
causalidad fue posible en el 100% de los casos, es cierto que es una reaccion no esperada
del medicamento, pero debe tomarse en cuenta que se puede llevar a cabo por diferentes
mecanismos Yy caracteristicas del paciente, se puede atribuir incluso a una evolucién natural

de la patologia y los elementos con los que cuenta el formato no son suficientes para atribuir

la falla inesperada del tratamiento al medicamento.

En cuanto a la Nalbufina, se reportaron tres sRAM, fueron por vomito, esta es una reaccion
adversa al medicamento conocida, aunque segin Hernandez y col’s, los efectos adversos

(37

de la Nalbufina en nifios son pocos a las dosis establecidas pero no estan exentos de

ocurrir.

La Sulfadiazina de Plata se report6 como sRAM cuando se observd Leucopenia, un efecto

conocido de este farmaco aunque poco frecuente “8)

Para la evaluacién de las sRAM se utilizé el Algoritmo de Naranjo modificado (anexo B), y
se encontrd diferencia en dos evaluaciones (entre el CFVDF vy la realizada en el HPT), se
considera que debido al manejo de la informacién, ya que en el HPT se hizo la evaluacion
inmediata, se recordaron detalles que tal vez no se anotaron completamente en el formato
de natificacion o se verificaron algunos factores al momento, cosa que no se puede hacer

desde el CFVDF.
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10. CONCLUSIONES

Al realizar la FV intensiva en pacientes del Hospital Pediatrico de Tacubaya se concluye que
los antibidticos no son los medicamentos causantes de mas RAM, ya que sélo se detectaron
ocho sRAM (32%) y se esperaba una frecuencia de RAM de hasta el 65%, mientras que de
la ketamina fue del 96%, con lo cual se rechaza la hipétesis de trabajo.

El clasificar las RAM por causalidad marca la importancia de realizar este tipo de estudios, y
ya que el 44% son posibles y el 40% probables, por lo que se vuelve una necesidad el

mantener monitoreada la aparicién de las RAM, sobre todo en este tipo de pacientes.

11. SUGERENCIAS

La Farmacovigilancia en el HPT debe ser un programa permanente, sobre todo para los
pacientes tratados con Midazolam, Ketamina y Nalbufina en la Unidad de Quemados,
aunque no es necesaria la interaccion directa del personal farmacéutico con los pacientes,
si es necesario dar a conocer al personal involucrado en el tratamiento que es importante

contribuir con el programa de Farmacovigilancia.

Dar a conocer al personal que esta en contacto directo con los pacientes el programa de

Farmacovigilancia, asi como los procedimientos establecidos para su practica en la NOM-

220-SSA1-2002.

Informar a los pacientes del HPT lo que es una Reaccion Adversa a un Medicamento, como

identificarla y la importancia de reportarla al personal del Hospital.
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