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INTRODUCCION

La farmacovigilancia es la ciencia que se encarga de recopilar, monitorear, investigar, valorar la
calidad, y evaluar la informacién que proporcionan tanto los profesionales de la salud como los
pacientes, acerca de los efectos adversos a los medicamentos, productos bioldgicos,
herbolarios, asi como aquellos empleados en medicina tradicional, buscando identificar

informacién nueva relacionada con las reacciones adversas y prevenir el dafio a los pacientes.’

Los Eventos Adversos a los Medicamentos (EAM), en base a su definicion mas aceptada de la
International Conference on Harmonization Guidelines, dice: es cualquier aparicion medica
indeseable en un paciente o en una investigacion clinica en la que se haya administrado un
producto farmacéutico que no necesariamente tiene una relacion causal con ese tratamiento,
ademas de cualquier signo, sintoma o enfermedad desfavorable o no intencional,
temporalmente asociada con el uso de cualquier dosis de un producto medicinal que pueda
estar o no relacionado con el producto medicinal.* Existen cinco categorias diferentes de los
EAM: reaccién adversa a los medicamentos (RAM), errores médicos, falla terapéutica, eventos

adversos al retiro de un medicamento y la sobredosis.?

En todo el mundo la prevalencia de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) ha ido en
aumento. Los medicamentos integran la lista de agentes etioldgicos de diversas enfermedades

de gravedad variable®**

Las RAM representan un problema de salud bien caracterizado en adultos. Segun Lazarou et
al., en el afho 1994 en Estados Unidos representaron el 4,9% de los ingresos hospitalarios y la
sexta causa de muerte. Aunque la exposicion de nifios a medicamentos es menor que en
adultos, las RAM también representan un problema en este grupo de edad con pocos estudios
realizados en la actualidad®. En el metanalisis realizado por Impicciatore et al.’ se observé que

el 9,5% de los nifios hospitalizados presentan RAM; el 12% fueron graves.

Los nifios son un grupo especialmente vulnerable para presentar RAM. Entre los motivos
conocidos destacan la inmadurez fisioldégica, que condiciona cambios en los parametros
farmacocinéticos y, por tanto, en la respuesta farmacolégica, y la escasa evidencia cientifica

disponible sobre eficacia y seguridad de los medicamentos en este grupo de edad.®’

Profundizar en este conocimiento permitira elaborar estrategias para contribuir a la seguridad
de los pacientes. Siendo imprescindible determinar la frecuencia y las caracteristicas de las
RAM en las Unidades de Cuidados Intensivos y conocer el impacto de las reacciones adversas

a farmacos sobre la mortalidad en dichas terapias.®



MARCO TEORICO

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las RAM se definen como cualquier efecto
perjudicial, no deseado que se presenta tras la administracion de un farmaco, a dosis utilizadas
habitualmente para prevenir, diagnosticar, tratar una enfermedad o para modificar cualquier

funcion bioldgica.®

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son el resultado de una interaccién entre el
medicamento administrado y algunas caracteristicas inherentes o adquiridas del paciente y que
determinan el patron individual de respuesta. De esta manera, algunas reacciones estan
determinadas principalmente por el medicamento (caracteristicas fisicas y quimicas,
farmacocinéticas, asociacion a otro farmaco, formulaciéon, dosis, frecuencia y via de
administracion), otras por las caracteristicas del individuo (edad, sexo, estado inmunolégico,
predisposicion genética y habitos toxicos) y en otras, ambas variables, en pacientes y en
medicamentos son importantes.'®"

Los primeros reportes y sospechas de RAM datan de finales del siglo XIX, cuando se formé una
comision encargada de estudiar los casos de muerte subita ocurrida en pacientes anestesiados
con cloroformo en Inglaterra y de los casos de ictericia entre pacientes sifiliticos tratados con
arsenicales.”® En la década de los 30 del siglo XX, en los Estados Unidos de América
ocurrieron mas de 100 muertes en nifios por la administracion de un jarabe de sulfanilamida
que contenia dietilenglicol como disolvente. Este episodio provoca que se dicten normas legales
para supervisar la seguridad de los medicamentos antes de su distribucion, fin para el que fue
creada la Food and Drug Administration (FDA), la primera agencia reguladora de medicamentos

que aparece en el mundo."

El suceso que puede ser considerado como definitorio es conocido como "El desastre de la
talidomida" ocurrido a inicios de los 60, con posterioridad a la introduccién en el mercado de
este medicamento, se detecté un marcado incremento de malformaciones genéticas hasta
entonces extremadamente raras llamadas focomelia, que se caracterizaba por una aplasia de
los huesos largos en las extremidades, identificandose a la talidomida como la responsable, lo
que decidi6 su retirada del mercado."""?

Es a raiz del desastre de la talidomida que se toma conciencia en el ambito mundial del peligro
del uso de los medicamentos sin un sistema de vigilancia. En 1970 la OMS establecié como
parte de sus programas y objetivos velar por la seguridad de los medicamentos surgiendo asi la
Farmacovigilancia, la cual se encarga del estudio y evaluacion poscomercializacion de los
efectos agudos y crénicos de los tratamientos farmacoldgicos en la poblacion.'™

La informacién obtenida de diversos estudios muestra que las sospechas de reacciones
adversas a medicamentos (SRAM) en hospitales constituyen en la actualidad una patologia
emergente, con una elevada repercusién asistencial y econémica.’ Resultados publicados por
la revista JAMA sobre una compilacion de 39 estudios prospectivos realizados en EE.UU.
durante un periodo de 32 afos en hospitales, muestran que las SRAM alcanzan el 15 % de las
admisiones hospitalarias, de ellas el 6,7 % son de gravedad y el 0,32 % mortales.” Datos
recientes indican que 100 000 americanos mueren cada aio por RAM, una de las 6 primeras

causas de muerte en EE.UU. y 1,5 millones son hospitalizados.'*'®



Otros estudios estiman que las SRAM causan entre el 0,86 y el 3,9 % de las visitas a los
servicios de urgencia y es responsable del 0,5 al 0,9 % de la mortalidad en pacientes

hospitalizados.'®

Las RAM se clasifican de acuerdo con la intensidad de la manifestacién clinica (severidad) en:
leves, cuando se presentan con signos o sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, ni prolongan la hospitalizacién, y pueden o no requerir de la suspensién del
medicamento; moderadas, cuando interfieren con las actividades habituales (pudiendo
provocar bajas laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente,
requieren de tratamiento farmacoldgico, y pueden o no requerir la suspension del medicamento
causante de la reaccion adversa; graves, corresponden a cualquier manifestacion morbosa que
se presenta con la administracién del medicamento y que pone en peligro la vida o causa la
muerte del paciente, hace necesaria la hospitalizacién o prolonga la estancia hospitalaria, es
causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa y de alteraciones o
malformaciones en el recién nacido y finalmente letales, porque el medicamento contribuye

directa o indirectamente la muerte del paciente."”

Las RAM pueden ser evitables cuando se generan por errores en el diagnostico de una
enfermedad que llevan a la prescripcion inadecuada de un medicamento, otras porque la
prescripcion fue incorrecta por ejemplo en la sobredosis, o las debido a que el medico no
informo a los familiares del nifio sobre los riesgos potenciales de uno o varios de los
medicamentos que prescribid, 0o porque a pesar de una correcta prescripcion, los padres
decidieron modificarla, o debido a que el medico no considero las posibles interacciones

medicamentosas cuando en la prescripcién se incluyo mas de un medicamento.'®

Las RAM son inevitables porque no son faciimente predecibles, ya que a pesar de una
adecuada prescripcion pueden tener un efecto indeseable en alguna persona, en algun lugar, o

en algiin momento, y que solo se identificaran hasta que sucedan.
Clasificacion de las RAM:

Tipo A (aumentados): reacciones que son predecibles por el efecto farmacolégico, a menudo se
presentan como una exageracion de los efectos farmacolégicos de una droga. Hay relacion
dosis-efecto.

Tipo B (bizarre): no son predecibles desde los conocimientos basicos de la droga y no hay una
relacion dosis respuesta.

Tipo C (quimicas): Reacciones cuyas caracteristicas biolégicas pueden ser predecidas o
racionalizadas en términos de estructura quimica.

Tipo D (retardadas): Incluye carcinogenicidad y teratogenicidad.

Tipo E (finalizado tratamiento): Ocurre luego de la supresién de la droga.

Por convencién la probabilidad de que un evento adverso esté asociado con la administracion
de un medicamento particular se clasifica:'®
I. PROBADA: Una reaccion que
e Muestra una relacién temporal razonable después de la administracion de un
medicamento o en la que los niveles del medicamento han sido determinados en los

liquidos o tejidos corporales



e Muestra un patrén de respuesta que se conoce se asocia con el medicamento
sospechoso

e Se confirma mediante mejoria al suspender el medicamento y reaparicion después de la
readministracién del medicamento

* No se puede explicar por las caracteristicas de la enfermedad del paciente.

Il. PROBABLE: Una reaccion que
e Muestra una relacién temporal razonable después de la administracion de un
medicamento
¢ Muestra un patrén de respuesta conocido
* Se confirma al suspender el medicamento

* No se puede explicar por las caracteristicas de la enfermedad del paciente

lll. POSIBLE: Una reaccion que
* Muestra una relacién temporal razonable
* Puede o no seguir un patréon de respuesta conocido

* Se puede explicar por las caracteristicas del estado clinico del paciente

IV. DUDOSA: el evento esta mas probablemente relacionado a otros factores que al

medicamento implicado.

Las RAM se definen como los efectos no deseados de las drogas, representando esto en la
actualidad un verdadero problema epidemiolégico. Esta valoracion necesita del ejercicio del
poder de observacion de profesionales de la salud y de una organizacién por encima de los
individuos, que reciba, organice y difunda esa informacion y eventualmente tome medidas para

mejorar el uso de los medicamentos o evitar sus efectos adversos.'

Para asegurar la precision y consistencia en la observacion del nivel de gravedad, se creo una
clasificaciéon en la cual se define de baja o alta gravedad de acuerdo a los niveles asignados,

del nivel 1 al 3, de baja gravedad, del nivel 4 al 6 de alta gravedad.?’ Estos incluyen:

No requiere un cambio de tratamiento.
Tratamiento para los sintomas exhibidos con antidoto o solo sintomatico.

Tratamiento requerido o la suspension de la administracion del farmaco.

>N =

Resulto en la transferencia del paciente a un mayor nivel de atenciéon causando un dafio

permanente.

o

Cause dafio permanente al paciente o produzca inestabilidad hemodinamica.

Resulto en muerte del paciente directa o indirectamente.

Papel del metabolismo de farmacos en la toxicidad

La baja incidencia y la falta de dosis-dependencia de las reacciones idiosincraticas hacen
sospechar que una reaccién adversa a un medicamento de este tipo se deberia a la activacién
metabdlica del compuesto madre a un producto téxico. El metabolismo de las drogas ha jugado
un papel esencial para que las RAM sean predecibles y por lo tanto prevenibles. La

bioactivacion de las drogas a metabolitos reactivos es el primer escalon de la toxicidad de
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muchos quimicos.?’

Las enzimas involucradas mayormente en la bioactivacidn y subsecuente conjugacion con
proteinas son las citocromo P450. Los procesos de fase Il de biotransformacion, como la
conjugacion con sulfatos y acido glucurénido, son mecanismos de detoxificacion, que pueden
producir en ciertas circunstancias metabolitos quimicos reactivos. Para los antiinflamatorios no
esteroides (NSAIDs) se ha postulado que un grupo acil-glucuronido se une a una proteina y
causa toxicidad idiosincratica®’. En el caso del diclofenaco se ha demostrado que un metabolito
(glucurénido) se puede unir directamente a una proteina y desplazar al grupo glucurénido, o
reestructurarse a una forma intermediaria imina reactiva que se une a proteinas a través de
grupos glucurdnidos.?? Estas vias de activaciéon quimica pueden iniciar directa o indirectamente
la hepatotoxicidad. El uso de ratones para el estudio de la citocromo P450 han establecido el
rol principal para la hepatotoxicidad del paracetamol, la mielotoxicidad del benzeno y la

induccion del linfoma por dimetilbenzantranceno.?

Las células sanguineas (especialmente los precursores de las células blancas en médula 6sea),
renales, pulmonares y del sistema nervioso todas son susceptibles a metabolitos toxicos
generados localmente o a distancia y transportados a tejidos blancos. Aunque el rifién es el
mayor organo afectado en la mayoria de los casos, los casos en donde la toxicidad estuvo
mediada por metabolitos toxicos fue raramente probada. Un dafio renal moderado a severo
ocurre en un 30% de pacientes que toman ciclosporina. Se propuso que esta toxicidad era
debida a radicales libres producida a través de la citocromo P450 en el metabolismo de la
ciclosporina, a partir que fue vista en microsomas hepaticos , una peroxidacion lipidica.?* Mas
recientemente se evidenciaron puntos de formacion de radicales hidroxilos como mecanismo de
la toxicidad, efecto que se relaciona mas con su efecto farmacolégico que con su efecto
metabdlico, dado que la ciclosporina causa vasoconstriccion renal, y posterior hipoxia asociada

a la formacién de radicales libres.?*

En contraste, el paracetamol induce nefrotoxicidad dependiendo de su metabolito y puede
envolver mas de un paso metabdlico. Asi como para la toxicidad hepatica, los inhibidores de la
citocromo P450 pueden bloquear la nefrotoxicidad por paracetamol en ratones, implicando al
metabolito quinoneimina en los efectos de ambos érganos.?* Sin embargo al contrario de la
hepatotoxicidad, la nefrotoxicidad no es prevenida por N-acetilcisteina en ratones (22) ni
tampoco en humanos. Esto ha llevado a los investigadores a proponer que el paracetamol
conjugado con glutation es el verdadero causante de la nefrotoxicidad dando un ejemplo raro de

toxicidad mediada por fase 11.2°

La dapsona, (4,4' diaminodifenilsulfona) es una droga usada para el tratamiento de la
enfermedad de Hansen (27). Una de las reacciones idiosincraticas descriptas durante la terapia
con dapsona es un sindrome de hipersensibilidad multiorganica llamado sindrome de
hipersensibilidad a la dapsona (SHD) de baja incidencia.”® Descripto por primera vez en los
afios 50 es una reaccion idiosincratica, es decir una respuesta atipica de un enfermo a un
medicamento que habitualmente no se produce al administrarlo en la mayoria de las personas.
Las respuestas de idiosincracia suelen ser ocasionadas por diferencias genéticas en el

metabolismo del farmaco o por mecanismos inmunitarios incluyendo las reacciones alérgicas.?



Clinicamente se manifiesta por rash papular o exfoliativo, fiebre, malestar general con debilidad,
seguido por ictericia con necrosis hepatica, hepatitis , dolor epigastrico e hipogastrico,
linfoadenopatias, hepatoesplenomegalia, metahemoglobinemia, anemia hemolitica y
monocitosis.?® Se observa en el 5% de los pacientes medicado con dapsona, y aparece luego
de la 5% o 62 semana desde el inicio de la terapia, aunque puede comenzar mas
tempranamente. La patogénesis no estd bien establecida.’’ Se conoce que el metabolismo
oxidativo de las sulfonas a través de la citocromo P450 produce un metabolito reactivo, toxico
para los linfocitos.?® Las diferencias metabdlicas en la produccién y detoxificacion de estos
metabolitos son un factor importante en las reacciones de hipersensibilidad producidas por las

sulfonas.?®

Lo expuesto anteriormente es para demostrar la evidencia del rol de la bioactivacion y/o
proteina-conjugacidén en reacciones adversas serias, encasilladas dentro de reacciones de

hipersensibilidad.?®

Vale mencionar como afectan los riesgos individuales de desarrollar una reaccion adversa, o
como alteran la eficacia de un tratamiento con drogas de un individuo los estudios actuales
sobre polimorfismos genéticos que codifican las enzimas que participan en el metabolismo de
las drogas, los transportadores, los receptores y los canales idnicos. Los alelos mutantes, como
un simple gen locus, son los mas estudiados para ver los factores de riesgos individuales para
desarrollar estas reacciones, e incluyen muchos genes que codifican estas enzimas
metabolizadoras. Estos polimorfismos genéticos de drogas producen los fenotipos de pobres
metabolizadores o metabolizadores rapidos de un numeroso numero de drogas (ejemplo
isoniazida). Las técnicas farmacogendmicas son un eficiente analisis de estos factores de

riesgo y los test genotipicos seran una forma de optimizar la terapia con drogas en un futuro.?®

Papel del metabolismo de farmacos en la hipersensibilidad a drogas

Para comprender la hipersensibilidad que producen compuestos de bajo peso molecular
(incluyendo drogas) hay que basarse en la hipétesis del hapteno donde la unién covalente de la
droga (metabolito) juega un papel central en la inmunogenicidad y antigenicidad. Un dogma
inmunolégico dice que un compuesto con un peso molecular <1000 debe estar unido
covalentemente a proteinas de alto peso molecular (>50.000) para ser inmunogénicas.?
Estudios clasicos han demostrado que los quimicos que se unen covalentemente a proteinas
son agentes sensibilizantes.®® Esta teoria requiere la bioactivacién de la droga , la unién
covalente a proteinas seguida por el procesamiento del antigeno y la respuesta inmune
policlonal. La estimulacién de una respuesta inmune por un conjugado droga-proteina (sefial 1)
requiere la presencia de sefiales como citoquinas y otros factores estimulantes (sefial 2 y 3)
para propagar la respuesta inmune. Esto sucede con el dinitro fluorobenzeno que reacciona
espontaneamente con grupos lisina de proteinas autélogas provocando una respuesta

inmune.*®

El concepto de bioactivacion y de conjugacion proteica son fundamentales para entender las
reacciones adversas por hipersensibilidad.*® La unién con proteinas pueden producirse por dos

mecanismos: por una reaccion quimica directa o por generacion de metabolitos electrofilicos



que reaccionan con grupos nucleofilicos sobre las proteinas. El rol del metabolismo en la
hipersensibilidad de las drogas es controvertido. Un numero limitado de drogas incluyendo
penicilinas cefalosporinas, agentes anticancerigenos, pueden reaccionar directamente con
grupos nucleofilicos presentes en las proteinas en condiciones fisiolégicas. Se ha hecho
hincapié coémo drogas de bajo peso molecular (penicilinas) pueden participar en reacciones
inmunoldgicas una vez que se unen a transportadores macromoleculares.*' Los anticuerpos IgE
en pacientes con anafilaxia no solamente estan dirigidos solamente hacia las penicilinas sino a
muchos determinantes hapténicos formados por reaccion penicilinas-proteinas de los cuales el

peniciloil es el mayor determinante antigénico.*’

La mayoria de las drogas asociadas con toxicidad idiosincratica son quimicamente inertes, por
lo tanto forman metabolitos quimicamente reactivos para iniciar una respuesta inmune. La
formaciéon de metabolitos reactivos quimicamente por reacciones metabdlicas normales
(bioactivacion) estd bien establecida como el paso primario para muchas toxicidades de
quimicos, incluyendo carcinogénesis, necrosis o apoptosis. Aunque el papel preciso de la unidn
covalente a la union a proteinas en estos procesos es un continuo estimulo de estudio. Las
mayores enzimas envueltas en la bioactivacion son las citocromo P450. Aunque hay un
marcado interés en el rol de enzimas en células blancas quienes generan radicales libres o

metabolitos electrofilicos con respecto a reacciones inmunolégicas.®’

Acorde a estos conceptos evaluados podemos decir que la disposicion del antigeno puede
influenciar en el tipo de respuesta inmune y en el sitio de dafio tisular. La unién con proteinas
cumple 2 funciones a) como sefial inmunoldgica para estimular la proliferacion de linfocitos T y
b) como sefial antigénica para los efectores directos de la respuesta inmune en las células
target. El primer contacto de los complejos proteicos con el sistema inmune es el
reconocimiento de la haptenizacién como cuerpo extrafio por las células presentadoras de

antigenos. Esto puede resultar en la activacion de células B y de la proliferacién de las T.*’

Las reacciones a drogas que estan inmunolégicamente mediadas:
1. Requieren un periodo de sensibilizacion previa

2. Ocurren en una pequefa proporcion de la poblacion

3. Son atribuidas a dosis por debajo del rango terapéutico

4. Desaparecen luego de la discontinuacion de la droga en la mayoria de los casos.

La clasificacion de Gell y Coombs divide las alergias a las drogas en 4 tipos fisiopatoldgicos,
llamadas:

Tipo I: anafilaxia

Tipo Il: reacciones citotdxicas mediadas por anticuerpos

Tipo IlI: reacciones inmunes mediadas por complejos

Tipo IV: hipersensibilidad retardada
A pesar de que esta clasificacion fue propuesta en los afnos 60 todavia es ampliamente usada.

Desde el punto de vista inmunoldgico los efectos indeseables de los medicamentos pueden

deberse a cualquiera de los posibles mecanismos.*?
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Las reacciones de tipo | son de hipersensibilidad inmediata o reacciones anafilacticas, los
pacientes presentan una combinacion de los siguientes sintomas: urticaria, angioedema (siendo
las manifestaciones mas comunes), shock cardiorespiratorio (shock anafilactico), asma, rinitis o
conjuntivitis. La anafilaxia resulta de una rapida y masiva liberacién de mediadores (mas
notablemente aminas vasoactivas, e histamina) de los mastocitos y baséfilos donde se hayan
depositados. Esto es seguido por la liberacion de mediadores neoformados como tromboxanos,
prostaglandinas y leucotrienos. Una particular clase de anticuerpos IgE, esta involucrado.
Tipicamente la IgE se une por su gran afinidad a los receptores de superficie de células
mastociticas y baséfilos, una determinada droga forma con ellos un complejo antigeno-
anticuerpo, con degranulacion de mastocitos y basofilos.*> En pacientes previamente
sensibilizados, la reaccion normalmente se desarrolla en corto tiempo (usualmente pocos
minutos a horas) después de la administracion, dependiendo de la via de administracion. Hay
reacciones que pueden aparecer tardiamente (18- 24 horas) aunque se observan menos

comunmente.>?

Las manifestaciones mas comunes en las reacciones de tipo Il (reacciones citotdxicas) son:
agranulocitosis, trombocitopenia, anemia hemolitica inmunoalérgica.*® Son mediadas por
anticuerpos. Son causadas por anticuerpos citotéxicos, principalmente IgM e IgG . El primer
mecanismo es la accion directa de macréfagos, neutrofilos y eosindfilos que estan unidos a las
inmunoglobulinas a través de la fraccion FC del complemento a células blancos (especialmente
sanguineas). El segundo mecanismo es la activacién mediada por los anticuerpos de la via del
complemento que resulta en lisis celular, ya sea por unién a la porcion C3b o C3d a células
target de superficie, o alternativamente unién a porcion C5b-C9. En pacientes sensibilizados la
latencia de aparicion de las reacciones luego de exposiciones subsecuentes es corta, pero las
manifestaciones clinicas como fiebre, infecciéon post agranulocitosis, o purpura debido a la

trombocitopenia, son diagnosticadas solo después de unos pocos dias.

Las reacciones tipo Il involucran injuria por inmunocomplejos. Esta respuesta ocurre cuando el
antigeno reacciona en los tejidos precipitando anticuerpos (especialmente IgM) formando
microprecipitaciones alrededor de pequefios vasos, causando secundariamente dafio a nivel
celular. Cuando el antigeno esta en exceso, los inmunocomplejos solubles son formados en el

endotelio de los vasos sanguineos, uniendo complemento y causando inflamacién local.*

Los complejos inmunes son primariamente depositados en pulmones, articulaciones rifiones y
la piel. El dafio de los tejidos es iniciado con una inflamacién local donde participa la activacion
del complemento. Muchas células como macrofagos, neutrofilos y plaquetas son atraidos al
sitio de inflamacion y contribuyen al dano tisular. La enfermedad del suero es el ejemplo mas
tipico de las reacciones tipo lll, generalmente se sospecha con la administracion de drogas de
bajo peso molecular, y se desarrolla 9 a 11 dias después de la exposicién.** Generalmente no
se evidencia circulacién de complejos inmunes, por lo que a veces se la denomina "enfermedad

similar a la del suero".®

En las reacciones tipo IV, no estan involucrados anticuerpos, aunque pueden estar presentes

en el suero de los pacientes. Las reacciones de tipo IV se manifiestan en la piel (dermatitis de

contacto) en respuesta a drogas, cosméticos o quimicos ambientales.®® Los sintomas se
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desarrollan en 2 a 14 dias después de la exposicion a un alérgeno (o droga) dependiendo si el
paciente esta sensibilizado o no. Se llevan a cabo cuando la droga es presentada a los
linfocitos T por la célula presentadora de antigeno ,que resulta en la estimulacién de linfocitos y

liberacion de citoquinas.®

Muchas limitaciones se han encontrado en esta clasificacion de Gell y Coombs. Una droga
simple puede inducir un grupo de reacciones de hipersensibilidad involucrando diferentes
mecanismos. Por ejemplo se ha reconocido que la penicilina G y probablemente la mayoria de
los betalactdmicos pueden inducir anafilaxia, anemia hemolitica inmunoalérgica, enfermedad
del suero o "enfermedad similar a la del suero" y dermatitis de contacto. Recientemente se
publicd, aparte de otros reportes publicados, que un paciente desarrollé una reaccion de tipo | a

la cefalotina y una reaccién de tipo IV a la ampicilina.*

Esta clasificacién de Gell y Coombs no esta recomendada para la descripcion de todas las
reacciones alérgicas causadas por productos medicinales, pero se utiliza como base general,

para implementar estrategias en evaluaciones preclinicas de las drogas.35

Evaluacion de causalidad

El mayor problema que el médico enfrenta al evaluar una RAM en un paciente en particular es
el determinar si existe una asociacion causal entre el efecto indeseable y el medicamento. Esto
puede ser particularmente dificil ya que con frecuencia las manifestaciones de una reaccion

adversa a un medicamento son inespecificas.*

El medicamento sospechoso de ser el causante de la reaccidn se administra generalmente con
otros medicamentos y con frecuencia los efectos clinicos adversos no se pueden distinguir de
los sintomas de enfermedad subyacente. Los médicos tienen desacuerdos en la evaluacion de
gran cantidad de casos de reacciones adversas. Se han desarrollados varios algoritmos con
diversos grados de complejidad para evaluar causalidad.®*® La mayoria de los algoritmos

incluyen los siguientes criterios:

a) relacion temporal entre la sospecha droga-reaccion adversa; b) la presencia de un
"dechallenge" positivo , ejemplo, mejoria luego de suspender la droga; c) la presencia de un
"rechallenge" positivo ejemplo recurrencia de la reaccién cuando se vuelve a administrar la
droga; d) la falta de efecto confuso, ejemplo, droga o enfermedad concomitante que no pueda

causar el mismo tipo de desorden.*’

En un intento por uniformizar la evaluacién de la causalidad de las reacciones adversas a los
medicamentos se han desarrollado varios algoritmos con diversos grados de complejidad. Un
método simple, es la escala de Probabilidad de una Reaccién Adversa a Medicamentos,
“Algoritmo de Naranjo”, es valida y confiable en una variedad de situaciones clinicas.® Dicha
escala esta constituida por un cuestionario simple que analiza sistematicamente los diferentes
factores que se deben evaluar par establecer una asociacion causal entre el (los) medicamento
(s) y las reacciones adversas observadas (como por ejemplo, patrones de respuesta, secuencia
temporal, desapariciéon del evento al suspender el medicamento, reaparicion del evento al

reinstituir el medicamento, causas alternativas, respuesta a placebo, niveles corporales del
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medicamento, relacién dosis-respuesta, experiencia previa del paciente con el medicamento y
confirmacién de la evidencia por métodos objetivos). Cada pregunta se puede contestar
afirmativamente (si) o negativamente (no), o no se sabe/no aplicable y se le debe asignar un
puntaje. La probabilidad de una reaccion adversa estd determinada por el puntaje total, el cual
puede obtener un valor entre -4 (evento no relacionado al medicamento) y +13 (un evento

definitivamente relacionado con el medicamento).*®
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ANTECEDENTES

En 1900 se podia comercializar cualquier sustancia sin restriccion, incluyendo morfina, heroina,
etc., se reportaron a partir de 1930 muertes por distintas sustancias: etilenglicol que buscaba
mejorar el sabor de jarabes pediatricos, cloroformo utilizado para las ufas, ictericia por

arsénico.*®

La Organizacion Mundial de la Salud inici6 el Programa Internacional de Monitoreo
Farmacolégico desde 1968, creando la UPPSALA (Centro Internacional de Monitoreo de
Medicamentos), como un ente internacional centralizado para unificar la informacion sobre las
caracteristicas de seguridad de los medicamentos, actualmente ubicado en Uppsala, Suecia, en
respuesta a los mas de 10,000 casos de focomelia relacionados al empleo de talidomida.*’
Medicamento que habia superado todos los controles posibles hasta su comercializacion, y
habia producido en esta etapa teratogénesis, era evidente la necesidad de una herramienta de
control en el momento en que el medicamento comenzaba a ser comercializado.*' La talidomida
fue puesta a la venta en Alemania occidental en 1956 como antiemético y sedante. Por su
aparente seguridad se comenzé a utilizar en embarazadas. Poco después fueron publicados los
primeros casos de focomelia en revistas alemanas, si bien los autores no notaron el incremento
de su frecuencia ni discutieron su etiologia. La sospecha de que este defecto congénito era
ocasionado por la Talidomida fue senalada en primer lugar por McBride (1961), un ginecdlogo
australiano. En el siguiente afio, Wegerle noto un progresivo incremento de los casos de
focomelia en su hospital, pensé en la Talidomida como posible agente etiolégico, porque las
madres de sus pacientes habian tomado el farmaco y porque el inicio de la epidemia coincidio
con su comercializacion. Miles de nifios en todo el mundo sufrieron graves malformaciones
esqueléticas, la sociedad y los medios de comunicacién quedaron horrorizados ante la falta de
proteccion que existia frente a los problemas y las compahias farmacéuticas y las
administraciones sanitarias asumieron plenamente la necesidad de desarrollas sistemas que

permitiesen garantizar la seguridad de los medicamentos.*?

Surge asi la Farmacovigilancia que a lo largo de tres décadas demostré sobradamente su
importancia en el control y la regulacibn de los medicamentos comercializados. La
Farmacovigilancia desarrolla sistemas de recoleccion de informacion que también los utiliza
para propositos afines, ej. recepcion de informacion sobre problemas de calidad de los
productos farmacéuticos y sospecha de falsificacion o adulteracion . También utiliza las redes
montadas, para la deteccidn de problemas con otros materiales de uso médico, €j. jeringas,

marcapasos etc.*

La dinamica del sistema hace que haya un flujo de informacién en ambos sentidos entre los
diversos escenarios, lo que se traduce también en el envio de informacién desde el nivel central
del sistema a los integrantes periféricos. También la Farmacovigilancia puede elaborar sistemas

de prevencion y tratamiento de emergencia de las reacciones adversas.*

La creacion de un Sistema Nacional de Farmacovigilancia en un pais brinda aportes cientificos

para la utilizacién racional de los medicamentos y permite a las autoridades entre otras cosas
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implementar medidas tales como notificacion de prospectos, cambio de dosis, de condiciones
de venta o bien restricciones de uso hasta, en casos necesarios el retiro del mercado. En estos
casos, las decisiones generadas deben contar con sélidos fundamentos cientificos basados en
criterios de responsabilidad compartida entre la Administracion Central y las empresas

elaboradoras.*®

Durante estos ultimos 50 anos, la actividad de farmacovigilancia ha crecido llegando a tener
impacto nacional e internacional, proporcionando datos sobre los efectos adversos de los
medicamentos y el uso racional de los medicamentos. En 1999, el informe del Instituto de
Medicina de EEUU (errar es humano) mostré que habia mas de un millon de reacciones
adversas a medicamentos prevenibles cada ano en los EEUU, de los cuales 44000 a 98000
fueron mortales y 7000 se debieron a errores de medicacion, con el fin de minimizar estos
riesgos se inicio un proyecto piloto por la Alianza Mundial para la Seguridad del paciente en
colaboracién con el Centro de Vigilancia de Uppsala, con la farmacovigilancia Centro Marroqui
como coordinador del proyecto, quienes utilizando el método de la Sociedad Medica de
Massachusetts, identificaron las reacciones adversas a los medicamentos, ademas de los
errores de medicacion, alertando a los médicos sobre la importancia de denunciar este tipo de
errores, tomando conciencia de los factores que los causan, animandoles a desarrollar cultura
de seguridad que lleva a una mayor sensibilizacién y subrayando la necesidad de un
compromiso entre los profesionales de la salud en la prevencion y la mejora de atencion al

paciente.*®

México se unio a este programa a partir de 1999 y la regulaciéon nacional fue establecida en la
Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002 «Instalacion y Operacion de |la
Farmacovigilancia», emitida el 15 de noviembre de 2004. La norma es de observancia
obligatoria, requiriendo el cumplimiento de la notificacion de RAM y de estudios especificos de
farmacovigilancia intensiva a solicitud de la autoridad. Es aplicable a todas las instituciones y
profesionales de la salud, a los comercializadores y distribuidores de medicamentos y a las

unidades de investigacion clinica. *

Un director de la Division de Epidemiologia y Bioestadistica de la FDA sefialo: " El reporte de
las reacciones adversas a los medicamentos provenientes de la practica médica debe continuar
siendo el arma mas simple, importante y valiosa de la vigilancia posmercado para reguladores y
la industria . Esto provee sefales tempranas sobre las precauciones y no debe ser

reemplazados por otros métodos". *’

En la actualidad la NOM-220-SSA1-2012 de Instalacion y operacion de la Farmacovigilancia,
publicada el 7 de Enero del 2013, menciona los métodos utilizados para las actividades de
Farmacovigilancia, entre ellos la Notificacion Espontanea y recalca que los profesionales de la
salud tienen la OBLIGACION de notificar los eventos y reacciones adversas, tanto esperadas

como inesperadas, de que tengan conocimiento.*’
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) son frecuentes en la edad pediatrica, en
Estados Unidos representaron entre el 4.5% - 9.5% de los ingresos hospitalarios, sin embargo
se encuentra subestimada su incidencia y por tanto las repercusiones que pueden ocasionar en

los pacientes criticos.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢, Cuales son las reacciones adversas a farmacos mas frecuentes en los pacientes pediatricos

que ingresan a terapia intensiva? y ¢ Cual es el impacto que tienen en la mortalidad?

JUSTIFICACION

Los nifios son un grupo especialmente vulnerable para presentar RAM. Entre los motivos
conocidos destacan la inmadurez fisioldégica, que condiciona cambios en los parametros
farmacocinéticos vy, por tanto, en la respuesta farmacolégica, y la escasa evidencia cientifica
disponible sobre eficacia y seguridad de los medicamentos en este grupo de edad. La
identificacion y notificacion de las RAM es una practica reciente en nuestro pais, existiendo
pocos estudios, la mayoria en adultos, y ninguno que involucre las que se presentan en las
unidades de terapia intensiva pediatrica, por lo cual no se tiene conocimiento de cuales son las
reacciones adversas a medicamentos mas frecuentes, ni el impacto que tienen en el desenlace

final de la evolucion del paciente.

La obtencién de este conocimiento permitira crear programas de deteccion y seguimiento de las

principales RAM que mejoren las condiciones y las expectativas de vida en esta poblacion.

HIPOTESIS

Al no ser un estudio de intervencién, no precisa hipotesis.

OBJETIVOS GENERALES

- Describir la incidencia, y las caracteristicas de las RAM en la Unidad de Cuidados Intensivos

del Hospital Infantil de México Federico Gbmez y su impacto en la mortalidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Conocer las RAM mas frecuentes en la UTIP.

- Describir los grupos de farmacos mas frecuentemente asociados.
- Estadificar la severidad de las RAM.

- Describir la poblacion mas frecuentemente afectada por las RAM.
METODOS: (disefio y procedimiento con detalle)

Poblacién de estudio: Todos los pacientes ingresados en la Terapia Intensiva.

Lugar: Hospital Infantil de México Federico Gémez.
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Diseno de Estudio: Observacional, prospectivo, longitudinal, descriptivo
Periodo de estudio: Junio 2013 - Mayo 2014

Criterios de Inclusion:

- Pacientes ingresados en terapia Intensiva médica, en los que se detecten reaccién adversa a

farmacos ya sea a su ingreso o durante su estancia intrahospitalaria.

- Pacientes pediatricos de ambos sexos.

Criterios de exclusion:

Al momento de analizar los datos, los formatos que por alguna causa no cuenten con la

informacion completa se excluiran.

Materiales:

A todos los pacientes que ingresen a la UTIP en el periodo ya mencionado:

a)

Se llenara la hoja de registro (formato anexo 1) con sus datos generales, registro,
apellidos y nombres, género, fecha de nacimiento, peso, diagndsticos, fecha de ingreso
y egreso de la terapia, condicion de egreso de terapia, sala de destino.

Se consignara la terapia farmacoldgica que se encuentre recibiendo en el apartado
correspondiente, diariamente, ademas de la dosis recibida por Kilogramos de peso, via
de administracion.

Todos los dias hasta su egreso se monitorizara la presencia de RAM (se interrogara al
médico a cargo, se revisaran examenes de laboratorio, se verificard si hubo alguna
medicacién particular para tratar las mismas).

En el paciente que presente RAM, se completara el apartado correspondiente con los
datos necesarios para la identificacién (anexo 2), donde se reportara el fecha de la
reaccion, descripcion de la misma, exdmenes complementarios, condiciones médicas
pertinentes.

Se realizara la evaluacion del algoritmo de naranjo para establecer relacion causal, el
cual comprende, anexo 2, en donde en base al puntaje de acuerdo al resultado de la
RAM es segura puntaje mayor de 9, probable de 5-8, posible 1-4, improbable 0.

Se determinara la consecuencia del evento.

En caso de no presentar RAM durante su estancia se consignara en la hoja de datos.

El proceso termina una vez que el paciente egrese de la UTIP.

Se informara a los médicos tratantes para la captura de RAM en el sistema de

farmacovigilancia.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

a) Se realizara estadistica descriptiva y demogréfica
b) Forma de captura y validacion de la informacién en la computadora: se estan
completando formatos para la captacion de datos en base a las reacciones

adversas a medicamentos.
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c) Pruebas estadisticas a utilizar: se empleara estadistica descriptiva, con medidas

de tendencia central y dispersion para las variables demograficas. Se utilizara

tstudent no pareada o prueba de Wilconson para comparaciones intragrupo.

d) Paquetes estadisticos utilizados: Microsoft excell

e) Presentacion de tablas de salida: resultados se mostraran en tablas y graficos.

DESCRIPCION DE VARIABLES

si se trata de sexo
femenino o masculino

VARIABLES DEFINICION TIPO DE ESCALA DE MEDICION
VARIABLE
Conceptual: Tipo A: Reacciones
Cual ulioer ’ efecto predecibles por el efecto
er'u?jicial o farmacolégico, a menudo se
gesfeado ’ ue  se presentan como una
resenta ?ras la exageracion de los efectos
2dministracién de un farmacolégicos de una droga.
fArmaco a  dosis Hay relacion dosis-efecto.
utilizada,s Tipo B: No son predecibles
habitualmente  para desde los conocimientos
Reaccién adversa | prevenir, Cualitativa basicos de la droga y no hay
fa diagnosticar tratar | Independiente una relacion dosis respuesta
atarmacos una? enferrﬁedad o P Tipo C: Reacciones cuyas
ara modificar caracteristicas biolégicas
Eual uier funcion pueden ser precedidas o
biolc’? ica racionalizadas en términos de
o ergzacic;nal' se estructura quimica
perac . Tipo D: Incluye
buscara en listado del . -
aciente  las  que carcinogenicidad y
P . R teratogenicidad
produjeron algun tipo : . | .,
de reaccién Tipo E: luego de la supresién
' de la droga.
Conceptual: Tiempo
de vida desde el
nacimiento
Operacional: se <1 afo
Edad realizara la diferencia | Cuantitativa 1 -5 afos
entre la fecha de Dependiente 6 — 10 afos
nacimiento y la de > 10 afos
ingreso, integrandolo
en los grupos atareos
ya designados
Conceptual: Género
del paciente segun su
Sexo fenotipo Cualitativa Femenino
Operacional: definir | dependiente Masculino

Enfermedades de
base

Conceptual: Se
anotaran las
patologias con las
que cuenten a su
ingreso.
Operacional: se
asignara la patologia
de base, de acuerdo
al sistema
correspondiente

Cualitativa
Independiente

Enfermedades: Neuroldgicas,
cardiovasculares, oncolégicas,
hematologicas,
gastrointestinales,
Nefrologicas.
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Clase de
medicamentos

Conceptual: Los
medicamentos son un
tipo de farmaco, de
efecto curativo o
terapéutico, utilizados
en el hombre o en
distintos tipos de
animales
Operacional: se
asignara cada
medicamento al
grupo que pertenece
de acuerdo al
mecanismo de accion

Cualitativa
Independiente

- que actuen en el
Sistema Nervioso
Auténomo

- De uso externo

- Antibidticos,
antifungicos

- Antiquimioterapicos

- Sedantes, relajantes,
analgésicos,
antipiréticos

- Anticonvulsivos

- Vitaminas

- Broncodilatadores

- Terapia antitrombatica

- Inmunosupresores

Organo o sistema
donde se
observé el efecto
de la RAM

Conceptual: Signos
y sintomas del
paciente en
referencia a la
medicacion
administrada
Operacional:
categorizar el 6rgano
o sistema que se vio
afectado por la RAM

Cualitativa
Dependiente

Dermatologicas
Neurologicas
Respiratorias
Digestivas
Cardiovasculares
Musculares
Renales

Otros

Dias de Estancia
Hospitalaria

Conceptual: Tiempo
medido en dias
desde el ingreso del
paciente hasta su alta
institucional
Operacional: se
asignara en 3 grupos
el tiempo que
permanecio
hospitalizado en
terapia intensiva el
paciente

Cuantitativas
Dependiente

< 3 dias
3 -6 dias
6 dias

Probabilidad de
la RAM

Conceptual: Valoracion
de la causalidad
(metodologia empleada
para estimar la
probabilidad de atribuir
a un medicamento la
RAM, ubica a las
reacciones adversas en
categorias
probabilisticas
Operacional: de
acuerdo al resultado de
las 10 preguntas
realizadas en el
algoritmo se realizara la
suma de puntajes para
la determinacion de la
probabilidad de la RAM

Cuantitativa
Dependiente

Segura > 9

Probable 5 -8

Posible 1 — 4
Improbable o dudosa 0

Gravedad de la
RAM

Conceptual: Para
asegurar la precision y
consistencia en la
observacion del nivel de
gravedad, se creo una
clasificacion en la cual
se define de baja o alta
gravedad de acuerdo a
los niveles asignados,
del nivel 1 al 3, de baja
gravedad, del nivel 4 al
6 de alta gravedad
Operacional: se
registrara de acuerdo a
los puntos que incluya
la RAM en alta o baja
gravedad.

Cualitativa
Dependiente

Baja Gravedad

No requiere un
tratamiento.
Tratamiento para los sintomas
exhibidos con antidoto o solo
sintomatico.

Tratamiento  requerido o la
suspension de la administracion
del farmaco.

Alta Gravedad

Resulto en la transferencia del
paciente a un mayor nivel de

cambio de

atencion causando un dafio
permanente.
Cause dafio permanente al

paciente o produzca Inestabilidad
hemodinamica.

Resulto en muerte del paciente
directa o indirectamente.
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Conceptual: Son los
farmacos indicados en

la prescripcion médica 0
. diaria. 1-4

Num.ero de Operaclonal: se Cuantitativa 4-10
medicamentos registrara de acuerdo a Independiente >10
prescritos los grupos asignados el

numero de farmacos

asignados al paciente

durante su estancia en

terapia

Conceptual: La

forma elegida de Oral
Vi incorporar un farmaco Intravenoso

ia de ) o
dministracion al organismo. Cualltatlvg Inj[ra?muscular

a . Operacional: se Independiente | Topico
de farmacos registrara el tipo de

via de administracion

del farmaco

Conceptual: Indica el

numero de

fallecimientos de una

poblacién por Si
Mortalidad por determinada causa. Cualitativa No

RAM

Operacional: se
registrara si o no, de
acuerdo a si la RAM
produjo o no la
muerte

Dependiente
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RESULTADOS

De un total de 200 pacientes captados en la Unidad de Terapia Intensiva en el periodo
comprendido entre junio de 2013 a mayo de 2014, 75 (32,5%) presentaron Reaccion Adversa a
Medicamentos (TABLA 1).

Segun el género, en este estudio vemos que para el grupo de pacientes que presentaron RAM,
existe una mayor predisposicién por el sexo masculino, presentandose en 25 pacientes de sexo
femenino (33,3 %) y en 50 pacientes de sexo masculino (67,7 %), una relacion
femenino:masculino de 1:2. En los pacientes que no presentaron RAM no hubo una

predisposicion siendo la relacion femenino:masculino de 1:1,1 (TABLA 2).

De 75 pacientes que presentaron Reaccion Adversa a Medicamentos, en Terapia Intensiva del
Hospital Infantil de México Federico Gomez, durante el periodo de Junio 2013, a Mayo de 2014,
de acuerdo a su edad, se observo que la mayor incidencia se encontraba en el grupo de 1-5
afos con un total de 26 pacientes (34,7% de los pacientes estudiados). Seguido en orden de
frecuencia, encontramos 24 pacientes afectados (31,9%) mayores de 10 afios, 17 pacientes
menores de 1 afo (22,7%), y el 8 pacientes entre 6- 10 anos (10,7%). En el grupo de pacientes
que no presentaron RAM, los grupos de 1-5 afios y 10 afios +, tuvieron las mayores
incidencias, 42,4% y 22,4% respectivamente (TABLA 3).

En este estudio se evalud la Reaccion Adversa a Medicamentos de acuerdo al tipo de reaccion
evidenciada por los pacientes. Como se esperaba, el mayor porcentaje de pacientes 96,9%
presentd el Tipo A, correspondiente a 93 pacientes, las cuales se tratan de reacciones
predecibles por el efecto farmacoldgico, a menudo como una exageracion de los efectos
farmacoldgicos de una droga, hay relacion dosis-efecto; el 1% presenté el Tipo B las cuales no
son predecibles desde los conocimientos basicos de la droga y no hay una relacion dosis
respuesta, el 2,1%, presentd el Tipo C reacciones cuyas caracteristicas biolégicas pueden ser
precedidas o racionalizadas en términos de estructura quimica, no se evidencio pacientes con

reacciones adversas tipo D, y E (TABLA 4).

De un total de 96 reacciones adversas a farmacos de 200 pacientes ingresados en la base de
datos durante el periodo de tiempo establecido, se determiné que el 61,5% de la reacciones
fueron probables es decir que se mostré una relacion temporal razonable después de la
administracion de un medicamento, con un patron de respuesta conocido, que se confirmé al
suspender el medicamento de base, y que no se explica por las caracteristicas de la
enfermedad del paciente (GRAFICO 1). El 19,8% correspondio a la probabilidad posible ya que
mostraba una relacion temporal razonable, ocasionalmente tenia un patrén de respuesta
conocido, se podia explicar por la caracteristicas del estado clinico del paciente. Seguido de un
18,8% una probabilidad segura ya que se muestra una relaciéon temporal razonable después de
la administracion de un medicamento, con un patrén de respuesta que se asocia con el
medicamento sospechoso, presentando mejoria luego de suspender el mismo. Sin observar

pacientes dentro del grupo dudoso (TABLA 5).

Para asegurar la precision y consistencia en la observacion del nivel de gravedad, se clasificé
la gravedad de los pacientes atendidos en Terapia Intensiva con reacciones adversas en el

periodo ya establecido (TABLA 6), encontrandose que de un total de 96 reacciones adversas a
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farmacos, 37 pacientes, correspondientes al 38,5%, fueron de alta gravedad, siendo éstas las
que ocasionaron dafio permanente, inestabilidad hemodinamica, y muerte del paciente directa
o indirectamente. Y 59 pacientes (61,5% del total), correspondian a baja gravedad es decir
aquellos pacientes que no requirieron cambio de tratamiento, o que sdlo recibieron tratamiento

sintomatico, y la suspensién de la administracion del farmaco (GRAFICO 2).

En el GRAFICO 3 se representa los diferentes grupos de medicamentos administrados a los
pacientes que presentaron reacciones adversas, observandose que el 30% se debieron a
diuréticos de asa, seguidos casi del 18% por medicamentos quimioterapicos, los cuales
produjeron casi el 50% las reacciones adversas en la poblacion estudiada de Junio de 2013 a
Mayo 2014, seguido en menores porcentajes de antibidticos, antifungicos, esteroides, los que

produjeron el 24 % de las reacciones adversas (TABLA 7).

De un total del 96 reacciones adversas se determind que los sistemas afectados en mayor
porcentaje fueron el renal, con un total de 48 casos, seguido por manifestaciones metabdlicas
en 11,5% (hipokalemia, hipernatremia, hiperglucemia), cardiovasculares con 11,5% (TABLA 8).
En menor porcentaje se presentaron manifestaciones a nivel dermatoldgico (8,3%), digestivo
(7,3%), hematologico (5,2 %), neuroldgico (3,1%) y en un 3% manifestaciones de anafilaxia y
choque anafilactico (GRAFICO 4).

De un total de 74 pacientes que presentaron reacciones adversas a medicamentos en Terapia
Intensiva Pediatrica (TABLA 9), el 30% tenian como patologia de base algun tipo de
cardiopatia, seguido por patologias neuroldgicas 15%, de tipo digestivo 14%, oncoldgico y
respiratorio 12% cada una, infeccioso 9%, y el 8% correspondia a patologias de tipo renal,

reumatoldgica, endocrinoldgica (GRAFICO 5).

De los pacientes que presentaron reacciones adversas a medicamentos, se realizé una
comparacion de aquellos que sobrevivieron y los que fallecieron, en cuanto a los dias de
estancia hospitalaria antes de ingresar a la UTI y los dias de estancia en la UTI. Los pacientes
que fallecieron y que presentaron RAM, estuvieron un promedio de 8 dias hospitalizados antes
de ingresar a la UTI (vs 3,3 dias en los pacientes muertos sin RAM). En cuanto a la estancia en
la UTI, los pacientes muertos con RAM estuvieron un promedio de 11,4 dias (vs 4,9 dias de los
pacientes muertos sin RAM). Los pacientes que sobrevivieron con RAM tuvieron una estancia
hospitalaria antes de ingresar a la UTI de 3,4 dias (vs 3,2 dias de los pacientes sin RAM). Los
pacientes vivos con RAM estuvieron un promedio de 9 dias en la UTI (vs 4,8 dias de los
pacientes vivos sin RAM) (TABLA 10).

En la TABLA 11 se observa el promedio de dias desde el ingreso a la UTI hasta la presentacion
de la RAM de los pacientes que fallecieron el cual fue de 5,3 dias (vs 2,2 dias de los pacientes
que sobrevivieron), sumado a 6,4 dias desde la presentacidon de la RAM hasta que egresaron

de la UTI de los pacientes que murieron (vs 6,8 dias de los pacientes vivos con RAM).

El promedio de medicamentos administrados en los pacientes que presentaron RAM fue de 7

(vs 8 en pacientes que no presentaron RAM). (GRAFICO 6).

Dentro de las vias de administracion de medicamentos, se observd en mayor porcentaje que la

via mas utilizada fue la intravenosa en 95%, seguida en menor porcentaje de la via inhalatoria,
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y nebulizada (TABLA 12).

El numero de fallecidos dentro de los pacientes que presentaron reacciones adversas a

medicamentos fue de 5, corresponde a 6,7% (vs 4% pacientes sin RAM).
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DISCUSION

Este estudio prospectivo se investigd el impacto de las reacciones adversas a farmacos sobre
la morbimortalidad de los pacientes atendidos en Terapia Intensiva en el periodo comprendido
entre Junio 2013 y Mayo de 2014. La deteccion temprana de las reacciones adversas a
farmacos es importante para evitar dafos innecesarios a los pacientes. El conocimiento de los
factores de predisposicion que presenta un paciente a las reacciones adversas es importante
para desarrollar estrategias de prevencion apropiadas. Por lo tanto es imprescindible poder
identificar las reacciones adversas, sus diferentes tipos, la clasificacion segin su gravedad,
identificar la probabilidad de acuerdo a los diferentes tipos de algoritmo, tener presente los
efectos secundarios de los medicamentos administrados, sus efectos en los diferentes
sistemas, y poder determinar su impacto en la mortalidad, esto hace énfasis en la busqueda
continla de las reacciones adversas a farmacos, las cuales son cruciales para mejorar la

seguridad de los tratamientos farmacolégicos de un centro hospitalario pediatrico.*®

Este estudio muestra que si bien el impacto sobre la mortalidad es bajo, las reacciones pueden
estar influenciada por varios factores, los cuales deben ser considerados como puntos claves
para los profesionales de la salud para identificar y asi minimizar el riesgo de reacciones
adversas, ya que la detecciéon temprana de una reaccion adversa a farmacos es mas probable

que dependa de la observacién clinica de pacientes.*®

Un estudio realizado por Gonzalez-Martin et al., en nifios mostré6 que, aunque no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de edad, los nifios de mas edad (10-

16 afios) tenian una tendencia a tener una mayor frecuencia de reaccién adversa a farmacos.*

Hallazgos similares fueron reportados en otros estudios. Sin embargo, estos resultados deben
ser interpretados con cautela. La fisiologia humana estd cambiando constantemente desde el
nacimiento hasta la adolescencia, lo que resulta en diferentes respuestas a las drogas entre los
grupos de edad. Estas diferencias en la farmacocinética y farmacodinamia son particularmente
significativos en los recién nacidos y nifios de corta edad.”® Por lo tanto, una incidencia mas
alta de reaccion adversa a farmacos seria de esperar en nifios muy pequefios, como los recién
nacidos. En este estudio se encontrdé una mayor incidencia en menores de 6 afos,
corroborando lo que menciona la literatura mundial, y esto a su vez va a depender de la
patologia de base, y si existe una asociacion ya que a mas drogas de alto riesgo mayor
probabilidad de que causen reacciones adversas a su vez debido a la naturaleza de los

medicamentos.*®

Algunos estudios en adultos han demostrado que los pacientes de sexo femenino son mas
propensos a desarrollar reacciones adversas que los pacientes de sexo masculino, mientras
que otros estudios no han sido concluyentes con esto.** Sin embargo, un estudio pediatrico
publicado en 2011, que utiliza la base de datos de la OMS encontré que una alta proporcién de
informes de reaccién adversa a farmacos en los nifios se daba en los varones.* En este
estudio, se identificé una alta proporciéon de presentacion de reacciones adversas en varones

(proporcién 2:1), corroborando lo que la literatura menciona en diferentes estudios realizados.
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Aunque el género no es un factor predisponente en la cohorte total de los estudios, el resultado
de este podria explicarse debido a los sistemas de fisiologia inmaduros de los nifios, sobre todo
en los mas pequenos, el género no se determina como factor predisponente para presentar
reacciones adversas a farmacos. Un estudio realizado por Zopf et al. (2008) encontré que las
mujeres se encuentran en mayor riesgo de reacciones adversas a farmacos en comparacion

con los varones, excepto para los nifios y los adultos jévenes.49

Se ha determinado una asociacion significativa entre el uso de drogas de alto riesgo
(analgésicos, antiepilépticos, corticoides  sistémicos, agentes inmunosupresores,
antibacterianos y antimicéticos sistémicos) y el riesgo de reacciones adversas. Bates et al.
(1999), utilizando el analisis univariable, informé que en adultos los diuréticos, electrolitos
concentrados, agentes antitumorales y anticoagulantes se asocian con la aparicion de
reacciones adversas.”® Sin embargo, la mayoria de los medicamentos considerados como de
alto riesgo en los adultos no lo son en la edad pediatrica, por lo tanto, los datos de los adultos

no son necesariamente aplicables a los nifios.*

Los medicamentos diuréticos, antineoplasicos y antibidticos, resultaron ser los medicamentos
mas comunmente asociados a la presencia de reacciones adversas a farmacos y esto
determinado por la patologia de base, su asociacidon con la medicacion requerida y el tiempo de

utilizaciéon de medicamentos.

Dentro de este estudio, no se identific6 RAM por sobredosis, pero si por efecto colateral, el cual
se relaciona con la accion terapéutica primaria, pero en un sitio diferente al blanco primario de
accion, por ejemplo, la somnolencia que causan los antihistaminicos; y por efecto secundario, el
cual es una consecuencia de la accion terapéutica del farmaco, pero no forma parte inherente
de ella, por ejemplo la hipopotasemia que aparece durante el tratamiento con determinados

diuréticos.

En este estudio, se mostré que el riesgo de reacciones adversas es mayor si el paciente tiene
una de las siguientes patologias de base, que incluian problemas oncolégicos, cardioldgicos,
neurologicos.

Esto podria verse explicado ya que éstas patologias de base implican un deterioro de los
mecanismos de defensa biolégica que puedan predisponer a los pacientes al desarrollo de
reacciones adversas ya que el organismo tiene menos capacidad para compensar. Esto es
especialmente aplicable a los pacientes con depresion del sistema inmunologico y las
enfermedades metabdlicas.®® Por otro lado, estos resultados podrian deberse al uso de
medicamentos de alto riesgo para el tratamiento de estas condiciones, que a su vez predispone
a un paciente a una reaccion adversa a farmacos, las comparaciones con otros estudios son
dificiles de hacer, ya que no se ha investigado el diagnéstico como predictor potencial de

reaccion adversa a farmacos.*

En algunas publicaciones se consider6 la duracion de la estancia como consecuencia de tener
una reaccion adversa a farmacos pero no como un riesgo para su predisposicion. Otros
estudios han examinado la estancia hospitalaria como un factor de riesgo para las reacciones

adversas a farmacos.®® Después de comparar la duracion de la estancia hospitalaria de los
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pacientes con una reaccion adversa a farmacos con los pacientes que no experimentaron una
reaccion adversa a farmacos (promedio 9 vs 4 dias), no podemos excluir la posibilidad de que
una hospitalizacién mas prolongada podria ser la consecuencia de las RAM ademas de un
riesgo como factor que predispone a una reaccion adversa. Estudios previos realizados en
adultos demostraron que las RAM podria ser una causa de un largo tiempo de hospitalizacion

para los pacientes.*

Sin lugar a dudas la polifarmacia es un factor de riesgo importante para las reacciones adversas
a farmacos, el promedio de farmacos indicados a los pacientes de terapia intensiva de esta

Institucidn con o sin reaccion adversa a medicamentos fue de 7.

Los pacientes con RAM tuvieron un promedio de 8 medicamentos recibidos durante su
estancia en terapia intensiva, en comparacion con 7 medicamentos recibidos por los pacientes
sin RAM dentro de terapia. Diversos estudios muestran que los pacientes con cinco o mas
medicamentos prescritos durante su estadia en la Terapia Intensiva tenian el riesgo mas alto de
desarrollar una reaccién adversa a farmacos tres veces mas alta en comparacion con los
pacientes que recibieron entre uno y cuatro farmacos, una posible explicacion podria ser que la
polifarmacia puede aumentar las posibilidades de interaccion farmaco-farmaco, lo que conduce

a un aumento de las posibilidades de que una reaccién adversa a farmacos se produzca.®

Hallazgos similares de la polifarmacia como factor de riesgo para la ocurrencia reaccion
adversa a farmacos fueron reportados en un estudio realizado por Zopf et al. (2008), realizado

en una poblacién adulta.*®

La mortalidad presentada en los pacientes con Reacciones adversas a medicamentos durante
el periodo ya establecido de los pacientes que se captaron en terapia intensiva fue de 6,7%,
dentro de la Literatura Mundial, no hay descripcién acerca del impacto de las reacciones
adversas sobre la mortalidad de la poblacion pediatrica, motivo por el cual se desarrolla este
tema de investigacion, si bien no podemos concluir que este porcentaje de mortalidad es debido
a reacciones adversas como efecto directo, cabria tener presente la enfermedad de base, el
tiempo de estancia hospitalaria asociada, el incremento en la administracién de farmacos y a lo

que predispone.
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CONCLUSIONES

Las Reacciones Adversas a Medicamentos son eventos frecuentes en los pacientes
hospitalizados en las Unidades de Terapia Intensiva. Se necesita la colaboraciéon de todo el

personal, tanto médico como paramédico para poder identificarlas y reportarlas.

En este estudio los pacientes masculinos tuvieron una mayor incidencia de RAM en

comparacion con pacientes femeninos en una proporcién 2:1.

Los pacientes en los grupos de 1 a 5 afios y mayores de 10 afios tienen mayor riesgo de

presentar RAM.

La gran mayoria de los pacientes presenta reacciones Tipo A.

Si bien la mayoria de los pacientes presentaron RAM que fueron catalogadas como probables,
con una mejor supervision y vigilancia posiblemente se podran reportar mas eventos como

seguro.

El porcentaje de eventos de alta gravedad, es decir, los que repercutieron en inestabilidad
hemodinamica, dafio permanente o muerte directa o indirectamente, es alto, por lo que hay que
vigilar mas para detectar y resolver estos eventos de manera temprana. Hay que prestar
singular atencion a los diuréticos de asa y a los quimioterapéuticos por ser estos grupos de
medicamentos, que son de uso frecuente en nuestro hospital, los que generaron mas de la

mitad de los eventos de RAM.

Las RAM tuvieron repercusién en los dias de estancia en la UTI tanto en los pacientes que
sobrevivieron como en los que murieron. Esto fue mas evidente en los pacientes que fallecieron
en los cuales la estancia se prolongé hasta 2.4 veces mas en comparacion con los pacientes

que fallecieron sin presentar RAM.

Si bien no podemos concluir que definitivamente las RAM fueron la causa directa de las
muertes, probablemente si tuvieron injerencia, al tratarse de pacientes criticamente enfermos y

probablemente en malas condiciones desde antes de presentar la RAM.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

Falta de notificacion de las reacciones adversas a medicamentos.
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ANEXOS

Anexo 1. Cronograma de actividades.
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos, parte frontal.
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Anexo 3. Hoja de recoleccion de datos, reversa
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TABLAS Y GRAFICAS
TABLA 1. Numero de pacientes que presentaron o no Reaccion Adversa a Farmacos, captados
en la Unidad de Terapia Intensiva, Hospital Infantil de México Federico Gomez, Junio 2013 —

Mayo 2014, México, DF.

TOTAL 200 100%
SIN RAM 125 62,5%
CON RAM 75 37,5%

TABLA 2. Género de los pacientes que presentaron Reaccion Adversa a Medicamentos,

ingresados a Terapia Intensiva, Hospital Infantil de México Federico Gomez, Junio 2013-Mayo

2014, México, DF

TOTAL 75 100,0% TOTAL 125 100%
FEMENINO 25 33,3% FEMENINO 59 47,2%
MASCULINO 50 66,7% MASCULINO 67 52,8%

TABLA 3. Numero de pacientes por Grupo Etareo que presentaron Reaccién Adversa a
Farmacos ingresados a Terapia Intensiva, Hospital Infantil de México Federico Gémez, Junio

2013-Mayo 2014, México, DF

TOTAL 75 100% TOTAL 125 100,0%
0-12m 17 22,7% 0-12m 23 18,4%
1-5a 26 34,7% 1-5a 53 42,4%
6-10a 8 10,7% 6-10a 21 16,8%
10a+ 24 31,9% 10a + 28 22,4%

TABLA 4. Tipo de Reaccion Adversa a Medicamentos de pacientes ingresados a Terapia

Intensiva, Hospital Infantil de México Federico Gomez, Junio 2013-Mayo 2014, México, DF.

TOTAL 96 | 100,0%
A 93 96,9%
B 1 1,0%
C 2 2,1%
D 0 0,0%
E 0 0,0%

TABLA 5. Probabilidad de la Reaccion Adversa a Medicamentos de acuerdo a la puntuacién
del Algoritmo de Naranjo, en los pacientes ingresados a Terapia Intensiva, Hospital Infantil de

México Federico Gémez, Junio 2013-Mayo 2014, México, DF.

TOTAL 96 | 100,0%
SEGURA +9 18 | 18,8%
PROBABLE 5-8 | 59 | 61,5%
POSIBLE 1-4 | 19 | 19,8%
IMPROBABLE O DUDOSA 0 = =
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Grafico 1. Probabilidad de la Reacciéon Adversa a Medicamentos de acuerdo a la puntuacion

del Algoritmo de Naranjo, en los pacientes ingresados a terapia intensiva, Hospital Infantil de
México Federico Gémez, Junio 2013-Mayo 2014, México, DF.

PROBABILIDAD DE LA RAM
0%
20% 19%
SEGURA +9
~ 4 PROBABLE 5-8
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TABLA 6. Clasificacién de la Gravedad de la Reaccion Adversa a Medicamentos de pacientes

ingresados a Terapia Intensiva, Hospital Infantil de México Federico Gomez, Junio 2013-Mayo
2014, México, DF

GRAVEDAD n %
TOTAL 96 100%
ALTA 37 38,5%
BAJA 59 61,5%

GRAFICO 2. Clasificacion de la gravedad de la reaccién adversa a farmacos de pacientes

ingresados a Terapia Intensiva, Hospital Infantil de México Federico Gomez, Junio 2013-Mayo
2014, México, DF

GRAVEDAD DE LA RAM

ALTA
= BAJA

TABLA 7. Clase de medicamentos causantes de Reacciones Adversas en pacientes

hospitalizados en Terapia Intensiva Hospital Infantil de México Federico Gémez, Junio 2013-
Mayo 2014, México, DF.
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CLASE DE MEDICAMENTO n %
TOTAL 96 100,0%
TERAPIA ANTITROMBOTICA 2 21%
VASOACTIVOS 3 3,1%
ANTIBIOTICOS 9 9,4%
BRONCODILATADORES 4 4,2%
ANTIFUNGICOS 7 7,3%
ANTICONVULSIVANTES 2 2,1%
QUIMIOTERAPIA 17 17,7%
OPIACEOQS 2 2,1%
DIURETICOS 29 30,2%
ESTEROIDES 7 7.3%
TX HTIC 6 6,3%
INMUNOSUPRESORES 2 2,1%
RELAJANTES MUSCULARES 4 4,2%
NO SE PUDO DETERMINAR 2 2,1%

GRAFICO 3. Clase de medicamentos causantes de reacciones adversas en pacientes

hospitalizados en Terapia Intensiva Hospital Infantil de México Federico Goémez, Junio 2013-

Mayo 2014, México, DF.
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TABLA 8. Organo o sistema donde se observo el efecto de la reaccion adversa a farmacos de
los pacientes hospitalizados en Terapia Intensiva Hospital Infantil de México Federico Gémez,

Junio 2013-Mayo 2014, México, DF.

SISTEMA AFECTO n %
TOTAL 96 100,0%
DERMATOLOGICO 8 8,3%
NEUROLOGICO 3 3,1%
RESPIRATORIO 3 3,1%
DIGESTIVO 7 7,3%
CARDIOVASCULAR 11 11,5%
MUSCULARES 0 0,0%
RENALES 51 53,1%
ENDOCRINOLOGICO 8 8,3%
HEMATOLOGICAS 5 5,2%

GRAFICO 4. Organo o sistema donde se observé el efecto de la reaccion adversa a farmacos
de los pacientes hospitalizados en Terapia Intensiva Hospital Infantii de México Federico

Goémez, Junio 2013-Mayo 2014, México, DF.
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TABLA 9. Enfermedad de Base de los pacientes de los pacientes hospitalizados en la Terapia
Intensiva Hospital Infantil de México Federico Gémez, que presentaron reacciones adversas de

Junio 2013 a Mayo 2014, México, DF.

PATOLOGIA DE BASE n %
NEUROLOGICA 11 14,80%
RESPIRATORIA 9 12,10%

CARDIACA 22 29,70%
DIGESTIVA 10 13,50%
RENAL 3 4,00%
ENDOCRINOLOGICA 1 1,60%
REUMATOLOGICA 2 2,70%
ONCOLOGICA 9 12,10%
INFECCIOSA 7 9,50%
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GRAFICO 5. Enfermedad de Base de los pacientes que presentaron reacciones adversas en
pacientes hospitalizados en Terapia Intensiva Hospital Infantii de México Federico Gémez,
Junio 2013-Mayo 2014, México, DF.
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TABLA 10. Dias de estancia de los pacientes antes de ingresar a la UTl y en la UTI, con o sin
RAM, vivos y muertos, en pacientes hospitalizados en Terapia Intensiva Hospital Infantil de

México Federico Gdmez, Junio 2013-Mayo 2014, México, DF.

PACIENTES MUERTOS CON RAM dias pre UTI PACIENTES VIVOS CON RAM dias pre UTI
PROMEDIO DESV ESTAND  MINIMO MAXIMO PROMEDIO DESVESTAND MINIMO MAXIMO
8,0 9,4 0 27 3.4 8,9 0 59
PACIENTES MUERTOS CON RAM dias UTI PACIENTES VIVOS CON RAM dias UTI
PROMEDIO DESV ESTAND  MINIMO MAXIMO PROMEDIO DESVESTAND MINIMO MAXIMO
11,4 5,1 4 21 9,0 6,8 0 29
PACIENTES MUERTOS SIN RAM dias pre UTI VIVOS SIN RAM dias pre UTI
PROMEDIO DESV ESTAND MINIMO  MAXIMO

PROMEDIO DESV ESTAND MINIMO MAXIMO
3,3 7,9 0 75 3,2 4,1 0 9

PACIENTES MUERTOS SIN RAM dias UTI VIVOS SIN RAM dias UTI
PROMEDIO DESV ESTAND MINIMO  MAXIMO PROMEDIO DESV ESTAND MINIMG  MAXIMO

4,9 5,0 1 35 4,8 2,2 2 7
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TABLA 11. Dias desde el ingreso al hospital hasta la presentacion de la RAM y desde la
presentacion de la RAM hasta el egreso de la UTI, en pacientes que sobrevivieron y fallecieron,
que fueron ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Infantii de México
Federico Gomez, de junio de 2013 hasta mayo de 2014.

MUERTOS - DIAS DESDE EL INGRESO AL RAM VIVOS - DIAS DESDE EL INGRESO AL RAM
PROMEDIO DESV ESTANDAR MINIMO MAXIMO PROMEDIO DESV ESTANDAR MINIMO MAXIMO
5,3 5,0 0 12 2,2 4,7 -9 18

MUERTOS - DIAS DESDE EL RAM HASTA EGRESO UTI VIVOS - DIAS DESDE EL RAM HASTA EGRESO UTI
PROMEDIO DESV ESTANDAR MINIMO MAXIMO PROMEDIO DESV ESTANDAR MINIMO MAXIMO
6,4 4,2 0 11 6,8 5,2 1 27

GRAFICA 6. Promedio de medicamentos prescritos en los pacientes ingresados con o sin RAM

ingresados en terapia intensiva Hospital Infantil de México Federico Gomez, Junio 2013-Mayo
2014, México, DF.

MEDICAMENTOS
RECIBIDOS

SIN RAM
CON RAM

TABLA 12. Vias de administracion de los medicamentos indicados a los pacientes ingresados

que presentaron RAM en Terapia Intensiva Hospital Infantil de México Federico Gémez, Junio
2013-Mayo 2014, México, DF.

ViAS DE ADMINISTRACION N %
ORAL 2 2%
INHALATORIA 3 3%
INTRAVENOSA 91 95%
TOPICA 0 0%
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