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INTRODUCCION:

La terapia farmacoldgica en lactantes y nifios menores de 2 afios de edad se
complica por la falta de ensayos clinicos y la informacion de prescripcion para esta

poblacién de pacientes.!

Sin embargo, los medicamentos se prescriben ampliamente a los nifios, a pesar
de que muchos medicamentos han sido comercializados con experiencia limitada
o0 nula con respecto a la eficacia y la seguridad en esta poblacién, y se ha

prestado poca atencién a la seguridad de los medicamentos en los nifios. *

Existen muchos medicamentos que se prescriben para la poblacion infantil sin
licencia, porque no han sido adecuadamente probados y / o formulados y
autorizados para su uso en determinados grupos de edad pediatrica.’

Las autoridades reguladoras deben recordar a los profesionales de la salud sobre
la importancia de su contribucion al proceso de farmacovigilancia pediatrica

gracias a su notificacion de reacciones adversas a medicamentos (RAM). 2

Las RAM son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en los
servicios de salud.

El Instituto de Medicina de los Estados Unidos inform6 en enero de 2000, que de
44.000 a 98.000 muertes ocurren cada afio por errores en las practicas médicas.
De este total, se estima que 7,000 muertes ocurren debido a las reacciones

adversas. *

En algunos casos, los costos asociados a las RAM, por ejemplo, en relacion con la

hospitalizacion, la cirugia y la pérdida de productividad, sobrepasan el costo de los

medicamentos. 2



Se estima que el 6.7% de los pacientes hospitalizados tienen una reaccion
adversa a un medicamento grave con una tasa de letalidad de 0.32%. Si estas
estimaciones son correctas, entonces hay mas de 2.216.000 RAMs graves en
pacientes hospitalizados, causando mas de 106.000 muertes al afio. Si es cierto,
entonces las RAM son la 4 2 causa de muerte por delante de la enfermedad
pulmonar, diabetes, SIDA, neumonia, los accidentes y las muertes

automovilisticas.?

Los RAMs en los nifios pueden tener un efecto relativamente mas grave en
comparacién con los adultos. Por lo tanto, los RAMS pueden conducir a una

significativa morbilidad entre los nifios.

Se ha observado no solo a los RAMs como resultado de los ingresos
hospitalarios u hospitalizacion prolongada, también pueden llevar a la

discapacidad permanente o incluso la muerte.

Los estudios que se han realizado en diferentes partes del mundo en materia de
RAMs en los pacientes pediatricos han encontrado que estos se asociaron con
243 muertes, en los grupos de edades de recién nacidos hasta los 2 afios de
edad.



ANTECEDENTES:

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son un importante
problema clinico global y son un importante contribuyente a la mortalidad y la
morbilidad. Aunque la mayoria de las investigaciones hasta la fecha se ha
limitado a los adultos, la importancia de RAM en la poblacién pediatrica y neonatal
se ha reconocido cada vez mas. Las RAM en la poblacion pediatrica y neonatal
difieren de las que se manifiestan en los adultos en cuanto a la frecuencia, la
naturaleza y la gravedad debido a la diferente farmacocinética y farmacodinamia
de los medicamentos en esta poblacién. Ademas, corren un mayor riesgo de
reacciones adversas, sobre todo porque muchos farmacos se usan sin ser
estudiados adecuadamente en esta poblacién.**

Hasta el momento no se ha realizado ningun estudio para la identificacion de RAM
en la poblacion neonatal.

Un meta-analisis realizado en 2001 identific6 que la incidencia RAM en nifios
hospitalizados es de aproximadamente 9,5%. Sin embargo, el intervalo de
confianza (IC) era grande (Cl 6.8, 12.3 95%), lo que indica una amplia variacion
entre los estudios. En 2009, una revision de seis estudios prospectivos de RAM en
nifios hospitalizados estima que la incidencia de reacciones adversas fue del
10,9% (IC 4,8, 17,0 95%).%

Las principales razones de las diferencias en la incidencia de RAM reportadas son
los diferentes métodos utilizados para la identificacion de los ADR y las diferentes
definiciones de RAM. En los metanalisis anteriores, se registraron menores
incidencias de RAM de los estudios que utilizan la notificacion espontanea
intensificado en comparacion con los estudios que utilizaron revision de la
papeleria y notas médicas y de enfermeria.**.

La mayoria de los estudios se han llevado a cabo a nivel nacional, y en pacientes
pediatricos principalmente en EU y Europa.

En 2012, se llevd a cabo el estudio ADVISE (Reacciones Adversas a
Medicamentos en los nifios - Vigilancia y Evaluacion Internacional), este estudio

fue disefiado para investigar la incidencia y las caracteristicas de las RAM en



pacientes pediatricos hospitalizados en cinco paises europeos y no europeos.
Ademas, se compard la incidencia de reacciones adversas en los paises
participantes y se identificaron posibles predictores de RAM, en donde se
incluyeron un total de 1.278 pacientes pediatricos de Australia, Alemania, Hong
Kong, Malasia y el Reino Unido.

La duracion de la estancia hospitalaria en la cohorte fue de 8.347 dias, mediana
de 4 dias (IQR 3-7). 89,2% de los nifios recibieron 5.367 medicamentos durante la
hospitalizacion (mediana de tres farmacos por paciente; IQR 2-5). La incidencia de
pacientes con un ADR fue 18,5% (IC 16,3, 20,9 95%).
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MARCO TEORICO:

Se define segun la norma oficial mexicana NOM-220-SSA1-2012,
Instalacion y operacion de la farmacovigilancia a los efectos adversos de los
medicamentos como:

Cualquier reaccién nociva no intencionada que aparece a dosis normalmente
empleadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnostico o el tratamiento o

para la modificacion de una funcion fisiologica

Los nifios, estan expuestos a muchos de los medicamentos que los adultos,
sin haber tomado la decision de ser tratados.
Una de las reacciones adversas reportadas inicialmente, fue el reconocimiento de
metahemoglobinemia debido a los efectos de la tintura de anilina, que habia sido
utilizada para estampar el nombre de las instituciones en los pafiales.
Esta RAM en particular ilustra la posibilidad de toxicidad de un farmaco a través
de la absorcion percutanea. En general, la absorcién de los compuestos puede ser

incrementada por el contacto prolongado de un pafial himedo con el perineo.”

Posteriormente, se observé que los neonatos que recibieron una combinaciéon de
penicilina y sulfisoxazol tenian una mortalidad significativamente mayor que los
que recibieron oxitetraciclina.”

Los recién nacidos tuvieron una mayor incidencia de kernicterus, convulsiones y
en el examen post mortem, tenian manchas amarillas en el cerebro. A pesar de
gue esta mayor mortalidad fue descrita en 1956, fue casi una década después
qgue los estudios demostraron que las sulfamidas tenian una mayor afinidad de

unién ala albamina que la bilirrubina.’
En 1959, el sindrome del nifio gris se informé en asociacion con el uso del

cloranfenicol. Los estudios farmacocinéticos en el neonato mostraron acumulacién

del farmaco en el plasma debido a problemas de metabolismo.®
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Posteriormente una reduccion en la dosis total diaria de 100 a 50 mg / kg previno

el desarrollo del sindrome del nifio gris.

En 1956, la talidomida se introdujo como un sedante seguro y anti-emético que fue
notablemente no téxico a pesar de sobredosis deliberada en adultos sanos. Los
estudios en animales sugirieron que el farmaco era seguros durante el embarazo.
Los fetos humanos expuestos a la talidomida a los 24-27 dias de gestacion

desarrollaron focomelia, afectando a mas de 10.000 nifios en todo el mundo.®

La experiencia de la talidomida llevé a la creaciébn de agencias reguladoras

relacionadas con la seguridad de drogas en muchos paises.’

En el Reino Unido, el Comité de Seguridad de Medicamentos se establecio en
1963, convirtiéndose en el Comité de Seguridad de Medicamentos (CSM) en 1970
y, posteriormente, en la Comisién de Medicamentos Humanos (CHM) en 2005. La
Comisiéon de Medicamentos Humanos fue formada por la fusién de la CSM y de la
Comisiéon de Medicamentos. EI CHM es apoyado por una serie de grupos
consultivos de expertos, entre ellos un grupo de expertos en medicamentos

pediatricos. °

En 1968 la Organizacion Mundial de la Salud, creo al mismo tiempo un Centro
Internacional de Monitoreo de Medicamentos, actualmente localizado en Uppsala,
Suecia, tratando de centralizar la informacién sobre seguridad de los mismos.

Ante la prevalencia incrementada de los problemas derivados del uso de
medicamentos se estableci6 el concepto de Problema Relacionado con
Medicamentos (PRM). En 1998 se realizdé un primer Consenso de Granada sobre
los PRM en el que se definié este término y se establecié una clasificacion de seis

categorias. °

México inicié el Programa de Notificacion Voluntaria de Sospecha de Reacciones
Adversas a Medicamentos (RAM) en 1989, con la notificacion voluntaria de los

laboratorios productores y la implementacion del Sistema Nacional de
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Farmacovigilancia (FV) por la Secretaria de Salud (SSA) a través de la Direccion
General de Control de Insumos para la Salud. De la misma manera, se
establecieron los aspectos relacionados con la implementaciéon de Centros

Institucionales y Estatales.’

A partir del 2001, el Centro Nacional de FV forma parte de la Comision Federal
para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), la cual recibe informes
de deteccion de sospecha de RAM, vacunas y dispositivos meédicos. La
notificacién es ahora obligatoria en todo el territorio nacional para las instituciones
y profesionales de la salud, titulares del registro sanitario y comercializacion de
medicamentos y productos herbolarios, asi como para las unidades de

investigacion clinica que realizan estudios de medicamentos. ’

El propdsito del Centro Nacional de FV es coordinar e integrar las actividades que
llevan a cabo los Centros Estatales e Institucionales y la Industria quimico

farmacéutica. ’

Este centro le informa a COFEPRIS para la toma de decisiones, a los
profesionales de la salud y por ultimo al Centro Internacional de RAM en Uppsala,

Suecia. ’

En 1997 se reforma la Ley General de Salud: Capitulo IV, articulo 58 fraccién V
bis, relacionado con la notificacion de RAM. En 1998 se reforma el Reglamento de
Insumos para la Salud, Titulo segundo, Capitulo I, seccién quinta, articulo 38.
Mientras que la Norma Oficial Mexicana entr6 en vigor el 16 de noviembre del
2004, en la cual se establece la instalacion y operacion de la FV (NOM 220-SSA1-
2002). ’

13



ESTADISTICAS:

Se ha descrito que las RAMs son responsables de hasta un 10% de los

ingresos hospitalarios en los distintos paises y el costo de las complicaciones
asociadas a RAM, implicaria un gasto de hasta 15% de los presupuestos
hospitalarios.
Dentro de las RAM, se ha descrito que las mas frecuentes corresponderian a las
reacciones adversas mucocutaneas, con una incidencia en pacientes
hospitalizados de alrededor de un 1-3%; ademas de corresponder a un 30% del
total de RAM reportadas. ®

Los Centros Estatales de notificacién, contribuyeron en el afio 2006 con 1977
notificaciones de sospechas de RAM’s lo que representa el 16.84% del total de las
notificaciones a nivel nacional, el cual se incrementé mas del 35% para el 2007, ya
que en ese afio se reportaron un total 3055 notificaciones que represento el
19.42%.°

Las reacciones adversas obtenidas durante el 2006 (16,526) y 2007 (22,246)
fueron clasificadas de acuerdo al género, severidad, probabilidad y calidad de la
informacion, obteniendo los siguientes resultados: las reacciones adversas
ocurrieron en mayor porcentaje en el género femenino en ambos afios, una de las
explicaciones puede ser el uso de hormonales siendo éstos de los medicamentos
mas reportados.’

El mayor niUmero de reacciones adversas de ambos afios se encuentra dentro de
las categorias de severidad leve/moderada con un total del 88.17% para el 2006 y
90.58% para el 2007.°

El mayor nimero de reacciones adversas cae dentro de la categoria probabilistica
de probable y posible, siendo para el 2006 el 45.12 % probables y el 39.45 %
posibles, mientras que para el 2007 el 27.09 % fue probable y el 53.29 % posible.
Lo que indica que la manifestacion clinica que presentaron los pacientes no es

100 % atribuible s6lo al medicamento sospechoso sino que existen otros factores
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que pueden contribuir a la aparicion de la manifestacion clinica como lo son:
evolucion natural del padecimiento, patologias concomitantes o a la administraciéon

de otros medicamentos. °

TERMINOS Y CONCEPTOS:

Reaccion adversa a un medicamento (RAM): es cualquier efecto perjudicial que
ocurre tras la administracion de un farmaco a las dosis normales utilizadas en la
especie humana, para la profilaxis, el diagnostico o el tratamiento de una
enfermedad o para la modificacion de alguna funcién fisiologica (OMS).

También es definida como una respuesta a un medicamento que es inesperada,
no intencional y que ocurre a dosis terapéuticas de los medicamentos usados en
profilaxis, diagnostico o terapia de una enfermedad, o para lograr modificaciones
de funciones fisioldgicas. °

Las reacciones adversas a medicamentos, ademas de influir negativamente en la
evolucion de los pacientes, también generan un aumento significativo en los
costos de los servicios de salud, principalmente en términos de estancia

hospitalaria, examenes paraclinicos, medicamentos y costos indirectos. °

FACTORES PREDISPONENTES:

Las RAMs son mas probables de ocurrir debido al estado actual del uso de
medicamentos en la poblacién infantil y sobre todo en la neonatal, en las que

podremos incluir:

* Dosificacion incorrecta, causando toxicidad a corto plazo o fallo del tratamiento.

* No siempre se dispone de formulaciones con concentraciones adecuadas para la
administracion a neonatos, bebés y nifios pequefios. Por tanto, las formulaciones
de adultos tienen que disolverse o administrarse en volimenes minusculos por un
periodo de tiempo.

Esto conduce a errores de administracion (goteos intravenosos cayendo rapido,

errores en el calculo de dosificaciéon y dilucién), especialmente en circunstancias

15



gue requieren una actuacion urgente (como en unidades de urgencias, unidades

de prematuros y unidades de cuidados intensivos pediatricos y neonatales).

* La no disponibilidad de formulaciones pediatricas adecuadas obliga a los

prestadores de atencion sanitaria a recurrir a administrar comprimidos

machacados, disueltos en sustancias disolventes o administrar el polvo contenido

en la capsula. Por consiguiente, estas formulaciones son administradas sin

ninguna informacion respecto a su biodisponibilidad, eficacia y toxicidad.

elLas presentaciones inadecuadas y una falta de conocimiento entre padres y
cuidadores sobre los métodos que hay que utilizar para la prevencién de dafios,
accidentes y envenenamiento conducen a un envenenamiento accidental en

bebés y nifios pequefios. *°

Los factores de riesgo que predisponen a los nifios a desarrollar reacciones

adversas a un medicamento pueden ser:

Causas fisiologicas de aumento del riesgo:

- Edad temprana, ej. neonatos y bebés con las mayores diferencias
fisiol6gicas con respecto a los adultos;
- Cambios continuos en los parametros de distribuciéon de los medicamentos

durante la maduracién en todos los grupos de edad. *°

Causas indirectas del aumento del riesgo:

- Mayor prevalencia de poli farmacoterapia, ej.: en la unidad de cuidados
intensivos neonatales.

- Mayor tiempo de estancia hospitalaria, ej.: nifios con enfermedades congénitas o
cronicas;

- Nifios gravemente enfermos, ej.. aquellos que padecen enfermedades

neoplasicas. *°
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Causas iatrogénicas del aumento del riesgo:

- Utilizacién de medicamentos sin aprobacién oficial o sin licencia con muy poca
informacion respecto a la dosificacion adecuada,
- Namero insuficiente de profesionales sanitarios bien formados para tratar a nifios

gravemente enfermos. *°

En un estudio de 2009 un total de ocho estudios prospectivos fueron evaluados,
seis de los cuales se refiere a la incidencia de RAMs en nifios hospitalizados. La
incidencia global de reacciones adversas fue del 10,9% (95% IC: 4,8 a 17,0) en
nifios hospitalizados y 1,0% (95% IC: 0,3 a 1,7) en niflos ambulatorios. La tasa de
hospitalizacién por RAM fue de 1,8% (95% IC: 0,4 a 3,2). ™

En un reciente estudio realizado en 2011, se encontré que los antibiéticos son el
grupo de medicamentos mas importante asociado con el RAMs (67%) y las
RAMs cutaneas fueron las manifestaciones mas comunes de este tipo de
reacciones (37%). Los antibidticos asociados con RAMs en el presente estudio
incluyen vancomicina, cloxacilina, amoxicilina, ampicilina, meropenem,

ciprofloxacina y cefixime.?
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CLASIFICACION Y MECANISMOS DE PRODUCCION DE LAS REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Las sospechas de R.A.M se pueden clasificar atendiendo a diferentes aspectos:

1. Segun la relacion con la dosis:

RAM tipo A- (Augmented) Dosis Dependiente: son efectos farmacoldgicos
aumentados o exagerados de un farmaco administrado a las dosis habituales.
Pueden ser debidas a un efecto colateral, a una interaccién medicamentosa, o a
un efecto citotoxico o simplemente extension de un efecto farmacolégico por una
sobredosis relativa, debidos a cambios farmacéuticos, alteraciones
farmacocinéticas o alteraciones farmacodinamias. El 75% de las reacciones

adversas a medicamentos son dosis dependientes. °

RAM tipo B- (Bizarre) Dosis Independiente: son reacciones anémalas que no son
de esperar a partir de las propiedades farmacolégicas de un medicamento,
administrado a las dosis habituales. Estas reacciones representan menos del 25%
de los casos y se deben a un incremento de la susceptibilidad del paciente. Son
efectos independientes de la dosis como la idiosincrasia, la intolerancia, o las

alergias. Casi siempre son impredecibles, y dificiles de evitar. °

Las RAM de tipo B, pueden ser: inmunoldgicos, o no inmunoldgicos y manifestarse
solo en algunos pacientes con factores predisponentes, a menudo desconocidos.

Las reacciones de tipo inmunoldgico pueden variar desde erupciones (rash),
anafilaxia, vasculitis, lesion organica inflamatoria, hasta sindromes auto inmunes
muy especificos. También se presentan efectos de Tipo B no inmunoldgicos en
una minoria de pacientes predispuestos, intolerantes, por ejemplo, debido a un
defecto congénito del metabolismo o a una deficiencia adquirida respecto a una
enzima determinada, con el resultado de una via metabdlica alterada o a una

acumulacion de un metabolito toxico. ©
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RAM Tipo C- (Chronic) se refieren a situaciones en las que la utilizacion del
medicamento, a menudo por razones desconocidas, aumenta la frecuencia de una
enfermedad "espontanea”. Los efectos de Tipo C pueden ser graves y frecuentes
(incluyen tumores malignos) y pueden ocasionar efectos acusados en la salud
publica. Los efectos de Tipo C pueden ser coincidentes, y a menudo estar
relacionados, con efectos prolongados; frecuentemente no hay secuencia
temporal sugerente y puede ser dificil de probar la asociacién con el farmaco. °

RAM tipo D- (Delayed): son poco frecuentes y aparecen un tiempo después de la
administracion del medicamento. Las mas importantes son la carcinogénesis y la

teratogénesis pudiendo aparecer por mecanismos genotéxicos e inmunotéxicos. °

RAM tipo E- (End of treatment): Son consecuencia de la supresion brusca de la

administracion prolongada de un medicamento (efecto rebote). °

RAM tipo F- (Foreing): Son efectos causados por agentes distintos al principio

activo del medicamento (excipientes, impurezas o contaminantes). °

2. Segun la gravedad de la reaccién adversa, estos pueden clasificarse en:

Leves: son reacciones menores, no requieren hospitalizacion, cambio de

terapéutica ni antidoto terapia. Los sintomas y signos son facilmente tolerados. °

Moderadas: aquellas que provocan hospitalizacion o atencion en servicio de
urgencias. Requieren un cambio en el tratamiento farmacologico, aunque no
necesariamente requieren la suspension del medicamento causante de la reaccion

ni antidoto terapia. Hay malestar suficiente que interfiere con la actividad usual. °

Graves: aquellas que causan o prolongan la hospitalizacién del paciente por

amenazar directamente su vida. Requieren la suspension del farmaco causante de
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la reaccion y la administracion de un tratamiento especifico para contrarrestar la
reaccion adversa. Accion incapacitante con inhabilidad para trabajar o realizar

actividades usuales. °

Letales: son las que conducen directa o indirectamente a la muerte del paciente. °

3 Segun el mecanismo de produccion las reacciones adversas a medicamentos se

clasifican en:

Sobredosis relativa: el farmaco se administra a las dosis requeridas pero a pesar
de ello sus concentraciones plasméticas son superiores a las habituales.

Alteraciones en los procesos farmacocinéticos suelen estar presentes en estas
situaciones. Ej.: la mayor incidencia de sordera entre pacientes con insuficiencia
renal tratados con aminoglucidos, en comparacion con pacientes que tienen una

funcion renal normal. ©

Efectos colaterales: forman parte de la propia accién farmacologica del
medicamento, pero su aparicion resulta indeseable en un momento determinado
de su aplicacion. Ej.: sequedad bucal (xerostomia) en el curso de un tratamiento

con anticolinérgicos. °®

Efectos secundarios: surgen como consecuencia de la accién fundamental, pero
no forman parte inherente de ella. Ej.: las tetraciclinas inhiben la sintesis
bacteriana de proteinas al inhibir la subunidad 30S ribosomal, como resultado de
esta accion se produce un efecto bacteriostatico que afecta la flora intestinal
normal, pudiendo dar un cuadro de bacteriemia, que en definitiva seria el efecto

secundario.®

Idiosincrasia: respuesta atipica que ciertos individuos tienen frente a un farmaco

en su primera administracion. Esta genéticamente determinada y muy relacionada
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con deficiencias enzimaticas. Ej.: la apnea por succinilcolina (bloqueador

neuromuscular) en personas con actividad de pseudocolinesterasa baja.’

Hipersensibilidad: reaccion de naturaleza inmunolégica, ya que el farmaco o sus
metabolitos adquieren caracter antigénico. Al igual que la reaccion de
idiosincrasia, las reacciones de hipersensibilidad solo se presentan en algunos
individuos. Se requiere un contacto sensibilizante previo con ese mismo farmaco u
otro de estructura parecida (sensibilidad cruzada), y un contacto desencadenante

que provoque la reaccion antigeno-anticuerpo.®

CATEGORIAS DE CAUSALIDAD DE REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS
Las categorias de causalidad descritas por the Uppsala Monitoring Centre son las

siguientes:

Definitiva (Certain): un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en
relacion con la administracion del medicamento, y que no puede ser explicado por
la enfermedad concurrente, ni por otros farmacos o sustancias. La respuesta a la
supresion del farmaco (retirada) debe ser plausible clinicamente. El
acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista farmacologico o
fenomenoldgico, utilizando, si es necesario, un procedimiento de re-exposicion

concluyente.®

Probable (Probable, Likely): un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones
en las pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
razonable en relacion con la administracién del medicamento, que es improbable
qgue se atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros farmacos o sustancias, y
que al retirar el farmaco se presenta una respuesta clinicamente razonable. No se
requiere tener informacion sobre re-exposicion (rechallenge) para asignar esta
definicion. *°
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Posible (Possible): un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable
en relacion con la administracion del medicamento, pero que puede ser explicado
también por la enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias. La

informacion respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no estar clara. *°

Improbable (Unlikely): un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable
en relacion con la administracién del medicamento, y que puede ser explicado de
forma mas plausible por la enfermedad concurrente, o por otros farmacos o

sustancias. *°

Condicional/No clasificada (Conditional/ Unclassified): un acontecimiento
clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, notificado como una
reaccion adversa, de la que es imprescindible obtener mas datos para poder hacer

una evaluacion apropiada, o los datos adicionales estan bajo examen. *°

No evaluable/ Inclasificable (Unassessable/Unclassifiable): una notificacion
gue sugiere una reaccion adversa, pero que no puede ser juzgada debido a que la
informacion es insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada o

completada en sus datos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Identificacion de las reacciones adversas a los medicamentos en la
poblacion neonatal atendida en la unidad de cuidados especiales neonatal del
Hospital Infantil de México Federico GOmez, asi como reportar la repercusion en la

evolucion clinica de las reacciones adversas a medicamentos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Cual es la incidencia de las RAM en la poblacion neonatal de la Unidad de
Cuidados Especiales Neonatales del Hospital Infanti de México “Federico
Gbémez®, las principales drogas asociadas a estas, factores e impacto en la

evolucion clinica de los pacientes.

JUSTIFICACION:

Los pacientes graves en las unidades de cuidado intensivo tienen un riesgo de
presentar reacciones adversas a los medicamentos (RAM), debido a que reciben
terapias farmacologicas mudltiples y entre ellas casi siempre estan incluidos
esquemas con dos o mas antibiéticos.*

La mayoria de los antibi6ticos tienen documentado un alto riesgo de toxicidad que
frecuentemente es subvalorado y que puede potencializarse cuando se asocian a
otros medicamentos. Es por esto que la farmacovigilancia desempeia un papel
fundamental en la prevencion y deteccion oportuna de las reacciones adversas en
este tipo de pacientes.’

Diversos estudios indican que las reacciones adversas a los medicamentos
pueden ocurrir aproximadamente en 10% a 20% de los pacientes hospitalizados.
Se ha estimado que 3% a 7% de las admisiones a los hospitales son resultado de
tales reacciones, y su manejo genera un costo anual de 3 billones de doélares.’
Adicionalmente, 10% a 20% de los pacientes hospitalizados reportan reacciones

adversas menores a medicamentos durante su estancia hospitalaria.”®
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El porcentaje de notificacion de reacciones adversas a medicamentos durante las
hospitalizaciones puede variar de 1,5% a 43,5%.’

Entre 30% y 80% de las reacciones adversas a medicamentos son prevenibles y
el paso esencial en la maduracion de un programa de farmacovigilancia debe ser

la prevencion de los problemas relacionados con medicamentos. *3

OBJETIVO GENERAL.:

Evaluar el efecto de las RAMs en la evolucién clinica de los neonatos
hospitalizados en la unidad de cuidados especiales del Hospital Infantil de México

Federico Gmez.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Diagnosticar las reacciones adversas por grupo genérico:

a) Esquemas antibioticos (aminopenicilinas, aminoglucidos, cefalosporinas,
carbapenems, glucopeptidos)

b) Aminas: (dopamina, dobutamina, epinefrina, norepinefrina, adrenalina)

c) Diuréticos (De asa, tiazidicos, inhibidores de la anhidrasa carbodnica,
ahorradores de potasio)

d) Analgésicos (AINES, derivados de opiaceos, etc)

e) Xantinas (teofilina, aminofilina)

f) Prostaglandinas
2. Asociacion de RAMs a incremento de la estancia hospitalaria

3. Asociacion de RAMs a incremento morbilidad -mortalidad neonatal
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HIPOTESIS:

El diagnostico de las RAM promueve:

1) Encontrar un perfil de paciente en el que se pueda sospechar el posible
desarrollo de las RAM.

2) Mejora > 80% en la toma de decisiones oportunas (desde el momento de
presentar la RAM).

3) Limitar en mas del 70% la interaccion de medicamentos durante la evolucién
de los neonatos hospitalizados en la unidad de cuidados especiales del Hospital
Infantil de México Federico Gomez.

MATERIAL Y METODOS:

Se incluy6 en la base de datos a todos los pacientes de la unidad de
cuidados especiales neonatales, en los que se diagnosticé una reaccion adversa
de origen medicamentoso por un periodo de 1 afio.

DISENO:

Se trata de un ensayo clinico de tipo prospectivo, analitico, transversal y
observacional que se llevara a cabo en los neonatos que presenten RAM
hospitalizados en la unidad de cuidados especiales de neonatologia del Hospital

Infantil de México Federico Gomez
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Universo de estudio:
Son todos los neonatos hospitalizados en las unidades de cuidado especial

neonatal del departamento de neonatologia del HIM en la UCIN

Poblacion del estudio:
Recién nacidos con edades gestacionales de 28 a 42 semanas hospitalizados en
las unidades de cuidado especial neonatal del departamento de neonatologia del

HIM, a lo cuales se les haya diagnosticado RAMs.

Criterios de Inclusion:

» Neonatos que se encuentren hospitalizados en las aéreas de cuidados
especiales neonatales del Hospital Infantil de México Federico Gomez y
gue hayan presentado una o mas reacciones adversas a los medicamentos

prescritos ya mencionados.

Criterios de Exclusion:

» Neonatos a los cuales una vez analizado la evolucién clinica que pudiera
corresponder a una RAM, no se compruebe o se confirme el diagnostico
una RAM.

» Abandono del protocolo de estudio

» Traslado a otra institucion.
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ANALISIS ESTADISTICO:

La Estadistica descriptiva incluye moda, mediana, media y porcentaje (%)
segun corresponda.

Se utilizara la prueba T de Student para la determinacion de las diferencias
entre dos medias muestrales y para la construccion del intervalo de confianza para
la diferencia entre las medias de dos poblaciones cuando se desconoce la
desviacion tipica de una poblacion y ésta debe ser estimada a partir de los datos
de una muestra.

Se realizé el andlisis de varianza. para comparar la varianza de dos poblaciones.
Los andlisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS versién 22. (SPSS,

Chicago, IL, EE.UU.) a un nivel de significancia adoptado de <0,05.

VARIABLES:

Variables dependientes:

e Cardiovasculares: taquicardia, bradicardia, hipotension, arritmias.

¢ Neurolbgicas: sedacion, irritabilidad, deterioro del estado neuroldgico, crisis
convulsivas.

e Gastrointestinales: diarrea, ileo, vomito, distension abdominal.

e Renales: oligoanuria, hematuria, retencion de azoados.

¢ Hematologicas: trombocitopenia, leucopenia, anemia, eosinofilia.

e Dermatolégicas: rash. edema.
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Variables independientes:

RAMS secundaria a

9)

h)
)

)
K)

Esquemas antibiéticos (aminopenicilinas, aminoglucidos, cefalosporinas,
carbapenems, glucopeptidos)

Aminas: (dopamina, dobutamina, epinefrina, norepinefrina, adrenalina)
Diuréticos (De asa, tiazidicos, inhibidores de la anhidrasa carbonica,
ahorradores de potasio)

Analgésicos (AINES, derivados de opiaceos, etc)

Xantinas (teofilina, aminofilina)

Prostaglandinas
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RESULTADOS:

En el estudio llevado a cabo en la unidad de cuidados especiales

neonatales del Hospital Infantil de México Federico Gémez, que comprendié un
periodo de 6 meses, del 1ro de octubre de 2012 al 30 de abril de 2013, se
reporté un total de 133 ingresos, de los cuales se ingresaron a este estudio un
total de 23 pacientes (17.2%), en los cuales se identificé alguna reaccion adversa
a algun medicamento (RAM) de estos 17 (73.9%) fueron pacientes masculinos y
6 (26.1%) pacientes femeninos.
De estos, 5 pacientes (21.7%) fueron recién nacidos pre término de <28 Semanas
de gestacion (SDG), 9 (39.1%) Recién nacidos pre término (RNPT) de 28 a 32, 4
pacientes (17.4%) RNPT de 32 a 36 SDG, y finalmente 5 pacientes (21.7%)
mayores de 36 SDG. La media se encontrd entre los pacientes de 28 a 32 SDG.

EG

25506
2532506 Peso
O32- 36 sDG

W= 35 506 W Hipotrofico

Heutrofico

Distribucidn de la poblacién estudiada de Distribucién de la poblacion estudiada de
acuerdo a la Edad Gestacional acuerdo al peso al nacimiento.

De estos pacientes, 7 (30.4 %) fueron clasificados como hipotréficos, mientras
que 16 fueron clasificados como eutroficos (69.6%).

La estancia hospitalaria de los pacientes tuvo una media de méas de 28 dias, el
porcentaje de pacientes que estuvieron menos de 7 dias en la unidad de cuidados
especiales neonatales fue de de3 (13%), 6 pacientes tuvieron una estancia

29



hospitalaria de 7 a 28 dias (26.1%), y 14 pacientes (60.9 %) tuvieron una estancia

hospitalaria mayor de 28 dias.

Los diagnésticos principales a su ingreso fueron patologias cardiovasculares
(cardiopatias congénitas) 2 (8.7%), alteraciones hematolégicas 1 (4.3%),
respiratorias 3 (13%), Malformaciones (ej. gastrosquisis, onfalocele) 8 (34.8%),
aquellos con patologias respiratorias con proceso infeccioso 7 (30.4 %), y

patologias respiratorias asociadas a malformaciones 1 (4.3%).

Dx Principal

M cardiovascular

E Hematologico
CRespiratorio

W Malformaciones

Clchoque

2] Respiratorio + infectologico
D Respiratorio +4

Distribucidn de la poblacién estudiada de
acuerdo al diagndstico de ingreso.

Los farmacos administrados a estos pacientes en promedio fueron 3.3, de estos a
7 pacientes se administraron solo 2 medicamentos (30.4%), en 7 pacientes se
administraron 3 medicamentos (30.4%), en 4 pacientes se administr6 4
medicamentos (17.3%), y en 5 pacientes se administraron un total de 5
medicamentos (21.7%).

Los medicamentos que mas se administraron a estos pacientes fueron antibidticos
(100% de los pacientes), en algin momento de su evolucién, de estos los
antibidticos mayormente prescritos fueron ampicilina 19 pacientes (82.6%), con
dosis estandar de 200 a 400 mgKgdia, con un promedio de duracion de
tratamiento de 7.8 dias, seguidos por cefalosporinas de 4ta generacion en 14
pacientes, de los cuales 11 fueron por progresion antibiotica, con dosis estandar

de 30 a 50 mgKgdia, el promedio en dias fue de 14.6 dias de tratamiento. En 10
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pacientes se llevo la progresion antibidtica hasta meropenem y solo en 1 a
imipenem, asociado a vancomicina, con un promedio de tratamiento en dias de 10
dias.

En 3 pacientes se agrego al tratamiento antifungicos, de los cuales 3 fueron
fluconazol y 1 paciente Anfotericina B, con promedios de tratamiento en dias de 15
dias.

Los analgésicos, en el 100% de los pacientes, de los cuales los més utilizados
fueron fentanilo y buprenorfina, con dosis promedio de 2 mcgKgh y duracion
promedio de 15 dias.

Los diuréticos se utilizaron en 10 pacientes (43.5%), de los cuales los mas
utilizados fueron furosemida en 5 pacientes (21.7%), con dosis de 0.25 hasta 1
mgKgdosis, con promedio de administraciéon en dias de 15 dias, seguido por
espironolactona e hidroclorotiazida, ambos en 2 pacientes, dosis de 1 mgKgdo, y
promedio de utilizacion del mismo de 7 dias, solo 1 paciente amerito manejo con
bumetanida, con dosis de 0.005mcgKg, por 24 horas.

La utilizaciéon de aminas se observo en un total de 11 pacientes (47.8%), delas
cuales, se utilizd dopamina en 8 pacientes con dosis de 5 a 10 mcgKgmin, con
duracion promedio de 3.7 dias, dobutamina en 6 pacientes, de los cuales, en 5 se
administré conjunto a la dopamina, en dosis de 5 a 10 mcgKgmin, con duracion
promedio de 2.5 dias. En 6 pacientes se utilizd norepinefrina, de los cuales 5 fue
administrado junto a dopamina y dobutamina, dosis de 0.1 mcgKgmin, con
promedio de 28.5 horas.

Las xantinas se utilizaron en 13 pacientes (56.5%), de las cuales se utilizaron
aminofilina (presentacion 1V) en el 100% de los pacientes, con dosis de 1 mgKgdo,
con un promedio de administracion en dias de 19.6 dias, los cuales continuaron
con administracion de teofilina (presentacion VO) en el 100% de los pacientes,
dosis de 1 mgKgdo, con un promedio de administracion en dias de 15.4 dias.

Las prostaglandinas solo se administré a un total de 1 paciente (4.3%), con dosis

de 0.05mcgKgmin, con duracién de 48 horas.
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Del total de los ingresos durante el periodo de estudio, se diagnosticaron un
total de 23 pacientes con reacciones adversas a los medicamentos (17.2%), de
estos 6 pacientes (26 %) experimentaron solo una RAM, y 16 pacientes (69.5 %)
experimentaron 2 RAM y solo un paciente presento 3 RAM (4.3%).

Los medicamentos asociados la presencia de una sola RAM fueron diuréticos en
3 pacientes (50 %), y xantinas en 3 pacientes (50 %).

Los medicamentos asociados a la presencia de 2 RAM fueron antibioticos, siendo
el Unico la vancomicina, la cual presento RAM dermatoldgicas caracterizadas por
rash y hematoldgico, catalogadas como trombocitopenia. Los diuréticos y xantinas,
se asociaron a RAM de tipo cardiovasculares y renales, y metabdlicos. Las
prostaglandinas asociados a alteraciones cardiovasculares y renales, y solo las
xantinas se asociaron a las presencias de RAM cardiovasculares, renales y
metabolicas.

Las RAM con una sola manifestacion fueron 6 (26%), de estas 5 (83.3%) se
presentaron en forma de alteraciones cardiovasculares, de las cuales el 100% fue
catalogado como taquicardia, y la ultima RAM fue catalogada como alteraciones
renales, catalogada como poliuria.

Las RAM con méas de una manifestacion fueron 17, 16 (94.1 %) presentaron 2

RAM, las cuales fueron las siguientes:
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Tabla 1 Tipos de RAM y manifestaciones.

Frecuencia |Porcentaje Porcentaje
valido

1.Cardiovasculares 5 21.7 21.7
2.Hematolégicos 0 0 0
3.Renales 1 4.3 4.3
4.H/D 1 4.3 4.3
5.GlIM 1 4.3 4.3
6.H/R 1 4.3 4.3
7.CCVIR 12 52.2 52.2
8.CCV/HIR 1 4.3 43
Total 23 100.0 100.0

RAMS 4 = H/D hemodinamicas y Dermatolégicas, 5 =GI/M Gastrointestinales y metabdlicos 6 = H/R Hemodindmicas y Renales, 7= CCV/R

cardiovasculares y renales , 8= CCV/H/R Cardiovasculares, hematolégicas y renales ,

Las RAM con presentacion hematolégica y dermatoldgica fueron asociadas a la
vancomicina, la cual se administré en un total de 10 pacientes, de los cuales solo
1 (1%), presento RAM.

La RAM que se presentaron con manifestaciones gastrointestinales y
metabdlicas caracterizadas por desequilibrio hidroelectrolitico mas ileo paralitico,
se asociaron a la administracion de prostaglandinas, las cuales, se administraron a
1 solo paciente, durante el tiempo que duré este estudio.

Las RAM que se manifestaron con alteraciones cardiovasculares (100%
taquicardia), y renales (poliuria), se presentaron en 12 pacientes, de los cuales

todas se asociaron a la administracion de xantinas.
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Droga (No. De

No. De Pac con No. De RAM por cada
Tipo de Drogas Prescripciones | RAM RAM droga) Ejemplos de RAM
Furosemida
Diuréticos 13 3 9 (9) Poliuria, hipokalemia,
Vancomicina | Rash, trombocitopenia,
Antibacterianos a7 1 3 ) hipotensién, bradicardia.
Dopamina (0),
Dobutamina
(0),
19 Norepinefrina | Taquicardia, arritmias,
Aminas 0 0 0) hipotensién
Aminofilina
(16), Teofilina | Taquicardia, poliuria,
Xantinas 26 13 28 (12) trastornos del ritmo
hipotensién, hipertension y
bradicardia, depresion
Fentanyl, respiratoria y apnea
Analgésicos 30 0 0 buprenorfina

Tabla 2. Drogas mas frecuentemente asociadas a RAM.

El analisis estadistico realizado con ANOVA arroj6 resultados significativos

relacionado a la magnitud de la RAM de tipo moderado con respecto a los dias de

estancia hospitalaria, encontrando que las RAM moderadas prolongan los dias de

estancia hospitalaria a mas de 28 dias (p = 0.051). Se encontré también que las

RAM de tipo moderado se asocian con el uso de diuréticos (p = 0.003),

a asi

como la necesidad de ventilaciébn mecanica convencional (p= 0.001).
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Tabla 3 RAM de Magnitud Moderada

Medicamento P
Diuréticos

Si 43.5% | 0.003
No 56.5%

Ventilacion Mecanica
VMC 82.6% | 0.001
VMC + VAFO 17.4%

Dias de Estancia

Hospitalaria
< 28 dias 39.1%
> 28 dias 60.9% | 0.051

El uso de mas de 3 medicamentos se relaciond a la presencia de RAM en
pacientes con edades gestacionales de 28 a 32 SDG (p= 0.004), eutrdéficos (p=
0.038), y con uso de xantinas (p= 0.04).

El andlisis realizado con T de student arrojo resultados estadisticamente
significativos, encontrando que el uso de aminas se relacionan a la presencia de
RAM en pacientes del género masculino (p = 0.047), con ventilacion mecanica (p
= 0.018), uso de prostaglandinas (p.030), y con la presencia de disfuncién

neurolégica (p= 0.001).
La colocacion de mas de tres vias (catéteres percutaneos, umbilicales y venosos

centrales), se correlaciono a la presencia de RAM en los pacientes masculinos (p
=0.019), con edad gestacional de 28 — 32 SDG (p= 0.001).
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Finalmente la prescripcion de diuréticos se correlaciono a la presencia de RAM de

magnitud moderada (p = 0.001), en pacientes con género masculino (p = 0.020),

con ventilacibn mecéanica (p = 0.006), en los cuales se ha observado disfuncion

neuroldgica (p = 0.000).

Tabla 4. Uso de diuréticos asociados a las variables.

Variable Género VMC Disfuncion RAM
Neurolégica Moderada
Valor de P 0.020 0.006 0.00 0.001
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DISCUSION:

Este estudio encontr6 que 23 de los 133 (17.2%) pacientes neonatos
hospitalizados en la unidad de cuidados especiales neonatales del Hospital
infantil de México Federico GOmez observados en la cohorte del estudio
experimentaron al menos una RAM durante el periodo de estudio.

Entre los que recibieron al menos dos medicamentos, la incidencia de
reacciones adversas es de 34.8%, que comparado con la literatura internacional,
la incidencia de RAM para aquellos pacientes a quienes se administra un solo
medicamento es de 18.5%.

Una razén de la mayor incidencia de reacciones adversas puede ser el uso de una
revision intensiva de los graficos y hojas de enfermeria como el método de
deteccion.

El nimero de medicamentos prescritos por paciente también puede ser un factor
importante que contribuye a la incidencia més alta.

Por otra parte, uno de los medicamentos con frecuencia asociados a las RAM en
este estudio fueron las xantinas delas cuales 24/40 RAM fueron causadas por la
administracion de xantinas, quizas debido a que el margen de seguridad de estas
es muy estrecha debido a los niveles plasméticos necesarios. Las xantinas se
encuentran dentro de los medicamentos mas frecuentemente administrados en
RNPT en la unidad de cuidados especiales neonatales del Hospital Infantil
Federico Gémez, y la evaluacion de los niveles séricos en estos pacientes no se
realiz6 en su totalidad debido a falta de reactivos en laboratorio y a que las dosis
eran intermitentes en la mayoria de ellos (se suspendian al momento de presentar
la RAM).

El andlisis con ANOVA y T de Student, arrojo un probable perfil de pacientes en
los cuales se podria esperar la presencia de RAM, estos son en pacientes
masculinos con edad gestacional de 28 a 32 SDG, con prescripcion de mas de 3
medicamentos, con mas de tres vias intravenosas, con ventilacibn mecanica

convencional y sobre todo con uso de aminas, diuréticos y xantinas.
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Otra posible explicacion para la alta incidencia de reacciones adversas en
la unidad de cuidados especiales neonatales del Hospital Infantil de México
Federico Gomez, podrian ser la inclusion de las observaciones reportadas por los

padres y por el personal de enfermeria.

Hasta donde sabemos, no hay datos publicados anteriormente sobre la
aparicion de reacciones adversas en neonatos hospitalizados en algun hospital
de la Republica Mexicana.

En la literatura nacional e internacional, solo se ha realizado la investigacion de
seguridad de medicamentos en pacientes pediatricos, pero estos estudios
investigaron los problemas relacionados con las drogas o los eventos adversos

identificados por notificacion espontanea solamente.

Al igual que los resultados de nuestro estudio en pacientes neonatos, los datos
comunicados de la poblacion pediatrica en los estudios anteriores sugieren que

entre el 18.5 al 20% presentan una RAM.**

En cuanto a la clasificacion de las RAM, en nuestro estudio, todas se clasificaron
como moderadas, al contrario a la literatura internacional, pero en pacientes
pediatricos (63.4%)

Esto confirma que las escalas de valoracion para las RAM actualmente
disponibles son subjetivas y no se ha aceptado ningun algoritmo universalmente.
En nuestro estudio, el 18,7% de las RAM son evitables, por lo que las estrategias

de tratamiento deben optimizarse con el fin de mejorar los resultados del paciente.
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Tabla 5. Caracteristicas de las RAM.

Caracteristicas de la RAM No. de RAM

Severidad %

Leve 0%
Moderada 100%
Grave 0%

Causalidad %

Definitiva 10%
Probable 80%
Posible 0%

Prevenible%

Prevenible 18.70%
No Prevenible 81.30%

Ninguna RAM tuvo un desenlace fatal, no concordando con los reportados en
cohortes hechas con pacientes pediéatricos (0,3%). Proporciones similares se han
reportado previamente para nifios y adultos, aunque se reportaron cifras mas altas

en los estudios mas recientes en ambas poblaciones.™
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CONCLUSION:

Este estudio realizado en pacientes neonatos de la unidad de cuidados
intensivos neonatales proporciona informacion importante acerca de la naturaleza
de las RAM en la poblaciébn neonatal. Comparando los datos de la literatura
internacional, se han demostrado que la incidencia de reacciones adversas en la
poblacién neonatal es por lo menos tan alta como en los pacientes pediatricos.

Por otra parte, el nUmero de farmacos por paciente es un importante contribuyente
a la ocurrencia de las RAM en los pacientes hospitalizados en la unidad de
cuidados especiales neonatales del Hospital Infantil de México Federico Gémez.
El uso de las xantinas vy el furosemida intravenoso contribuyé a la mayor
incidencia de RAM

Los resultados de este estudio pueden servir como punto de referencia con las
que otras unidades de cuidados especiales neonatales pueden comparar su
practica. El intercambio de informacién de seguridad es esencial para mejorar la
relacion beneficio-riesgo de los medicamentos utilizados en los neonatos.
Ademas, estos datos podran ser utilizados para apoyar los protocolos basados en
la evidencia para los profesionales de la salud y responsables de politicas para

mejorar la conciencia hacia la seguridad del uso de medicamentos en neonatos.
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ANALISIS:

De un total de 23 pacientes, experimentaron un total de 40 reacciones
adversas a los medicamentos, la proporcién de pacientes que experimentaron una
RAM fue del 17.3%.

6 pacientes experimentaron 1 RAM, 22 experimentaron 2 RAM y so6lo uno
experimento 3 RAM.

Se observo una diferencia estadistica entre el género de los pacientes que
presentaron una RAM, pacientes femeninos (n= 6/23 [26.1%]) y pacientes
masculinos (n =17/23 [73.9%)]).

Un total de 40 RAM se relacionaron a la administracion de un total de 23
medicamentos, todas estas se asociaron a la administracion de un solo
medicamento a pesar de la administracion de mdaltiples medicamentos, debido a
las caracteristicas de la RAM presentada y los medicamentos que se habian
administrado previamente.

Las cinco clases de érganos y sistemas mas comunmente implicados en las 40
reacciones adversas identificadas fueron los trastornos cardiovasculares
(alteraciones en la frecuencia cardiaca y tensién arterial) junto con los trastornos
renales (poliuria) con un total de 37 RAM, trastornos de la piel y anexos, con 1
RAM, trastornos metabdlicos, con 1 RAM, enfermedades y trastornos
gastrointestinales con 1RAM.

En la cohorte total del estudio, las xantinas (aminofilina, teofilina) fueron el grupo
de farmacos mas frecuentemente implicados en RAMs (30 RAM) El segundo
grupo de farmacos mas frecuentemente implicado fue los diuréticos (6 RAM), de
los cuales el furosemida fue el farmaco que mas frecuentemente causa
reacciones adversas, del grupo de antibidticos, solo se observaron 2 RAM, y el
farmaco que se asocié a estas fue la vancomicina y solo se identific6 2 RAM

asociadas a la administracion de prostaglandinas.
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En general, 10% de las RAM fueron clasificadas como "definitivas", el
80% restante como "probable”.
La totalidad de las RAM (100 %) se clasificaron, de acuerdo a la severidad,
como moderadas, ya que, requirieron un cambio en el tratamiento farmacoldgico,
aunque no necesariamente requirieron la suspension del medicamento causante
de la reaccion ni antidoto terapia.
El total de las RAM, resultaron ser moderadas ninguna tuvo un desenlace fatal, ni
dieron lugar a incapacidad permanente, pero si influyeron sobre el tiempo de
estancia hospitalaria, en los cuales se observé un tiempo de estancia hospitalaria

de mas 7 dias.
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LIMITACIONES:

La evaluacion de los pacientes que presentaron las RAM fue hecha por una
sola persona, que indica una buena y homogénea de deteccion de ADR en la
unidad de cuidados especiales neonatales del Hospital Infantil de México Federico
Gomez. Por lo tanto, las variaciones en la incidencia de reacciones adversas
reportadas son poco probable que sea debido al método de deteccion de las RAM
y pueden reflejar diferencias de poblacion y / o practicas de prescripcion.
Sin embargo, este estudio tiene varias limitaciones. El tamafio de la muestra fue
pequefio. Esto era debido a las limitaciones de recursos, que dieron lugar a sélo 6

meses de recopilacion de datos.

Las diferencias en la documentacion de los registros médicos de los
pacientes pueden haber tenido una influencia en la deteccién de RAM en nuestro
estudio. Si la informacién importante no se documenta adecuadamente, es poco
probable que se identificaran las RAM.

Esto podria aplicarse principalmente a las RAM leves y clinicamente menos
graves, sin embargo, pueden indicar los primeros signos de reacciones adversas a

medicamentos potencialmente graves.

No se investigd la posible asociacion entre la enfermedad subyacente (s) y la

incidencia de reacciones adversas.
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