UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
Programa de Maestria y Doctorado en Ciencias Médicas, Odontoldgicas y
de la Salud
Hospital Infantil de México “Federico Gomez”
Epidemiologia Clinica

Titulo del trabajo:
Efecto de una maniobra de Farmacovigilancia Intensiva sobre la
Notificacion Espontanea en un Departamento de Urgencias de un Hospital
Pediatrico

TESIS
Que para optar por el grado de:
DOCTORA EN CIENCIAS

PRESENTA
Olga Magdala Morales Rios

TUTOR PRINCIPAL
Dr. Onofre Mufoz Hernandez
Hospital Infantil de México Federico Gomez

COMITE TUTORIAL
Dr. Juan O. Talavera Pifa
Instituto Mexicano del Seguro Social
Dr. Juan Gardufo Espinosa
Hospital Infantil de México Federico Gomez

INVESTIGADORES PARTICIPANTES
Dr. Luis Jasso Gutiérrez
Hospital Infantil de México Federico Gémez

Ciudad de México, Febrero del 2016



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



iNDICE
R N[ =TT 1
1. ABREVIATURAS ..ottt oottt en e s s e en e 3
. RESUMEN ....omiiieeeeeeeeeeeeeee e st n s s e s s s s enen e neeeeenees 4
IV. ANTECEDENTES ....ooimiiiee et ee et n s n s e e e 5
V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION........c.cooiiieeeeeeeeeeeeeeeen, 17
VI. PREGUNTAS DE INVESTIGACION.......coooiiiioeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e en e 18
VIL HIPOTESIS ..ot n et n s s e 18
VI OBUETIVOS ...t nen et enenen e 18
IX. METODOLOGIA Y PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS ..o 19
X, RESULTADOS ...t ee et n e enen st an s enen s 30
X1 DISCUSION ...t en e, 35
XIl. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.........coouiuiiieeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeee st een s s s 37
XU CONCLUSIONES ...t en e, 38
XIV.BIBLIOGRAFIA ...t en e, 39
DV o = N o o =TT 44
XVELANEXOS ...ttt e et n et e, 48
XVILPUBLICACIONES........oovveieteeeeeee et n s en st enenen s s 77



ABREVIATURAS

ARIMA
Cl

CIHIMFG
CcMU
CNF

CE

COFEPRIS
DptoArchi
DptoUrg
HIMFG

HR

OoMS

PPF

RAMs

RM

UFH

Modelo Autorregresivo Integrado de Medias Méviles

Centros Institucionales que participan en el Programa Permanente de
Farmacovigilancia

Centro Institucional de Farmacovigilancia del Hospital Infantil de México
Centro de Monitoreo de Uppsala
Centro Nacional de Farmacovigilancia

Centros Estatales que participan en el Programa Permanente de
Farmacovigilancia

Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios
Departamento de Bioestadistica y Archivo Clinico
Departamento de Urgencias del Hospital Infantil de México
Hospital Infantil de México Federico Gomez

Hazard Ratio

Organizacion Mundial de la Salud

Programa Permanente de Farmacovigilancia

Reacciones Adversas a Medicamentos

Razén de Momios

Unidades de Farmacovigilancia Hospitalariaque participan en el Programa
Permanente de Farmacovigilancia



RESUMEN

Antecedentes: Los médicos identifican del 45.7% al 96.2% de las Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAMs) que presentan sus pacientes con un subreporte de las mismas que
oscila del 6% al 100%. Diferentes estudios han evaluado el efecto de intervenciones dirigidas a
médicos soélo sobre el subreporte de las RAMs, pero no con respecto a su identificacion. Por
otra parte, no se sabe si alguna de las caracteristicas de los pacientes pudiera influir sobre la
identificacion y reporte de las RAMs que realizan los médicos.

Objetivos: a) Evaluar la efectividad de una intervencion integral dirigida a meédicos del
Departamento de Urgencias y coordinada por un farmacéutico en un hospital pediatrico de
tercer nivel de atencién sobre la identificacion y el reporte de las RAMs. b) Evaluar si algunas
caracteristicas de los nifios pudieran influir sobre la identificacion y reporte de las RAMs.
Métodos: El estudio se realizé en el Departamento de Urgencias del Hospital Infantil de México
“Federico Gémez”, que es un hospital pediatrico de tercer nivel. Se disefié un estudio cuasi
experimental de antes y después. Durante la intervencién el farmacéutico impartié platicas
sobre Farmacovigilancia y sobre el programa electrénico de captura (SISFAR), particip6 en las
visitas a los pacientes, dejoé recordatorios, mejoré la accesibilidad del formato de reporte de
RAMs y realizé actividades de retroalimentacion. Para clasificar y cuantificar las RAMs
identificadas correctamente por los médicos y reportadas al Centro Institucional de
Farmacovigilancia (CIHIMFG) se revisaron 1,136 expedientes clinicos. Los modelos de
regresion logistica se ajustaron por variables de los pacientes.

Resultados: En la Pre Intervencion los médicos identificaron correctamente 97% de las RAMs,
y reportaron 6.1% al CIHIMFG. En la Intervencion identificaron correctamente 99.6% vy
reportaron 41.2% y en la Post Intervencion 99.6% y 41.7% respectivamente. La identificacion en
la Intervencion se incremento siete veces con respecto a la Pre Intervencion y se mantuvo en la
Post Intervencion. El reporte de RAMs en la Intervencion se incrementd catorce veces con
respecto a la Pre Intervencion y se mantuvo en la Post Intervencion.

Conclusiones: Los médicos identifican las RAMs, pero no las reportan. La Intervencion
incremento la correcta identificacion y el reporte de las mismas. El efecto se mantuvo durante la
Post Intervencion. Las caracteristicas de los pacientes pueden afectar el reporte de las RAMs

que realizan los médicos.



Iv.

ANTECEDENTES
Contexto de la Farmacovigilancia

Los origenes de la Farmacovigilancia son de los afos 1959 a 1961, cuando pediatras de
Alemania, Inglaterra y Estados Unidos de Norteamérica atendieron a nifios con deformaciones
en sus extremidades que se parecian a las de las focas (focomelia). Derivado del analisis de los
casos, se encontré que la epidemia obedecié a la administracion de talidomida, que era un
farmaco indicado como hipnotico a mujeres en etapas tempranas de la gestacion’. Ante esta
situacion, en 1962 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) elaboré un programa para la
promocion de la seguridad de los medicamentos y en 1964 solicitd a los paises participantes
que establecieran sus propios sistemas de registro sobre los efectos indeseables de los
medicamentos, ademas consideré establecer un centro internacional con su respectivo
programa encargado de monitorear estos efectos indeseables a través de una comunicacion
sistematica con los centros nacionales. Después de varias asambleas, finalmente se inicié en
1968 el proyecto piloto de investigacion para el monitoreo internacional de los medicamentos y
su financiamiento corrié a cargo del gobierno de Estados Unidos de Norteamérica®'. Hacia la
mitad de la década de los setenta del siglo pasado, surgié la amenaza de descontinuar el
programa debido a problemas financieros y cambio de prioridades en la OMS, pero en 1978 el
gobierno sueco se hizo cargo del financiamiento y el centro migré a Uppsala; con 24 paises
participantes'. Posteriormente, en una reunion entre la OMS y el Gobierno de Suecia, se acordd
que la OMS seria la responsable de las cuestiones politicas del programa, mientras que la
responsabilidad operativa recaeria en el Centro de Monitoreo de Uppsala (CMU). Hasta octubre
del 2015 eran 122 paises los miembros oficiales (entre los que se encuentra México) y 29

paises los miembros asociados?.

El CMU define a la Farmacovigilancia como “la ciencia y actividades relacionadas a la
detecciéon, medicion, entendimiento y prevencion de efectos adversos o cualquier otro problema
relacionado a farmacos”. Mientras que a las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAMs)
como “una respuesta nociva y no intencionada que ocurre a dosis normalmente usadas en
humanos para la profilaxis, diagnostico, terapia o para la modificacion de una funcion
fisiologica™. La RAM, a diferencia del evento adverso, esta caracterizada por la sospecha de
una relacién causal entre el farmaco y la ocurrencia médica. En la Union Europea, desde julio
del 2012, se defini6é a las RAMs como: una respuesta a un producto medicinal la cual es nociva

y no intencionadaZ.



En México, el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNF) dependiente de la Comision
Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) tiene la responsabilidad de
dirigir y coordinar el Programa Permanente de Farmacovigilancia (PPF) en base a lo
establecido por el CMU. En las actividades del PPF participan principalmente Centros de
Farmacovigilancia en cada entidad federativa (CE), Centros Institucionales (Cl), Unidades de
Farmacovigilancia Hospitalaria (UFH) y la Industria Quimica Farmacéutica®. Hasta el afio 2014
participaban 19 ClI, entre ellos el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) que se
integro a inicios del afilo 2011. La tabla 1 muestra el afio de incorporacion y el numero de

notificaciones que los Cl han enviado al CNF hasta Septiembre 20144,

Tabla 1. Numero de notificaciones de RAMs que los 19 Centros Institucionales han enviado al Centro Nacional de
Farmacovigilancia, asi como su afio de incorporacién al Programa Permanente de Farmacovigilancia

Numero de notificaciones de RAMs recibidas en el CNF por aiio
Centro Institucional de Farmacovigilancia 2010 2011 2012 2013 Hasta
Septiembre
2014
Instituto Mexicano del Seguro Social 33 1,291 2,634 1,040 526
Hospital General de México 1 492 309 281 88
ISSEMYM NI 395 84 246 220
Hospital Infantil de México Federico NI 125 89 106 31
Goémez
Instituto Nacional de Pediatria NI 76 81 82 4
Hospital Regional Adolfo Lépez Mateos 125 75 63 347 17
Hospital Universitario de la BUAP 25 35 25 140 77
ISSSTE NI 9 4 94 1
Servicio de Atencién Psiquiatrica NI 7 15 16 17
Hospital Juarez de México 15 7 1 0 1
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la NI 6 0 41 17
Fuente
Hospital Regional de Alta Especialidad de NI NI NI 10 11
Ixtapaluca
Instituto Nacional de Neurologia y NI NI 1 83 254
Neurocirugia
Hospital 20 de Noviembre NI NI NI 34 0
Hospital Regional de Alta Especialidad de NI NI NI 110 137
Yucatan
Hospital General Manuel Gea Gonzalez NI NI NI NI 1
Hospital General Naval de Alta Especialidad NI NI NI 1 17
Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez NI NI NI 49 1
Instituto Nacional de Cancerologia NI NI NI 0 77
Total 199 2,518 3,306 2,680 1,497

NI: No incorporado

De acuerdo al CNF durante los afios 2000 a 2009 se recibieron 93,584 notificaciones* de
todos los participantes del PPF, sin embargo la cifra no coincide con una publicacién del CMU,

ya que de acuerdo a ellos entre los afios 2000 a 2009 México sélo envio 9,573 notificaciones®.



Una posible explicacién a la incongruencia anterior, es que la informacion de los casos que
enviaron del CNF al CMU tenia deficiencias por lo que fueron eliminados en éste ultimo ya que
en el CMU sdlo incluyeron aquellos reportes que cumplieron con toda la informacién

relacionada al paciente, el medicamento sospechoso y la RAM.

Particularmente, las actividades de Farmacovigilancia del HIMFG estan basadas en la
Notificaciéon Espontanea, por lo que en el afio 2008 el Centro Institucional de Farmacovigilancia
del HIMFG (CIHIMFG) disefi¢ un programa para el llenado de los formatos de RAMs en linea
denominado SISFAR. El SISFAR sustituy6 al llenado manual de los reportes y esta sustentado
en la Norma Oficial Mexicana de Farmacovigilancia®’, tiene la ventaja de ser amigable y su
captura consume menos tiempo comparado con el llenado manual. Después de recibir el
reporte electrénico en el CIHIMFG, un farmacéutico analiza las notificaciones de acuerdo a la
Norma Oficial Mexicana de Farmacovigilancia’ respecto a la causalidad, gravedad, severidad y
calidad de la informacién para posteriormente enviar la informacion al CNF. El SISFAR fue
instalado en las siguientes areas de hospitalizacion: Oncologia, Terapia Intensiva,
Neonatologia, Nefrologia, Medicina Interna, Infectologia, Gastroenterologia y Cardiologia,
Reumatologia, Urgencias, Cirugia General y de Térax, Especialidades y Cirugia Cardiovascular.
A pesar de contar con un sistema mas amigable el numero de notificaciones de RAMs que se
continuaban recibiendo en el CIHIMFG era muy bajo, ademas, contrario a lo que se esperaba,
el numero de notificaciones iba en descenso; ya que en el afo 2008 se recibieron 29
notificaciones, en el 2009 se recibieron 13 y en el 2010 se recibieron solamente 17. Ante esta
situacion, en el ano 2010 el CIHIMFG realizé un estudio piloto con 141 expedientes de nifios
que ingresaron al Departamento de Urgencias (DptoUrg). En esa revision, se encontré que el
médico habia anotado en el expediente clinico el 81% de las RAMs de las que sdlo reporto al
CIF el 6% y que ademas el farmacéutico identificé un 19% adicional. Con esos antecedentes a

finales del ano 2010 surge este proyecto de investigacion.

Farmacovigilancia en Pediatria

La importancia de la Farmacovigilancia en la poblacién pediatrica se debe a que los
nifos comparados con los adultos tienen una mayor vulnerabilidad en presentar las RAMs por
causas como: a) la prescripcion de medicamentos unlicensed (medicamentos que no estan
autorizados por las Agencias Reguladoras para su uso en humanos, por ejemplo medicamentos

preparados por la farmacia del hospital o por cualquier otra farmacia) y off label (medicamentos



cuyos usos no estan detallados en el resumen de caracteristicas del producto como indicacion
terapéutica, dosis, forma farmacéutica)®; b) por la exposicion a farmacos durante la etapa
prenatal y la lactancia materna®'° y c) por las caracteristicas especiales de la farmacocinética y
farmacodinamia''. Lo anterior genera un gran impacto en la morbilidad, la mortalidad'?>'3y en los
costos'™. Un estudio que incluyé pacientes pediatricos admitidos entre los afios 2000 y 2007 al
Hospital for Sick Children y Children’s Hospital Boston con diagnéstico de Sindrome de
Stevens-Johnson y Necrolisis Epidérmica Toxica, menciona que el 45% de estos nifios
presentaron secuelas a largo plazo y el 2% fallecid, ademas que los farmacos mas
frecuentemente involucrados fueron los anticonvulsivantes (29%) seguidos por los agentes
antimicrobianos (20%) y los quimioterapéuticos (2%)'?. Con lo relacionado a los costos
hospitalarios, puede observarse en la tabla 2 que una RAM severa tiene un mayor costo que
una RAM moderada'.

Tabla 2. Costos para el hospital por caso de Reaccion Adversa a Medicamentos

(RAM)
RAM RAM

Moderada Severa
Costos de hospitalizacion 17.62 26.61
Costos de honorarios de los profesionales de la 36.51 112.14
salud
Costos de los medicamentos 28.81 311.86
Costos de los diagndsticos 27.96 91.10
Otros? 5.08 15.25
Costos de las visitas de seguimiento 13.80 52.28
Costo total por caso de RAM 129.81 609.27

a: Promedio de costos de electricidad, ropa, agua, depreciacion del equipo y edificio, gastos de
mantenimiento

Como se puede ver en la figura 1, las frecuencias de RAMs reportadas en la literatura
en el area pediatrica tienen una amplia variabilidad, misma que se puede explicar por las
diferentes metodologias empleadas para llevar a cabo la Farmacovigilancia, por las areas en
las que se llevd a cabo la investigacion, entre otras variables. En los nifios hospitalizados la
frecuencia de RAMs oscila desde el 0.14% al 21.5%"%8, pero especificamente en las Unidades
de Cuidados Intensivos los porcentajes van desde el 7% al 36.6%''° y en Urgencias es del
26.4%?2°. Mientras que de acuerdo a lo reportado por el CMU, el 7.7% de las notificaciones que

reciben son de la poblacion pediatrica?’.



Fig 1. Frecuencia de RAMs en los nifios Hospitalizados, en Unidades de Cuidados Intensivos, Urgencias y el
Centro de Monitoreo de Uppsala.
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Hay trabajos publicados en pacientes pediatricos en los que se han identificado factores
de riesgo para presentar RAMs, sin embargo, es dificil realizar una generalizacion de sus
resultados ya que muchos se limitan a un hospital o area; el disefio del estudio o el analisis
estadistico son muy heterogéneos asi como la poblacion de pacientes y la definicion de RAM
utilizada. Un ejemplo de un trabajo que identifica factores de riesgo en nifios hospitalizados de 5
paises diferentes (Australia, Alemania, Hong Kong, Inglaterra y Malasia) es el estudio ADVISE
(Adverse Drug Reaction in Children — International Surveillance and Evaluation) 22 en el cual se
evaluo la edad, sexo, numero de medicamentos de bajo y alto riesgo prescritos y cierto grupo
de enfermedades. Los factores de riesgo que resultaron con significancia estadistica y sus
Razones de Momios (RM) fueron la edad de >11 a < 18 anos (RM=2.1), el numero de
medicamentos de bajo riesgo prescritos (de 1 a 4 medicamentos la RM fue 2.3, de 5a 10 la RM
fue 4.7 y mas de 10 medicamentos la RM fue 11.5), el numero de medicamentos de alto riesgo
prescritos (de 2 a 3 medicamentos la RM fue 2.4 y mas de 3 medicamentos la RM fue 6.5), el
grupo de enfermedades D50 — D89 con una RM de 2.3 (Enfermedades de la sangre y de
6rganos formadores de sangre y ciertos desérdenes que involucran el sistema inmune por
ejemplo agranulocitosis), GO0 — G99 con una RM de 2.3 (enfermedades del sistema nervioso
por ejemplo epilepsia) y POO — P96 con una RM de 2.6 (condiciones que se originan en el
periodo perinatal por ejemplo la sepsis bacteriana del recién nacido). En otro estudio realizado
por Thiesen S. et al.  que consistioé en una cohorte de 6,601 admisiones de nifios a un hospital
pediatrico identificé que los nifilos que recibieron anestesia general tuvieron 6 veces mas riesgo
de desarrollar una RAM que los nifios que no recibieron anestesia general (HR = 6.4). Los otros
factores que aumentaron el riesgo de una RAM fueron el incremento de la edad (HR=1.06 por
ano), incremento del numero de medicamentos (HR=1.25 por cada medicamento adicional) y el

diagnostico oncologico (HR=1.9).
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Métodos en Farmacovigilancia

Para llevar a cabo las actividades de Farmacovigilancia existen diferentes métodos;
entre los que se encuentran la Farmacovigilancia Intensiva y la Notificacion Espontanea

(también llamada Reporte Espontaneo)?*, que se describen brevemente a continuacion.

Farmacovigilancia Intensiva

La definicion de Farmacovigilancia Intensiva de acuerdo a diferentes agencias

reguladoras se ha modificado a través del tiempo, como se muestra a continuacién en la tabla

3, en el que por ejemplo la Norma Oficial Mexicana cambié su definicién del aino 2002 al 2012.

Tabla 3. Definiciones de Farmacovigilancia Intensiva de acuerdo a diferentes agencias reguladoras

Autor

Definicion

NOM-220-SSA1-2002,
Instalacién y Operacion
de la Farmacovigilancia?®

Farmacovigilancia Intensiva: a la vigilancia sistematica de la aparicién de
reacciones adversas de un principio activo durante toda la etapa de
prescripcion, incluye la recoleccion de datos completos sobre el diagndstico
y el tratamiento de pacientes hospitalizados o ambulatorios, seleccionados
mediante entrevistas y protocolos estructurados

ICH Harmonised
Tripartite Guideline
Pharmacovigilance
Planning

E2E; 18 November
20044

Vigilancia Activa: En contraste con la Vigilancia Pasiva, busca determinar
por completo el niumero de eventos adversos a través de un proceso
continuo pre organizado

Organizacion
Panamericana de la
Salud. Buenas Practicas
de Farmacovigilancia
para las Américas 201028

Farmacovigilancia Intensiva: Método de la Farmacovigilancia que consiste
en obtener informacién de sospechas de reacciones adversas a los
medicamentos de manera sistematica, de calidad y completa, caracterizada
por su elevada sensibilidad y fiabilidad; especialmente cuando se necesita
determinar la frecuencia de las reacciones adversas e identificar factores
predisponentes y patrones de uso de medicamentos, entre otros

NOM-220-SSA1-2012,
Instalacién y Operacion
de la Farmacovigilancia’

Estudios de Farmacovigilancia Intensiva: al método de Ila
Farmacovigilancia que consiste en obtener informacién de las sospechas de
reacciones a medicamentos de manera sistematica, de calidad y completa,
caracterizada por su alta calidad y fiabilidad; especialmente cuando se hace
necesario determinar la frecuencia de reacciones adversas, identificar
factores predisponentes y patrones de uso de medicamentos, entre otros

Guideline on Good
Pharmacovigilance
Practices (GVP) Annex | -
Definitions 15 April 2014.
EMAZ?7

No define a la Farmacovigilancia Intensiva

Uppsala Monitoring
Centre 20152

No define a la Farmacovigilancia Intensiva

11



Notificacion Espontanea

La Notificacion Espontanea es la comunicacion no solicitada por un profesional de la
salud o consumidor a una empresa farmacéutica, a una autoridad regulatoria u otra
organizacion (por ejemplo la OMS) en la que se describe una o mas reacciones adversas en
pacientes quienes recibieron uno 0 mas productos medicinales y que no se deriva de un estudio

o cualquier esquema organizado de coleccion de datos?4?7.

La Notificacion Espontanea, es el método utilizado por el CMU para la deteccion
temprana de nuevas sefales y para la deteccion de RAMs graves y de poca frecuencia®®.Tiene
la ventaja de ser un método econdmico y simple de operar, cubre todos los farmacos que estan
en el mercado incluyendo toda la poblacion de pacientes asi como subgrupos especiales como
es el caso de los nifios?. A pesar de tener muchas ventajas, es importante reconocer que con
la Notificacion Espontanea se pueden generar falsas sefiales y no se puede obtener
informacion sobre datos de incidencia, lo que traeria como consecuencia que la magnitud del
problema se subestime. Otra limitante es el subreporte, que disminuye su efectividad retrasando

la deteccion de nuevas RAMs?® y que puede oscilar desde el 6 hasta el 100%°.

De acuerdo al CMU, los médicos son los profesionales de la salud que mas envian
notificaciones de RAMs, ya que en los nifios de 0 a 17 afos han realizado un 55% de las
notificaciones que estan en la base de datos VigiBase y un 49% en mayores de 18 afios?'. Un
requerimiento inicial para que los médicos generen una notificacién es que sospechen que un
signo o sintoma de un paciente pueda ser causado por un farmaco. Esto es relativamente facil
cuando la manifestacion clinica se puede predecir por la inherente accion farmacoldgica o
propiedades quimicas del farmaco. En otros casos, hay algunas enfermedades que son
consideradas como reacciones “tipicamente” inducidas por farmacos, como las reacciones
graves de la piel. Sin embargo la relacién causal para el que prescribe, entre un farmaco y una
manifestacion clinica, es mas dificil identificarla ya sea porque la asociacién no esta descrita
previamente o en los casos en que el tiempo transcurrido entre la exposicion al medicamento y
la aparicion de la sintomatologia es de varios dias o semanas después?. En la literatura hay
estudios publicados que evalian el porcentaje de identificacion de las RAMs por los
profesionales de la salud, por ejemplo, en una unidad de cuidados intensivos de adultos los
médicos comparados con los farmacéuticos percibieron el 70% de las RAMs que presentaron

los pacientes®!. En poblacion pediatrica la tasa de deteccién de RAMs de los médicos usando el

12



expediente clinico puede oscilar de 45.7% al 96.2%32. En México, en un estudio con pacientes
adultos hospitalizados, los médicos registraron en el expediente clinico el 76% de las
RAMSs?*.Pero aun cuando el médico sospecha que los signos y sintomas de algin paciente son
inducidos por un farmaco, hay razones para que no las reporten. El Dr. Inman, quien fue el
fundador del sistema de la “Tarjeta Amarilla” en Inglaterra, ha descrito en un modelo tedrico
conocido como “los Siete Pecados Capitales” (que realmente corresponden a un total de 10
actitudes) las actitudes mas comunes de los médicos que estan relacionadas al subreporte y

que se describen a continuacion34:

1. Complacencia, se refiere a la creencia de que solamente los farmacos seguros estan
en el mercado

Miedo de involucrarse en litigios o en la investigacién de los costos de prescripcion
Culpa de haber administrado un medicamento que puede haber hecho dafo a un
paciente

Ambicion de recopilar y publicar los casos de manera personal

Ignorancia de los requerimientos para reportar

Desconfianza ante la posibilidad de parecer ridiculo por informar una sospecha de RAM
Indiferencia de un médico a contribuir al conocimiento médico

Letargo, falta de interés o tiempo para realizar un reporte

Falta de incentivos econémicos para reportar

o © ® N o o &

0. Inseguridad, esta es una actitud que no fue propuesta por Inman, sin embargo aparece
en muchos estudios. Se refiere a la declaracién de que es casi imposible determinar si

un medicamento es o no responsable de una RAM

En la literatura hay estudios que han tratado de identificar en los médicos las
caracteristicas personales, las caracteristicas profesionales y las actitudes asociadas al
subreporte. Una revisidén sistematica®** menciona que los factores profesionales y personales
que aparecieron involucrados en los articulos fueron la especialidad médica, la edad, el sexo, el
lugar de trabajo, carga de trabajo y el entrenamiento especifico en Farmacovigilancia; sin
embargo no se detalla la frecuencia con la que estuvieron involucrados asi como cuales fueron
las especialidades médicas, la edad y el sexo. Mientras que las actitudes que aparecieron en
los estudios incluidos en la revisién fueron la ignorancia de los requerimientos (95%), miedo a
parecer ridiculo (72%), la falta de interés (77%), la indiferencia (67%), la inseguridad (67%), la

complacencia (47%) y el miedo a problemas legales (24%). Otras razones fueron la
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disponibilidad de los formatos, el método para reportar fue considerado burocratico o no fue

sencillo de acuerdo al criterio de los médicos participantes.

Con el objetivo de mejorar el subreporte, hay estudios que han propuesto y evaluado
diferentes intervenciones. Uno de ellos es una revision sistematica que se realizé desde 1985
hasta diciembre del 2010 y en la que se incluyeron 43 publicaciones de las que solamente 33
incluian a los médicos como su poblacion de estudio®. Desde el mes de diciembre del 2010
hasta septiembre del 2015 se encontraron 6 publicaciones adicionales®¢#!. En la tabla 4, se
puede observar que de los 39 articulos que incluyen a los médicos como poblacién blanco; 24
son disefios de antes y después, 2 son de series de tiempo, 8 son experimentales controlados
no aleatorizados, 2 experimentales controlados aleatorizados y 3 mas controlados aleatorizados
por bloques. Asi mismo, se puede observar el incremento expresado de forma homogénea en
namero de veces. Las intervenciones evaluadas fueron: actividades educativas (sesiones y
recordatorios); ayuda de otros profesionales de la salud (farmacéuticos, enfermeras, médicos)
al momento de realizar el reporte; la modificacion del formato del reporte o la modificacion del
procedimiento para realizarlo, asi como incentivos econémicos a los médicos que realizaban
notificaciones; incremento en la accesibilidad del formato del reporte y retroalimentacion (tabla
5).
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios de intervencidn que se han realizado para mejorar el subreporte de Reacciones Adversas a Medicamentos

Autor, aio, pais Poblacion de estudio Lugar de estudio Disefio Incremento
Kilarski et al., 1986, USA Médicos, Enfermeras, Hospital A 10 veces
Farmacéuticos
Michel and Knodel, 1986, USA Médicos, Enfermeras, Hospital A De 0 a 23 reportes
Farmacéuticos
Winstanley et al., 1989, Inglaterra Médicos, Enfermeras, Hospital A 1985 -- 5.5 veces
Farmacéuticos 1986 -- 7.2 veces
1987 -- 6.7 veces
Vorce-West et al., 1989, USA Médicos Hospital A De 0 a 9 reportes
Fincham, 1989, USA Médicos, Farmacéuticos Hosp-Aten Prim A 4.2 veces
Smith Rogers, 1989, USA Médicos Hosp-Aten Prim A 4 veces
Scott et al., 1990, USA Médicos Hosp-Aten Prim A 17 veces
Feely et al., 1990, Irlanda Farmacéuticos, Médicos Hospital A 50 veces
jovenes/Médicos de guardia
Gilroy et al., 1990, USA Médicos jovenes/Médicos de Hospital A 43.8 veces
guardia
Chatas and Vinson,1990, USA Médicos, Enfermeras, Hospital A 180 veces
Farmacéuticos
Nazario et al., 1994, Puerto Rico (USA) Médicos, Enfermeras, Hospital A 1 afo -- 5.2 veces
Farmacéuticos, Staff de revision 2 afo -- 8.5 veces
de la calidad, Estudiantes
Médicos
Yee et al., 1995, USA Médicos, Enfermeras, Hospital A 2.5 veces
Farmacéuticos
Szymusiak-Mutnick and Ross, 1995, USA Médicos, Enfermeras, Hospital A 1.7 veces
Farmacéuticos
Saltiel et al., 1995, USA Médicos Hospital A 2 veces
Orsini et al., 1995, USA Médicos, Enfermeras, Hospital A 3 veces
Farmacéuticos
Sivaram et al., 1996, USA Médicos Hospital A 64.3 veces
McGettigan et al., 1997, Irlanda Médicos Hospital A 5 veces
Ryan et al., 2002, USA Médicos, Enfermeras, Atencion Primaria A SD*
Farmacéuticos
Lee et al., 2004, USA Médicos, Enfermeras Hospital A 4.3 veces
Ortega et al., 2008, Espafia Médicos, Enfermeras, Hospital A SD*
Farmacéuticos
Tabali et al., 2009, Alemania Médicos Atencién primaria A 2.5 veces
Yen et al., 2010, Taiwan Médicos, Enfermeras, Hospital A 3.6 veces
Farmacéuticos
Ribeiro-Vaz I. et al., 2012, Portugal ** Médicos, Enfermeras, Hospital A SD*
farmacéuticos
Goldstein L. et al., 2013, Israel ** Médicos Hospital A SD*
Castel et al., 2003, Espafia Médicos Hosp-Aten Prim B Primera etapa --- 1.3 veces
Segunda etapa --- 1.9 veces
Pedro’s et al., 2009, Espafa Médicos Hospital B 3.1 veces
Cantu and Tyler, 1988, USA Médicos, Enfermeras, Hospital C SD*
Farmacéuticos
Welsh et al., 1996, USA Médicos jéovenes/Médicos de Hospital C 2.6 veces
guardia
Schlienger et al., 1999, Suiza Médicos, Enfermeras Hospital C SD*
Clarkson et al., 2001, Inglaterra Médicos, Farmacéuticos Hospital Pediatrico C 2.4 veces
Bracchi et al., 2005, Inglaterra Médicos, Farmacéuticos Aten Prim-Farmacia C SD*
Comunitaria
Backstrom and Mjorndal, 2006, Suecia Médicos Hospital C 1.6 veces
Gony et al., 2010, Francia Médicos, Enfermeras Hospital C 7 veces
Biagi Ch. et al.,2013, Italia ** Médicos Atencion primaria C 11 veces
Johansson et al., 2009, Suecia Seccién Lider de Médicos Atencion primaria D 1vez
Johansson et al., 2011, Suiza ** Médicos, Enfermeras Unidad de atencion D 2.6 veces
primaria
Figueiras et al., 2006, Portugal Médicos Hosp-Aten Prim E 11 veces
Herdeiro M. et al., 2012, Portugal ** Médicos Hosp-Aten Prim E Taller — 4 veces
Entrevista Telefénica — Sin
Incremento
Lépez-Gonzalez E. et al., 2015, Espaiia ** | Médicos Hosp-Aten Prim E 1.6 veces

** Estudios adicionales a los que se incluyeron en la revision sistematica de Gonzalez-Gonzalez Cristian et al., 2013

A: Estudio de antes y después

B: Estudio de series de tiempo

C: Estudio controlado no aleatorizado
D: Estudio controlado aleatorizado

E: Estudio controlado aleatorizado por clusters

*SD: Sin dato del incremento porque el articulo no reporta el valor o no menciona el nimero de reportes para realizar el calculo
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Tabla 5. Actividades que se realizaron en los estudios de intervencion para mejorar el subreporte de Reacciones Adversas a Medicamentos

Autor, aio, pais Educativo Asistencia Reporte modificado Incentivos | Disponibilidad | Retroalimentacion
econémicos formato
Sesiones Recordatorios Formato | Procedimiento reporte
Kilarski et al., 1986, USA X X X
Michel and Knodel, 1986, USA X X X
Winstanley et al., 1989, X X X X X
Inglaterra
Vorce-West et al., 1989, USA X X
Fincham, 1989, USA ()X, (2)X (DX, (2)X ()X (1)X, (2)X
Smith Rogers, 1989, USA X X X
Scott et al., 1990, USA X X X X X X
Feely et al., 1990, Irlanda (X (2)X
Gilroy et al., 1990, USA X X X X X X X
Chatas and Vinson,1990, USA X X X X X X
Nazario et al., 1994, Puerto X X
Rico (USA)
Yee et al., 1995, USA X X X X X X X
Szymusiak-Mutnick and Ross,
1995, USA X X X X
Saltiel et al., 1995, USA X X X
Orsini et al., 1995, USA X X X X X X
Sivaram et al., 1996, USA X
McGettigan et al., 1997, Irlanda X X
Ryan et al., 2002, USA X X X
Lee et al., 2004, USA X X X X
Ortega et al., 2008, Espafia X X
Tabali et al., 2009, Alemania X X X X
Yen et al., 2010, Taiwan X
Ribeiro-Vaz l. et al., 2012,
Portugal ** X
Goldstein L. et al., 2013,
Israel ** X X
Castel et al., 2003, Espaia ()X (DX, (2)X
Pedro’s et al., 2009, Espafa X X X
Cantu and Tyler, 1988, USA X X X X
Welsh et al., 1996, USA X
Schlienger et al., 1999, Suiza X X
Clarkson et al., 2001, Inglaterra X X X
Bracchi et al., 2005, Inglaterra X X
Backstrom and Mjorndal, 2006, X
Suecia
Gony et al,, 2010, Francia X X X
Biagi Ch. et al.,2013, Italia ** X
Johansson et al., 2009, Suecia X
Johansson et al., 2011, Suiza M
Figueiras et al., 2006, Portugal X X
Herdeiro M. et al., 2012, B)x -
Portugal ** A) x -- taller entre’wlsta
telefonica
Lépez-Gonzalez E. et al., X

2015, Espana **

** Estudios adicionales a los que se incluyeron en la revision sistematica de Gonzalez-Gonzalez Cristian et al., 2013
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V.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Como se menciond en los antecedentes, las actividades de Farmacovigilancia en los
ninos a diferencia de los adultos, se vuelven mas relevantes por la prescripcion de
medicamentos unlicensed y off label; por la exposicion a farmacos durante la etapa prenatal y la
lactancia materna y por las caracteristicas especiales de la farmacocinética y farmacodinamia.
En los DptoUrg estas actividades son trascendentes debido a que por la gravedad con la que
ingresan los nifios, estan sometidos a la administracion de diversos medicamentos y por lo tanto
a que potencialmente puedan tener una frecuencia mayor de RAMs*2. Como se describio
previamente, los resultados del estudio piloto realizado en el DptoUrg, mostraron que el
subreporte era del 94% y los médicos no identificaron un 19% de RAMs que presentaron sus
pacientes. Para mejorar el sub reporte de RAMs se han realizado diferentes intervenciones que
han mostrado un efecto positivo como: actividades educativas (sesiones y recordatorios); ayuda
de otros profesionales de la salud (farmacéuticos, enfermeras, médicos); modificacién del
formato del reporte o del procedimiento para realizarlo; incentivos econémicos a los médicos;
incremento en la accesibilidad del formato del reporte y retroalimentacién. Sin embargo en
ninguno de estos trabajos (Tabla 4), se ha evaluado el impacto que pueden tener las
intervenciones mencionadas sobre el incremento en la identificacion de las RAMs que realizan
los médicos. Ademas de que no se ha evaluado si algunas caracteristicas de los pacientes
(edad, indice de masa corporal, sexo, numero de medicamentos y padecimientos oncoldgicos)

pudieran influir sobre la identificacion y el reporte que realizan los médicos.
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VI. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

a). ¢Cual es la efectividad de una intervencién integral coordinada por un farmacéutico para
mejorar la identificacion y el reporte de RAMs por parte de los médicos de un Departamento de

Urgencias de un hospital pediatrico de tercer nivel de atencion?

b). ;Algunas caracteristicas de los pacientes como la edad, el indice de masa corporal, el sexo,
el numero de medicamentos y los padecimientos oncoldgicos influyen sobre la identificacion y el

reporte de RAMs que realizan los médicos de un Departamento de Urgencias?

VIl. HIPOTESIS

a). Una intervencion integral coordinada por un farmacéutico dirigida a los médicos del
Departamento de Urgencias del HIMFG mejorara un 15% la identificacion y un 50% el reporte
de las RAMs

b). Algunas caracteristicas de los pacientes como la edad, el indice de masa corporal, el sexo,
el numero de medicamentos y los padecimientos oncoldgicos influyen sobre la identificacién y el

reporte de RAMs que realizan los médicos de un Departamento de Urgencias

VIII. OBJETIVOS

a). Evaluar la efectividad de una intervencion integral dirigida a médicos del Departamento de
Urgencias y coordinada por un farmacéutico en un hospital pediatrico de tercer nivel de

atencion sobre la identificacion y el reporte de las RAMs

b). Evaluar si algunas caracteristicas de los nifios pudieran influir sobre la identificacion y

reporte de las RAMs que realizan los médicos de un Departamento de Urgencias
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IX.

METODOLOGIA Y PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS

Diseno

Se disefid un estudio cuasi experimental de antes y después*®. En el planteamiento del proyecto
original de la presente tesis se plane¢ utilizar un disefio cuasi experimental de series de tiempo
interrumpidas simple (O1 O5...024 O25 X Oz 0O27...049 Osp ; donde O=Observaciones y X=
intervencion), el cual después de un analisis con un Modelo Autorregresivo Integrado de Medias
Moviles (ARIMA) no fue el adecuado porque los valores de la serie calculados no se ajustaron a
los observados. Los detalles se pueden observar en el apéndice que se anexa al final de la

presente tesis.

Criterios de seleccion de la poblacidon de estudio

Poblaciéon de estudio: La poblacion de estudio incluyé al Jefe de Departamento, 3 médicos
adscritos, 5 residentes de la Subespecialidad de Urgencias Pediatricas y 53 residentes de la
Especialidad de Pediatria (18 de primer afo, 23 de segundo afo y 12 de tercer afo). Estos
ultimos los que al menos permanecieron por un minimo de 2 a 3 meses durante su rotacion por
el DptoUrg. El Jefe de Departamento y los médicos adscritos fueron dos del sexo femenino y
dos del masculino, con un rango de edad de 34 a 61 afos; los residentes de la Subespecialidad
de Urgencias Pediatricas fueron 3 mujeres y 2 hombres en un rango de edad de 28 a 29 afios y
con respecto a los residentes de Pediatria fueron 37 mujeres y 16 hombres, entre 24 y 27 afos.
Criterios de inclusion: Se incluyeron a todos los médicos adscritos y residentes de la
especialidad de Urgencias Pediatricas del DptoUrg del HIMFG

Criterios de exclusion: Ninguno

Muestreo y tamaino de muestra

Las variables dependientes se midieron en los pacientes que ingresaron al DptoUrg durante las
diferentes etapas del estudio (Pre Intervencion, Intervencion y Post Intervencién), por lo que a

continuacion se describe el muestreo y tamafio de la muestra.

Muestreo: El tipo de muestreo fue no probabilistico por conveniencia. Para identificar los
expedientes de los pacientes que ingresaron al DptoUrg durante las etapas de Pre y Post
Intervencion, se solicitdé al Departamento de Bioestadistica y Archivo Clinico (DptoArchi) una
base de datos de Excel con los numeros de registro, nombres, fecha de ingreso, fecha de

egreso, fecha de nacimiento, sexo y edad. Posteriormente, la lista se entregd al personal quien
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proporcionaba los expedientes clinicos de acuerdo a la disponibilidad de los mismos para la
revision y captura de la informacién en el mismo DptoArchi. Para identificar los expedientes de
los pacientes que ingresaron al DptoUrg durante la etapa de Intervencion, se revisaban
diariamente los censos que hacian los residentes de la especialidad de Pediatria y en los que
consignaban la informacion del numero de registro, nombre, edad, sexo, diagnédsticos y los dias
de estancia. Después, la informacién se capturaba y revisaba en el mismo DptoUrg de acuerdo
a la disponibilidad de los mismos, dando prioridad a los pacientes que tenian mayor posibilidad
de tener una RAM.

Tamaino de muestra: Durante la Pre Intervencion se registraron 1,077 ingresos al DptoUrg de
los que se incluyeron en el estudio 436 (40.5%), en la Intervencioén se registraron 652 ingresos y
se incluyeron 274 (42.0%) y por ultimo en la Post Intervencion se registraron 1,199 ingresos y
se incluyeron 469 (40.0%). Para el calculo del tamafio de muestra se consider6 el analisis con
el modelo ARIMA, en el que de acuerdo a la literatura®®, se requiere incluir el nimero de RAMs
identificadas y reportadas durante 25 periodos semanales antes de la intervencién y el nUmero

de RAMs identificadas y reportadas durante 25 periodos semanales después de la intervencion.
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Definicion de variables

Variables
dependientes

RAMs identificadas
correctamente por el
medico

Definicion conceptual: Cualquier RAMs reconocida por los médicos en
pacientes que estuvieron internados en el DptoUrg

Definicion operacional: Los pacientes se clasificaron y cuantificaron como
“RAM identificada por los médicos” cuando de acuerdo al farmacéutico
(alumno) tenian una RAM y se encontraba evidencia por escrito de que los
médicos habian asociado una manifestacion clinica con una RAM. Para buscar
la asociacion de la manifestacién clinica con una RAM se revisaron del
internamiento en el DptoUrg las notas clinicas de los médicos, la hoja de
indicaciones de enfermeria y los examenes de laboratorio y gabinete para

buscar términos y acciones tales como “debido a farmacos", “relacionado a
farmacos”, “asociado a la administracion de farmacos”, “reaccién adversa a
farmacos”, “diagndsticos del paciente”, “ si el médico retird6 el medicamento
sospechoso” y “si el médico administré algun farmaco para tratar una RAM”. El
Farmacéutico consulté las manifestaciones clinicas de las RAMs de cada uno
de los medicamentos administrados a los pacientes en MICROMEDEX 2.0 y
analizo la causalidad con el algoritmo de Naranjo. También se cuantificaron los
casos que segun el farmacéutico y el médico el paciente no habia presentado
una RAM. Se midié durante las etapas de pre intervencion, intervencion y post
intervencion.

Tipo de variable: Nominal dicotdmica

Unidades de mediciéon: Si o No

RAMSs notificadas por el
médico al CIF

Definicion conceptual: RAMs enviadas por los médicos al CIF a través del
SISFAR y los formatos oficiales de notificacion

Definicion operacional: Los médicos enviaron al CIF las notificaciones de
RAMs a través del SISFAR y los formatos oficiales de notificacién que eran
recabados en el DptoUrg. Se midié durante las etapas de pre intervencion,
intervencién y post intervencion.

Tipo de variable: Nominal dicotomica

Unidades de medicién: Si o No

Variables
independientes

Intervencion de
Farmacovigilancia
Intensiva

Definicién conceptual: Conjunto de acciones que se realizaron en el DptoUrg
encaminadas a lograr que los médicos incrementen la identificacién y reporte
de las RAMs

Definicion operacional: El farmacéutico imparti6 platicas informativas
grupales sobre Farmacovigilancia y evaluacion de las platicas, estuvo presente
en las actividades del DptoUrg, dej6é recordatorios al personal intervenido,
habia actividades de retroalimentacion al personal intervenido y se mejord la
disponibilidad del formato de reporte.

Tipo de variable: Nominal

Unidades de medicién: Intervencion y Post Intervencién
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Covariables

Edad de los Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha de su
pacientes ingreso al DptoUrg
Definicidon operacional: Se registro la edad consignada en la nota inicial del expediente
del internamiento en el DptoUrg. Se recomiendan los siguientes puntos de corte de
acuerdo a la International Conference on Harmonisation Guideline on Clinical
Investigation of Medicinal Products in the Paediatric Population®:
- Infantes < 23 meses
- Nifios 24 a 143 meses (11 afios 11 meses)
- Adolescentes = 144 meses (12 afios)
Tipo de variable: Nominal
Unidades de medicion: Meses
Sexo de los Definicion conceptual: Condicion organica que distingue al hombre de la mujer
pacientes Definicidon operacional: Se registro el sexo consignado en la nota inicial del expediente
del internamiento en el DptoUrg
Tipo de variable: Nominal dicotémica
Unidades de medicion: Hombre o mujer
Peso de los Definicion conceptual: Es una medida de la masa corporal total
pacientes Definicidon operacional: Se registré el peso consignado en la nota inicial del expediente
del internamiento en el DptoUrg
Tipo de variable: Continua
Unidades de medicion: Kilogramos
Talla de los Definicion conceptual: Es la distancia maxima entre la region plantar y el vertex en un
pacientes plano sagital
Definicidon operacional: Se registré la talla consignada en la nota inicial del expediente
del internamiento en el DptoUrg
Tipo de variable: Continua
Unidades de medicion: Metros
Puntaje Z de Definicion conceptual: Es el nimero de desviaciones estandar que un valor de IMC
IMC de los esta arriba o debajo de la media
pacientes Definicion operacional: Se calculd con el programa WHO AnthroPlus. Se recomiendan
los siguientes puntos de corte de acuerdo a la OMS:
Para nifios de 0 a 5 afos 11 meses:
- Obesidad: puntaje Zde IMC =23 (2 3)
- Sobrepeso: puntaje Zde IMC 22 a < 3 (2 a 2.99)
- Posible riesgo de sobrepeso: puntaje Zde IMC=21a<2(1a1.99)
- Normal:=2-1a<1(-1a0.99)
- Desnutricién: < -1 (<-0.99)
Para nifios de 6 a 18 afos:
- Obesidad: puntaje Zde IMC 22 (2 2)
- Sobrepeso: puntaje Zde IMC =2 +1 a <+2 (1 a 1.99)
- Normal: puntaje Z de IMC = -1 a < +1 (-1 a 0.99)
- Desnutricién: < -1 (<-0.99)
Tipo de variable: Ordinal
Unidades de medicion: kg/m?
Numero de Definicidon conceptual: Numero de medicamentos que se administraron a los pacientes

medicamentos

durante su estancia en el DptoUrg

Definicion operacional: Con las hojas de indicaciones de enfermeria se contabilizaron
los medicamentos que el paciente recibi6é durante su estancia en el DptoUrg

Tipo de variable: Discreta

Unidades de medicion: Sin unidades

Diagnéstico
Oncolégico

Definicidon conceptual: Diagndstico de alguna Neoplasia

Definicion operacional: Se registraron los diagnésticos de base de los pacientes
consignados en la nota inicial del expediente del internamiento y se clasificaron de
acuerdo a la CIE 10. Los codigos de Neoplasias (C00-D48) se codificaron en la base de
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datos como “Si” y el resto de diagnésticos como “No”
Tipo de variable: Nominal dicotémica
Unidades de medicion: Si o No

Analisis estadistico

Para la captura de la informacién se disefidé una base de datos en Microsoft Office Excel 2007 la

cual posteriormente se exportd a SPSS version 18 para realizar los analisis estadisticos.

Calidad de la informacién: Se exportaron a SPSS versién 18 las variables: numero de
expediente, nombre del paciente, fecha de nacimiento, edad, sexo, peso, talla, diagndsticos de
ingreso, etapa del estudio, fecha de ingreso, presencia de RAM, identificacion de RAM, reporte
de RAM, fecha de egreso. Para cada paciente se calcularon las variables: Z de IMC, semana
del estudio y numero de medicamentos administrados durante su estancia. Posteriormente, se
verificaron los valores extremos (minimos y maximos). Se ingresaron a la base de datos 1,179
pacientes, en los cuales se identificd que 120 tenian al menos un faltante de peso, edad y talla.
Los pacientes que tenian faltantes sélo en la variable de peso fueron 71, sélo en la variable de
talla 119, en la variable de edad 44, en la variable de sexo ninguno y en la variable del nimero
de medicamentos administrados durante su estancia 101. La imputacién de los datos se realizé
con regresiones y tablas de la OMS de peso y talla para la edad en nifios y nifias, de acuerdo a
las combinaciones que se describen a continuacién. Con regresiones se asignaron 47 valores a
la variable talla (R?= 0.870) y solamente 1 a la variable edad (R?= 0.827). Usando las tablas de
la OMS de peso y talla para la edad en nifios y nifias se asignaron 29 valores a las variables de
peso y talla. Para finalizar, se identificaron 61 casos que no tenian la informacion
correspondiente al numero de medicamentos pero que si tenian la relacionada al sexo, peso,
edad y talla. A estos casos se les asigné la mediana del numero de medicamentos
administrados durante su estancia, porque la distribucion de la variable no fue normal. En los

siguientes analisis se incluyeron 1,136 pacientes de las tres etapas.

Validacion de los casos de RAMs: Se realizé un analisis de concordancia con el indice Kappa
para confirmar o desestimar las sospechas de RAMs que el alumno identific6. Se obtuvo una
muestra aleatoria con SPSS version 18 de 25 expedientes clinicos correspondientes a cada
etapa del estudio. De forma independiente un médico pediatra experto en Farmacovigilancia y

ajeno a la deteccion de los casos reviso cada uno de los expedientes.
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Analisis descriptivo y bivariado: El analisis descriptivo incluyé medidas de tendencia central y
de dispersion como el numero de casos (%), media (IC 95%) y mediana (percentiles 25-75) de
acuerdo a la naturaleza de cada variable (cuantitativa o cualitativa). Para el andlisis bivariado,
las variables de edad, sexo, talla, peso, Z de IMC y numero de medicamentos fueron
contrastadas con la etapa de Pre Intervencion, Intervencion y Post Intervencion. De acuerdo a
las pruebas de normalidad (Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk) la distribucion de las variables
talla, peso y numero de medicamentos no fue normal (p = 0.000), por lo que para el analisis
bivariado se eligioé la prueba no paramétrica de Kruskall Wallis. Para las variables categoéricas
de edad, sexo y Z de IMC se realiz6é una prueba de Chi cuadrada. Se considerd p < 0.05 como

estadisticamente significativa.

Analisis multivariado: Para medir el efecto de la intervencion sobre las RAMs identificadas
correctamente y sobre las RAMs reportadas se utilizé la Regresidén Logistica Multiple, para lo
cual la etapa se convirti6 en variable dicotomica y las caracteristicas de los pacientes se
ingresaron como covariables ya sea que fueran o no significativas en el analisis bivariado. El
modelo final se eligié con las pruebas de ajuste global del modelo de Hosmer y Lemeshow. En
todos los casos se considerd el valor p < 0.05 como estadisticamente significativo. El analisis

estadistico se realizd con el paquete estadistico SPSS 18 con el método Enter.

Procedimientos

Descripcion de la Etapa de Pre Intervencion: La duracion de esta etapa fue de 25 semanas
(marzo-agosto 2012). Los pacientes se identificaron con una lista que elaboré el Departamento
de Bioestadistica y Archivo Clinico, posteriormente el personal entregaba los expedientes de los
pacientes de acuerdo a la disponibilidad de los mismos para su revision y captura en la misma
area. La informacion que se capturé en Microsoft Office Excel 2007 fueron los aspectos
demograficos de los pacientes (numero de expediente, nombre, fecha de nacimiento, edad,
sexo, peso, talla), fecha de ingreso, diagnésticos de ingreso, resultados de laboratorio, datos
relevantes de la historia clinica y de los medicamentos administrados antes de su ingreso o
durante el mismo (nombre, dosis, unidades, via de administracién, indicaciones, fechas de inicio
y término) y fecha de egreso del DptoUrg. Durante la revision del expediente clinico el
farmacéutico (alumno) verificaba si el paciente habia presentado una RAM vy si fue identificada
en el expediente clinico por el médico. Al inicio de esta etapa, el farmacéutico (alumno) capacité
a los médicos para que realizaran las notificaciones de RAMs en el SISFAR. El SISFAR esta

basado en los requerimientos de la NOM-220-SSA1-2002 y la informacién que los médicos

24



capturaron estaba distribuida en 7 pestafias (Anexo 3), que se describen brevemente a

continuacion:

Pestana 1 - Datos del paciente: Contiene el nimero de registro, nombre del paciente, direccion,
fecha de nacimiento, edad, sexo, estatura, peso y masa corporal.

Pestana 2 - Reaccion Adversa: Contiene datos de alergias a medicamentos, alimentos y otros,
fecha de inicio de la reaccién, consecuencias, descripcion.

Pestafia 3- Medicamento Sospechoso: Contiene el nombre genérico del medicamento,
denominacién distintiva, laboratorio productor, nimero de lote, fecha de caducidad, fechas de
administracion, via de administracion, dosis, motivo de la prescripcion.

Pestana 4 - Farmacoterapia concomitante: Contiene el nombre genérico del medicamento
concomitante, dosis, via de administracion, fecha de inicio y término, asi como el motivo de la
prescripcion por medicamento.

Pestana 5 - Historia clinica: Documenta los datos de diagndstico, alergias, embarazo, cirugia y
datos de laboratorio.

Pestana 6 - Procedencia de la informacién: Documenta el nombre del que reporté la reaccion,
asi como su departamento.

Pestaia 7 - Reportes estadisticos: Es una base de datos que puede ser exportada a Excel para

el manejo de la informacion.

Descripcion de la Etapa de Intervencion: La intervencion fue de 16 semanas (septiembre-
diciembre 2012). Los pacientes se identificaron con los censos que hacian diariamente los
residentes de la especialidad de Pediatria y en los que se incluian los diagndsticos. La
informacion que se capturé durante esta etapa fue la misma que en la Pre Intervencion, sélo
que inicialmente se capturd en hojas de papel y posteriormente fue ingresada a la base de
datos de Microsoft Office Excel 2007. De la misma forma que en las etapas de pre y post
intervencion el farmacéutico (alumno) revisé los expedientes clinicos para generar la variable de
“RAMs identificadas por el médico”, como se describe en la seccién de “Definiciéon de variables”.
La intervencion incluyd platicas informativas grupales sobre Farmacovigilancia que fueron
impartidas por el farmacéutico (alumno) y su evaluacidon con un cuestionario que llenaban los
asistentes, la presencia de un Farmacéutico (alumno) en actividades del DptoUrg, recordatorios
al personal intervenido, retroalimentacion al personal intervenido y se mejor6 la disponibilidad

de los formatos para el reporte usando el formato manual y electrénico a través del SISFAR. En
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la tabla 6, se describen detalladamente las actividades de la intervencién asi como los objetivos

y el material que se utiliz6 para cada una de las actividades.
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Tabla 6. Actividades, objetivo, descripcion y material utilizado en las actividades que se realizaron durante la Intervencién al personal del Departamento de

Urgencias

Actividades Objetivo Descripcion Material

Platica informativa grupal | Sensibilizar al personal sobre la | El farmacéutico (alumno) impartié la sesion en 60 | Presentacion en
sobre Farmacovigilancia y | importancia de las actividades de | minutos a inicio de cada mes. La platica contiene | powerpoint, tarjeta de

evaluacion de la platica

Farmacovigilancia para que identifique
y reporte las RAMs, asi como mostrar
la informacién que contiene el SISFAR
y la importancia de cada uno de los

datos. Estimar la calidad y utilidad de la

informacién  sobre la  importancia de Ia
Farmacovigilancia, qué es una RAM, porqué reportar
las RAMs, el uso del SISFAR vy la experiencia del
hospital con las actividades de Farmacovigilancia

(Anexo 1). El farmacéutico (alumno) entregd a los

ayuda, cuestionario

platica grupal por parte de los | asistentes una tarjeta con informacién del SISFAR
asistentes para que la apliquen en su practica profesional
(Anexo 2). Al término de la sesion, los asistentes
contestaron un cuestionario autoaplicado que tuvo
una duracién de 5 minutos
Presencia de un | Incrementar la identificacion y el | El farmacéutico (alumno) realizé la revisién de los | MICROMEDEX 2.0

Farmacéutico en actividades
del DptoUrg

reporte de las RAMs que se presenten

en los pacientes del DptoUrg

expedientes de los pacientes que ingresaron al
DptoUrg de una manera propositiva en la busqueda
de RAMs. El
medicamentos que el paciente estaba recibiendo en
MICROMEDEX 2.0 de la misma forma que en la pre

intervencion y post intervencion. Para apoyar la

farmacéutico (alumno) revis6é los

busqueda, el farmacéutico (alumno) acompafrié a los
médicos a su visita general de lunes a viernes por la

manana

Recordatorios al personal

intervenido

Incrementar la identificacion y el
reporte de las RAMs que se presenten

en los pacientes del DptoUrg

Durante sus actividades en el DptoUrg el

farmacéutico (alumno) identific6 dos grupos de
pacientes. El primero, cuando el médico identificd una
RAM en el expediente y no la reporté en el SISFAR o

los formatos de papel. En este caso el farmacéutico

Tarjeta auto adherible
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(alumno) solicité de forma verbal al médico a cargo
del paciente que realizara su reporte y también le
dejé un recordatorio con una tarjeta auto adherible en
el expediente del paciente. El segundo grupo fue
cuando el médico no identific6 una RAM que la
docente hubiera identificado. En este caso el
farmacéutico (alumno) solicité al médico responsable
del paciente de forma verbal y escrita en una tarjeta
auto adherible en el expediente del paciente, que el
caso se discutiera entre ellos y la docente (si lo

consideraron necesario) o sélo entre ellos

Retroalimentacién al personal

intervenido

Incrementar la identificacion y el
reporte de las RAMs que se presenten

en los pacientes del DptoUrg

Cada semana en una sesion de maximo 10 minutos
que se realizd durante la visita general a los
pacientes, el Farmacéutico (alumno) informaba a los
médicos el numero de notificaciones identificadas y
reportadas en un cuadro informativo que se pegaba
en un pizarrén ubicado en la sala de hospitalizaciéon
del DptoUrg

Cuadro informativo en

papel

Mejorar la disponibilidad del

formato de reporte

Mejorar el acceso al formato de reporte

para incrementar el reporte de RAMs

Ademas de que el programa SISFAR se instalé en
una computadora wubicada en el area de
hospitalizacion que era de uso comun de los
residentes, el Farmacéutico (alumno) colocé un
portapapeles en un lugar accesible y de facil
localizacién con los formatos oficiales en papel para

que fueran llenados a mano

Formato oficial de reporte
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Descripcion de la etapa de Post Intervencion: La duracion de esta etapa fue de 25 semanas
(enero-junio 2013). Los pacientes se identificaron con una lista que elabor6 el Departamento de
Bioestadistica y Archivo Clinico, posteriormente el personal entregaba los expedientes de los
pacientes de acuerdo a la disponibilidad de los mismos para su revision y captura en la misma
area. La informacion que se captur6é durante esta etapa fue la misma que en las anteriores y
también se realizd en la base de datos de Microsoft Office Excel 2007. Durante la revision del
expediente clinico el farmacéutico (alumno) verificaba si el paciente habia presentado una RAM
y si esta fue “identificada correctamente por el médico” de acuerdo a como se describe en la
seccion de “Definicion de variables”. Durante esta etapa, las notificaciones que los médicos

reportaban al CIF se hicieron en el SISFAR.

Consideraciones Eticas y de Biosequridad

El protocolo de investigacién fue aprobado por la Comisién de Investigacion y los Comités de

Etica y Bioseguridad del Hospital Infantil de México Federico Gémez con nimero HIM/2011/037.
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X.

RESULTADOS

La concordancia entre el médico pediatra experto y la alumna fue buena (K=0.915,

p<0.05)%. Los pacientes que se incluyeron en la etapa de Pre Intervencion, Intervencion y Post

Intervencion fueron parecidos ya que la Unica variable que resulté estadisticamente significativa

fue la edad y el diagndstico oncoldgico (tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas demograficas de los pacientes que se incluyeron en las etapas del estudio

Pre intervencion Intervencion Post intervencion p value
n =436 n=246 n =454
Edad
Infantes (0 — 23 meses) 121 (27.8%) 59 (24%) 95 (20.9%)

Nifios (2 — 11 afios) 216 (49.5%) 137 (55.7%) 233 (51.3%) 0.04*
Adolescentes (12 — 17 afos) 99 (22.7%) 50 (20.3%) 126 (27.8%)
Sexo

Femenino 202 (46.3%) 107 (43.5%) 222 (48.9%)

Masculino 234 (53.7%) 139 (56.5%) 232 (51.1%) 0.38
Estatura (m) 1.06 (0.76 - 1.38) 1.04 (0.79 -1.3) 1.08 (0.83 - 1.4) 0.44
Peso (kg) 17.0 (8.6 - 34.0) 16.75 (10.5 - 29.9) 18.0 (10.2 - 36.3) 0.33
Z de IMC

Obesidad 26 (6.0%) 18 (7.3%) 31 (6.6%)

Sobrepeso 45 (10.3%) 27 (11%) 37 (8.2%) 077

Normal 208 (47.7%) 112 (45.5%) 229 (50.7%) '

Desnutricion 157 (36.0%) 89 (36.2%) 157 (34.5%)

No. medicamentos durante la estancia 5 (3-8) 5 (3-8) 5(2-7) 0.08
Diagnéstico oncoloégico
Si 89 (20.4%) 98 (39.8%) 68 (15.0%) 0.00*
No 347 (79.6%) 148 (60.2%) 386 (85.0%)
*p<0.05

Se pudo observar que durante la etapa de Pre Intervencion identificaron correctamente al

97% de los pacientes, en la etapa de Intervencion al 99.6% y en la de Post Intervencion al

99.6% (figura 2). El porcentaje de reportes que los médicos enviaron al CIF fue de 6.1%

durante la etapa de Pre Intervencién, 41.2% durante la etapa de Intervencion y 41.7% durante

la Post Intervencién (figura 2). En los dos casos la diferencia fue estadisticamente significativa
(p<0.05).
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Fig. 2 Comparacion del porcentaje de identificacion correcta y reporte de RAMs durante
las tres etapas del estudio
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La tabla 8 muestra que después de la intervencién, la capacidad de los médicos para
identificar correctamente a los pacientes mostrd un incremento de 7 veces (p<0.05), sin ingresar
al modelo de Regresién Logistica ninguna de las covariables de los pacientes. En la tabla 9 se
puede apreciar que la capacidad de los médicos para identificar correctamente a los pacientes
con RAM mostré un incremento de 7 veces (p<0.05), ingresando en el modelo de Regresién
Logistica las covariables de los pacientes que resultaron significativas en el analisis bivariado.
Finalmente, en la tabla 10 se observa que después de la intervencion, la capacidad de los
médicos para identificar correctamente a los pacientes con RAM tuvo un incremento de 7 veces
(p<0.05), ingresando en el modelo de Regresiéon Logistica todas las caracteristicas de los
pacientes. Las covariables de edad, sexo, Z de indice de masa corporal, numero de
medicamentos y diagndstico oncoldgico) no estuvieron relacionados con la capacidad de los

médicos de identificar correctamente a los pacientes (p=0.05).
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La tabla 11 muestra que después de la intervencion, el reporte al CIF se increment6é 11
veces (p<0.05), sin ingresar al modelo de Regresion ninguna de las caracteristicas de los
pacientes. En la tabla 12 se puede observar que el reporte al CIF se incrementd 14 veces
después de la intervencion (p<0.05), ingresando en el modelo de Regresidén Logistica las
caracteristicas de los pacientes que resultaron significativas en el analisis bivariado. En la tabla
13, puede apreciarse que el reporte al CIF se incrementd 14 veces después de la Intervencién
(p<0.05). La edad, sexo, Z de IMC y numero de medicamentos no estuvieron relacionados con
el reporte de las RAMs al CIF (p=0.05). Sin embargo, los pacientes que tuvieron diagndstico
oncologico disminuyeron el logaritmo de probabilidad 1.1 veces de que las RAMs fueran
reportadas al CIF (p<0.05).
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Tabla 8. Resultado del Modelo 1 de Regresion Logistica sin ingresar caracteristicas de los pacientes para

la variable dependiente “ldentificacién Correcta”

B Exp(B) I.C. 95% de Exp(B) p value
Inferior Superior
Pre Intervencion (n=436) - 1 - - -
Intervencién (n=246) 2.01 7.53 0.97 57.90 0.052
Post Intervencion (n=454) 1.93 6.94 1.55 30.96 0.01*

* p<0.05
Hosmer y Lemeshow p= 1.00

Tabla 9. Resultado del Modelo 2 de Regresidn Logistica ingresando las caracteristicas de los pacientes
que fueron significativas en el analisis bivariado para la variable dependiente “Identificacién Correcta”

B Exp(B) I.C. 95% de Exp(B) p value
Inferior Superior

Pre Intervencion (n=436) - 1 - - -
Intervencién (n=246) 2.03 7.64 0.98 59.63 0.052
Post Intervencién (n=454) 2.06 7.85 1.74 35.32 0.00*
Edad -0.008 0.99 0.98 1.00 0.050
Numero de medicamentos 0.09 1.09 0.94 1.26 0.21
Diagnéstico Oncolégico
No - 1 - - -
Si 0.15 1.16 0.31 4.27 0.81
* p<0.05

Hosmer y Lemeshow p= 0.489

Tabla 10. Resultado del Modelo 3 de Regresion Logistica ingresando todas las caracteristicas de los
pacientes para la variable dependiente “Identificacién Correcta”

I.C. 95% de Exp(B) p value
B Exp(B) Inferior Superior

Pre Intervencién (n=436) - 1 - - -
Intervencién (n=246) 1.998 7.37 0.94 57.85 0.05
Post Intervencidn (n=454) 2.067 7.89 1.75 35.58 0.00*
Edad -0.007 0.99 0.98 1.00 0.06
Sexo

Masculino - 1 - - -

Femenino 0.723 2.06 0.73 5.77 0.17
Z indice de masa corporal -0.071 0.93 0.75 1.14 0.50
Numero de medicamentos 0.089 1.09 0.94 1.26 0.22
Diagnéstico oncolégico

No 1 -

Si 0.177 1.19 0.32 4.39 0.79
* p<0.05

Hosmer y Lemeshow p=0.719
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Tabla 11. Resultado del Modelo 1 de Regresion

para la variable dependiente “Reporte al CIF”

Logistica sin ingresar caracteristicas de los pacientes

B Exp(B) I.C. 95% de Exp(B) p value
Inferior Superior
Pre Intervencién (n=82) - 1 - - -
Intervencién (n=97) 2.38 10.807 4.013 29.106 0.00*
Post Intervencion (n=72) 2.39 11.000 3.972 30.465 0.00*

* p<0.05
Hosmer y Lemeshow p=1.00

Tabla 12. Resultado del Modelo 2 de Regresion Logistica ingresando las caracteristicas de los pacientes

que fueron significativas en el analisis bivariado para la variable dependiente “Reporte al CIF”

B Exp(B) I.C. 95% de Exp(B) p value
Inferior Superior

Pre Intervencion (n=82) - 1 - - -
Intervencién (n=97) 2.61 13.65 4.80 38.83 0.00*
Post Intervencion (n=72) 2.65 14.27 4.91 41.44 0.00*
Edad -0.001 0.99 0.99 1.00 0.74
Numero de medicamentos -0.054 0.94 0.87 1.02 0.19
Diagnéstico Oncolégico
No - 1 - - -
Si -1.04 0.35 0.160 0.77 0.00*
* p<0.05

Hosmer y Lemeshow p= 0.61

Tabla 13. Resultado del Modelo 3 de Regresion

Logistica ingresando todas las caracteristicas de los
pacientes para la variable dependiente “Reporte al CIF”

B Exp(B) I.C. 95% de Exp(B) p value
Inferior Superior

Pre Intervencién(n=82) - 1 - - -
Intervenciéon(n=97) 2.65 14.19 4.94 40.71 0.00*
Post Intervencién(n=72) 2.68 14.68 4.99 43.21 0.00*
Edad -0.001 0.99 0.99 1.00 0.79
Sexo

Masculino - 1 - - -

Femenino -0.04 0.96 0.51 1.78 0.89
Z indice de masa corporal 0.07 1.08 0.93 1.24 0.28
Numero de medicamentos -0.05 0.95 0.87 1.03 0.23
Diagnéstico oncolégico

No - 1 - - -

Si -1.10 0.33 0.15 0.74 0.00*
* p<0.05

Hosmer y Lemeshow p= 0.59
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XI.

DISCUSION

Los resultados del presente estudio indican que una intervencién que incluyd: platicas
informativas grupales sobre Farmacovigilancia; recordatorios y retroalimentacion al personal
intervenido; mayor disponibilidad de los formatos de reporte; y el acompafiamiento de un
farmacéutico en las visitas a los pacientes, incrementé 7 veces la capacidad de los médicos de
identificar correctamente a las RAMs y 14 veces la notificacion al CIF. Cabe destacar que el
efecto en las dos variables se mantuvo seis meses después de la intervencion. Otro hallazgo no
reportado en la literatura fue que en la identificacién correcta de las RAMs no influyeron las
caracteristicas demograficas de los pacientes como la edad, el sexo, el puntaje Z de IMC, el
numero de medicamentos administrados y tener un diagndstico oncoldgico. Sin embargo, en los
pacientes con diagndstico oncolégico disminuyé la probabilidad de que los médicos reporten al

CIF las RAMs que presentan.

Como se menciond en la introduccién, existe evidencia que las actividades de intervencion
desarrolladas en el presente trabajo en diferentes combinaciones tienen un efecto positivo para
mejorar el subreporte cuando se aplican a diferentes profesionales de la salud, entre ellos los
médicos®#!; sin embargo en este trabajo, se adiciona un componente mas, que es la presencia
del farmacéutico durante la visita a los pacientes, efecto demostrado en otras publicaciones?*6:47.
Es de hacer notar que el porcentaje elevado de identificacion correcta de los pacientes que
presentaron una RAMs, permiti6 a los médicos tomar las acciones pertinentes ante su
presencia, sin demeritar la otra accidon que es la notificacion de las RAMs a los organismos

regulatorios correspondientes.

Existen metodologias que ayudan a los profesionales de la salud a la identificacién de las
RAMs, a través de sistemas computarizados, en los que se identifica una relacién causal a
través de algoritmos, ya sea sustentados soélo en el expediente clinico y/o en los examenes de
laboratorio y gabinete, las que se consideran una herramienta practica por sus mayores tasas
de deteccion de las RAMs, comparadas con el reporte espontaneo, asi como por sus bajos
costos de implementacion y porque ademas consumen menos recursos que la revision manual
de los expedientes clinicos y la vigilancia intensiva*®®!. Sin embargo, la limitante de estas
metodologias es que en nuestro pais, un gran nimero de hospitales no cuentan con un registro
electrénico de los expedientes clinicos que incluya la historia clinica, las notas de los médicos y
de enfermeria asi como los examenes de laboratorio y gabinete. A pesar de lo anterior se ha

reportado®? que la revision del expediente clinico puede considerarse como el estandar de oro
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para obtener datos de incidencia de RAMSs, pero una debilidad de la revision del expediente
esque consume tiempo, recursos humanos y por lo tanto resulta ser mas costoso, con una
condicionante mas, que si se aplica en unidades médicas en donde el expediente clinico tiene

varias deficiencias, los resultados pueden ser poco confiables.

Los resultados de la identificacion de las RAMs en las 3 etapas del estudio aqui realizado,
son parecidos a lo encontrado en una unidad de cuidados intensivos de adultos, en la que los
médicos anotaron en el expediente el 70% de las RAMs que fueron identificadas en sus
pacientes®!. En el caso de los nifios se mostré que los médicos identificaron solamente el 50%
de las RAMs que se presentaron en los pacientes®?, mientras que Oehme AK et al. 32 encontro
en el afo 1999 que identificaron en el expediente clinico el 45.7% de las RAMs, porcentaje que
se elevo al 96.2% para el ano 2008, esto ultimo atribuido a una mayor sensibilizacion del
personal médico. En México, en un estudio realizado en adultos hospitalizados, los médicos
identificaron y anotaron en el expediente clinico el 76% de las RAMs3*® y no se encontraron

publicaciones realizadas en nifios.

Cabe destacar en el presente trabajo, que los casos adicionales encontrados solo por el
farmacéutico, hizo mas eficiente la identificacién, hallazgo que concuerda con otro estudio en el
que se incluyeron farmacéuticos como revisores de expedientes, quienes detectaron tasas mas
altas de eventos adversos a medicamentos que otros profesionales de la salud®®. En algunos
paises como Canada y Estados Unidos la contribucion del farmacéutico en la Farmacovigilancia
es esencial, ya que reportan el 88% y 68% respectivamente de las RAMs comparados con otros
profesionales de la salud®, sin dejar de mencionar que la participacién del farmacéutico no esta
limitada solo al reporte como se demostré en un programa educativo impartido por
farmacéuticos clinicos dirigido a médicos y enfermeras de un hospital en los que mejoré el
conocimiento, actitud y percepcion sobre las RAMs y sobre el proceso de Notificacion

Espontanea®.
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Xll.  LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones del estudio que deben ser consideradas en la interpretacion de los

resultados son:

a. Se consideré que la identificacion correcta de las RAMs fue cuando los médicos la
anotaron en el expediente clinico, lo que no elimina la posibilidad de que el médico
pudo haberla identificado pero no la anoté en el expediente clinico

b. Los hallazgos aqui encontrados no pueden ser generalizados a otros departamentos
del propio hospital

c. El disefio no considerd un posible efecto de las RAMs influidas por las campanas de
vacunacion o por fallas en la produccion de algun lote de medicamentos, para lo cual
se requeriria un disefo aleatorizado

d. La intervencion no considerd los motivos que originaron el subreporte del DptoUrg;

e. No se investigaron otros factores que pudieran haber influido en una mayor
identificacion como serian las caracteristicas de las RAMs, por ejemplo si se trata de
un rash, neutropenia o colitis neutropénica

f. Con respecto al hallazgo de que los pacientes con diagnéstico oncolégico tuvieron
una mayor probabilidad de que no se reportaran al CIF, podria tal vez explicarse
porque algunos médicos piensan que las RAMs por su frecuencia esperada no
requieren reportarse al CIF, para lo que se requeriria realizar un estudio especifico

que diera respuesta a esta posibilidad
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XIIL.

CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra que los médicos del HIMFG identifican las RAMs que se
presentan en los nifios hospitalizados en el DptoUrg y que el principal problema del Sistema de
Farmacovigilancia es el subreporte, por lo que es necesario implementar estrategias que
mejoren sustantivamente el reporte de las RAMs hacia el CIF, como seria implementar una
intervencion que incluya platicas informativas grupales sobre Farmacovigilancia, la presencia de
un Farmacéutico en actividades del DptoUrg, recordatorios al personal intervenido,
retroalimentacion al personal intervenido y una mejora de la disponibilidad de los formatos de

los reportes de las RAMs.
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XV.

APENDICE. Disefio Cuasi Experimental de Series de Tiempo Interrumpidas Simple

Al inicio de este proyecto de investigacion se planeé utilizar un disefio cuasi experimental de
series de tiempo interrumpidas simple (O1 Oz...024 O25X O26 O27...049 Os) donde X representa a
la intervencion. Las técnicas estadisticas para estos disefios involucran métodos graficos
visuales como el ARIMA (Modelo Autorregresivo Integrado de Medias Mdviles)*, para los que la
recomendacién minima para un adecuado tamano de muestra es de al menos 25
observaciones antes de la intervencion y 25 observaciones después de la intervencion®t. Con
base en lo anterior, la duracion de la etapa de pre intervencion de este estudio fue de 25
semanas (Semana 1 a 27), la de intervencioén fue de 16 semanas (Semana 28 a 44) y la de post

intervencion de 25 semanas (Semana 45 a 70).

En respuesta a la recomendaciéon de los Sinodales del Examen de Candidatura de
estimar el tiempo de efecto de la maniobra, se puede observar en la Fig. 3 que la serie de
tiempo calculada para la variable de identificacién correcta se ajusta a la serie de tiempo
observada, ya que ambas son parecidas y que la prediccion del efecto de la intervencion se

mantiene hasta la semana 80.

Con respecto al reporte de las RAMs se puede observar en la Fig. 4 que la serie tiene
valores de 0 durante la etapa de pre intervencion, ademas que la serie calculada no es
parecida a la original, razones por las que se consideré que no era apropiado continuar con los
analisis con modelos de ARIMA. La Fig. 5 muestra la serie de tiempo en la que solamente se
utilizaron las etapas de intervencion y post intervencion para realizar el modelado y la
prediccion de los valores hasta la semana 80, cuyo resultado no fue satisfactorio ya que a partir

de la semana 73 ya no se recibieron reportes de los médicos al SISFAR.
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Fig. 3 Serie de tiempo de la variable de identificacién correcta con un modelo ARIMA (10,1,0) durante las
etapas de Pre intervencion, Intervencion y Post intervencion, asi como la prediccion del efecto de la
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Fig. 4 Serie de tiempo de la variable de reporte con un modelo ARIMA (10,1,0) durante las etapas de Pre

Intervencion, Intervencion y Post intervencion
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Fig. 5 Serie de tiempo de la variable de reporte con un modelo ARIMA (10,1,0) durante las etapas de
Intervencion y Post intervencion
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XVI. ANEXOS

Anexo 1.- Diapositivas de la platica de Farmacovigilancia

FARMACOVIGILANCIA
Importancia

Epoca previa a la Farmacovigilancia

1939 y 1963: Cloruro de anilina y metahemoglobinemia
1939: Vitamina K sintética y kernicterus

1950-1959: Sulfisoxasol y kernicterus

1950: Cloranfenicol y sindrome gris

1962: Talidomida y malformaciones congénitas

1966: Origenes de la Farmacovigilancia en Inglaterra 'y
EUA. Creacién de un centro internacional por la OMS,
actualmente localizado en Uppsala, Suecia
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Farmacovigilancia

La ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y
evaluar la informacion sobre los efectos de los
medicamentos, productos biolégicos, plantas
medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo
de identificar informacion de nuevas reacciones
adversas (RAMs) y prevenir los dafios en los
pacientes” (OMS 2002).

http://www.who-umc.org/

Reaccién Adversa a Medicamentos (RAMs)

Cualquier efecto perjudicial y no deseado que se
presenta a las dosis empleadas en el hombre para la
profilaxis, el diagnéstico, la terapéutica o |Ila
modificacion de una funcién

Eventos Temporalmente Asociados a la Vacunacion

(ETAV)

A las manifestaciones clinicas que se presentan dentro
de los 30 dias posteriores a la administraciéon de una o
mas vacunas Yy que no pueden ser atribuidos
inicialmente a alguna entidad nosoldgica especifica




Categorias de Eventos Adversos a los Medicamentos

1.- RAMs y ETAV

2.- Errores de medicacion
3.- Fallas terapéuticas
4.- Eventos adversos al retiro de un medicamento

5.- Sobredosis

Errores de medicacion

Acto no intencionado por comisiobn u omision
resultando en un actual o potencial dano al paciente, o
un acto que no logra el resultado que se pretende
cuando se trata con un medicamento. Se presentan en la
etapa de prescripcion, administracion o transcripcion de
un medicamento

Falla Terapéutica

Toda aquella notificaciéon en que no se logre el efecto
terapéutico en el paciente a dosificaciones adecuadas
con cumplimiento de la prescripcion utilizadas en la
especie humana, con fines
profilacticos, diagnésticos, terapéuticos o para
modificar una funcién fisioldgica
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Evento adverso al retiro de un medicamento

Ocurre cuando un paciente en una terapia a largo plazo
experimenta un sindrome de retiro después de
descontinuar el farmaco, especialmente cuando el
cambio es abrupto. Por ejemplo, la agitacion y/o crisis
en pacientes que descontinuaron la terapia de
benzodiacepinas

Sobredosis
Difieren de las RAMs en que la dosis es superior a las
normalmente usadas para tratar las enfermedades

Etapas de investigacién de los
medicamentos

250 - 4000 pacientes en grupos mas
heterogéneos, para determinar la
seguridad y eficacia a corto plazo

20 - 50 voluntarios sanos para
reunir datos preliminares

Experimentacién en animales para el Etapall
estudio de la toxicidad aguda, las 150 - 350 enfermos, . Etapsal!l’ |
lesiones organicas, la dependencia para definir las Estudios r’:m m’ d Ed
de la dosis, el metabalismo, la recomendaciones aprobacidn s S Ll
cinética, la carcinogenicidad y la sobre seguridad cuestiones de seguridad
mutagenicidad/teratogenicidad y posoalogia

Experimentacion
preclin_ica Etapal Etapall Etapa lll
con animales

|
Registro

Desarrollo | = Post-aprobacion g

Etapa | | Etapa Il ‘

http://apps.who.int/medicinedocs/pdf/s6166s/s6166s.pdf
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Los medicamentos y otras sustancias para curar o
controlar una enfermedad pueden provocar dafos en
los pacientes, incluso causar su muerte

Las RAMs pueden presentarse sin que exista manera
de evitarlas:

a).- Porque no pueden predecirse con certeza

b).- Porque cualquier medicamento puede producir
algun efecto indeseable en alguna persona, en
algun lugar o en algiin momento

c).- Porque alguno de ellos sélo se identificaran
hasta que hayan sucedido

OBJETIVOS DE LA FARMACOVIGILANCIA

Seguridad del paciente hospitalizado

Analizar las causas de las RAMs por grupos terapéuticos

y por tipo de medicamentos

Efectuar analisis epidemiolégicos

Identificar las RAMs que pudieron ser prevenibles
Efectuar estimaciones del incremento de dias de
hospitalizacion como consecuencia de las RAMs, asi

como de costos directos e indirectos.
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Motivos de notificacion de RAMs

Farmacos de reciente introduccion en la terapéutica
(ultimos dos anos)

Causal de muerte

Que pongan en peligro la vida del paciente
Que sean la causa de un ingreso hospitalario
Que hayan prolongado la estancia hospitalaria
Que condicion6 ausencia laboral o escolar

Que pudieran ser la causa de malformaciones
congénitas o cancer

Que hayan provocado efectos irreversibles

Que provoquen alteraciones importantes de
laboratorio

Paises integrantes del Programa Internacional de Monitoreo
de los medicamentos con mayor niumero de reportes/millon
de habitantes/afo

Numero Ao de
reportes/milléon incorporacion al
habitantes/aiio programa

Nueva Zelanda

Inglaterra

Holanda
Rodriguez Betancourt L, et al. Farmacovigilancia lll. La experiencia internacional.
Rev Med IMSS. 2005; 43 : 131-140
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Distribucion de 3,086,338 RAMs en 82 paises, hasta
diciembre 2006

RAMs
oimes | mas | o3 |
2moses -4anos | 19219 | 62 |
Sottanes | wwste | a4 |
t2eanos | st | 27 |
Toomssanos | sessss | 150 |

Jasso-Gutiérrez L, et al. Importancia de la Farmacovigilancia en pediatria. Bol Med
Hosp Infant Mex. 2009; 213-228.

Distribucion por grupos de edad de las RAMs del pais con mayor
numero de reportes (EUA), y el lugar ocupado por México en el
contexto de 82 paises hasta 2006

Grupos de edad

O0Ames | EUA
|_EUA |
|_EUA |
|_EUA |

EUA

No. México No.
reportes de lugar reportes de
ocupado

17 — 69 anos

Mayores de 70 238,426
anos

Jasso-Gutiérrez L, et al. Importancia de la Farmacovigilancia en pediatria. Bol Med
Hosp Infant Mex. 2009; 213-228.
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Impacto de RAMs en adultos

@ RAMs causan la muerte, hospitalizaciéon o dafo severo de
mas de 2 millones de personas en EEUU cada aino

@RAMs causan la hospitalizacion de 1.5 millones de
americanos cada aino

@ El 2.09 % de las hospitalizaciones en menores de 19 afos
fueron causadas por una RAM y el 39% pusieron en peligro
la vida

@ El 28 % de las visitas a Urgencias fueron por problemas

relacionados a los medicamentos, incluyendo RAMs y
prescripciones inapropiadas. El 70% eran prevenibles

http://www.worstpills.org/public/page.cfm?op_id=4

Impacto de RAMs en costos en
adultos

Concepto Costo
($US billones/aio)

Enfermedades cardiovasculares 117 — 154
RAMs 76 =177

Obesidad

Cuidados relacionados a Diabetes
Mellitus

Temple ME, et al. Frequency and preventability of adverse drug reactions in pediatric patients. Drug Saf. 2004; 27: 819-29.
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Regulacion sanitaria internacional de medicamentos
en ninos
@ Medicamentos off-label: Farmacos administrados en
ninos con menor edad a la autorizada por los

organismos regulatorios de medicamentos de cada
pais (FDA, EMEA, COFEPRIS, etc.)

@ Medicamentos unlicensed: Farmacos autorizados por
los organismos regulatorios para uso exclusivo en
adultos (mayores de 16 afos) g

9

:?3:?;;

Lindell-Osuagwu L, et al. Off-label and unlicensed drug prescribing in three paediatric wards in Finland and review of the international
literature. J Clin Pharm Ther. 2009; 34:277-87 -

Algunos ejemplos de 24 publicaciones en diversos paises de nifios
que recibieron medicamentos off-label y/o unlicensed

Area/Tipo de paciente No. OL y/o UL
pacientes (%)
B [Urgenoms |
QUirargicay edes

Australia Quirurgicay Pediatria
General

Inglaterra, Suecia, Salas Pediatricas en 5

Italia, Alemania, Paises | hospitales

Bajos
Servicios 132
Ambulatorios

Neonatal, Cuidados
Intermedios, Sala
Médica y Quirurgica

Lindell-Osuagwu L, et al. Off-label and unlicensed drug prescribing in three paediatric wards in Finland and review of the international
literature. J Clin Pharm Ther. 2009; 34:277-87 18

Neonatos

7 meses a 16

0-17.7 aios
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Epidemiologia de las RAMs en Pediatria

Reacciones Adversas a .

. Frecuencia
Medicamentos
En pacientes hospitalizados 8%al17 %

RAM§ cau_sante de un ingreso 0.5% al 4 %
hospitalario

. . 0 0
Pacientes ambulatorios 0.7 % al 2 %
RAMs causantes de un ingreso a 1%
- (1]
Departamentos de Urgencias
Temple ME, et al. Frequency and preventability of adverse drug reactions in pediatric patients. Drug Saf. 2004; 27: 819-29.
Le J, et al. Adverse drug reactions among children over a 10-year period. Pediatrics. 2006; 118: 555-62.
Impicciatore P, et al. Incidence of adverse drug reactions in pediatric in/out-patients: a systematic review and meta-analysis of
prospective studies. Br J Clin Pharmacol. 2001; 52: 77-83.
Morales-Olivas FJ, et al. Adverse drug reactions in children reported by means of the yellow card in Spain. J Clin Epidemiol.

2000; 53: 1076-80.

Muiioz MJ, et al. Monitorizaciéon en un servicio de urgencias de reacciones adversas causadas por medicamentos en nifios y
adultos. Med Clin (Barc). 1998; 111:92-8.

19

Impacto de RAMs en morbilidad y mortalidad en
Pediatria

@ Hospital Pediatrico de tercer nivel en 5 afos, hubieron

565 RAMs ( 0.85 RAMs por cada 100 ingresos)
@ Aumentaron la estancia hospitalaria de 1.9 a 2.2 dias

@ El tratamiento para aliviar signos o sintomas de las

RAMs fue necesario en el 72.9 %
@ Las RAMs inesperadas se presentaron en 65 %

@ Las RAMs prevenibles se presentaron en 20.7 %

Temple ME, et al. Frequency and preventability of adverse drug reactions in pediatric patients. Drug Saf. 2004; 27: 819-29.




Las consecuencias fueron:

Consecuencia
Necesito intervencién terapéutica y/o dafio W

emporal
Requirié de hospitalizacién inicial y/o prolongada
Requirié incremento en la monitorizacion del niﬁo

(1}

in dano para él
stuvo cerca de la muerte

Sufri6 dafo permanente

Temple ME, et al. Frequency and preventability of adverse drug reactions in pediatric patients. Drug Saf. 2004; 27: 819-29.

Porcentaje de reportes de RAMs por el personal de
salud en ninos

Farmacéutico Enfermera Médico Otras fuentes Residente o  Personal de
clinico estudiante de farmacia
la carrera de
farmacia

Temple ME, et al. Frequency and preventability of adverse drug reactions in pediatric patients. Drug Saf. 2004; 27: 819-29.
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Clases de medicamentos asociados a RAMs de
acuerdo al nivel de gravedad en nifios

Clases de medicamentos Baja Alta
gravedad gravedad
(n=964) (n=119)
n (%) n (%)

Antibioticos
Analgésicos narcéticos
Ansioliticos, sedativos e hipnéticos
Antifungicos
Gastrointestinales “
Corticoesteroides
Inmunoglobulinas
Antihipertensivos/diuréticos
Anticonvulsivantes
Antineoplasicos

Le J; et al. Adverse drug reactions among children over a 10-year period. Pediatrics. 2006; 118:555-62.

Costos promedio para el hospital por RAM en
ninos

Costos médicos directos para| Moderada Grave

el hospital (USD) (USD)
Costos de hospitalizacion 17.63 m
Honorarios de los 36.52
profesionales de la salud
Costos médicos 28.82 311.87
Costos de diagnéstico 27.97

Costo de visita de
seguimiento

Costo total por caso

Oshikoya KA, et al. Incidence and cost estimate of treating pediatric adverse drug reactions in Lagos, Nigeria. Sao Paulo Med
J.2011;129:153-64




SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA EN EL HIMFG

Uppgala Monitoring Centre (OMS)

Toma de decisiones (retiro de
medicamentos del mercado, alertas)

COFEPRIS

Analisis de la

informacién Centro Institucional de Farmacovigilancia

%
Coleccién de H —_— -ﬁ

informacion Departamentos del HIMFG ~ Atencién del paciente

SISTEMA DE
FARMACOVIGILANCIA
DEL HIMFG (SISFAR)

60



1.- En el escritorio dar
doble click en el icono de
“SISFAR”

F H Sisfar : Médulos

2.- Seleccionar la opcién
de “Programa de
Reacciones Adversas a
Medicamentos (PROFA)”

Programa de Farmacovigilancia PROFA

Acceso »

3 - N om bre de us uario: Introduzca el Nombre de Usuario tal y como

se la indico el Administrador del sistema, sin

URGENCIAS T e

%ﬂ

Verificar Usuario Cancelar

Programa de Farmacovigilancia PROFA

Acceso k2

Introduzca la Contrasefia tal y como se la
indico el Administrador del sistema, sin

4.-Contrasefia: comllas i acentos y dsspues cck en o
HIMFG_URGENC_2009

URGENCI&S

= -

Verificar Contrasefia Cancelar




i . —
Aviso al Usuario
S

0 ACCESO PERMITIDO A URGENCIAS

Pertenece a:
Unidad : HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ"
Area: URGENCIAS

5.- Dar click en “Aceptar”

Captura de Sospechas de Reaﬁcloﬂa Adversas de los Medicamentos (RAM) # -

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ™

@3 Ao de Ejercici

N* de la Notificacién Fecha de la Notificacién Selector de Registros

1 [zamizamz M 4 » M
Datos del Paciente
M= de Registro:
sz
Apellido Paterno: Apellido Materno: Nombre [s]:
|HERMANDEZ |HERMANDEZ [YOHANA
Calle: Ham. Exterior: Mam_ Interior-
| [ [
Colonia: Entidad: Delegacion: Codigo Postal: Telefono:
[ ! *SinData *

L‘ E“SmDatn" Ll | |

Fecha de Macimiento: Edad: Sexo: Estatura: Peso: Masa Corporal

I Afios 1 B R
[ Z570/2070 S fevening =] | | 0w (115 kg 1922
Dias 30

2 2 Farmacot & i
2 5 ; - "
ok By martm. | Remce i Ashvra Medicam S 5. Histeria Clinical Proceden Reportes
P :

ento Sospechosa cia de Informacior)  Estadisticos

Registro: 1 Total de Registios: 7 1570272012 MAYOS 10:56 a.m. Usuario: OLGA MAGDALA MORALES RIOS
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W

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ™

ODE & X & B (I Afio de Ejercicio: 2012

N* de la Motificacidn Fecha de la Notificacidn Selector de Registros
1 [ 2470172002 M 4 » )
Datos de la sospecha de la reaccidn adversa
Alergias a ...

Medicamentos:

Inicio de la Reaccién: Consecuencia de la Reaccion:
IR [Wa se sabe

D ipcion del [los) [s) ad (=] [Incl do los datos de ! ion y de lab

FIEBRE [35°C) v NEUTROPENIA GRADO IV, SIN FOCO INFECCIOS0 LOCALIZADO . Vet la Respuesta de la
Secretaria de Salud

1. Datos 3 5 Farmacot o 7y
5 e Medicam 5 5. Historia Clinica Proceden Reportes
del Paciente R a erapia z % &
ento Sospechoso]| - 3 cia de Informacfor  Estadistices

Registro: 1 Total de Registios: 7 1540242012 MAYOS 10:57 a.m. Usuario: OLGA MAGDALA MORALES RIOS

DESCRIPCION DE LA REACCION ADVERSA

Anotar los manifestaciones clinicas y/o de laboratorio de la
RAM del paciente. Ademas anotar si una o varias de las
siguientes preguntas estuvieron presentes:

4 ¢ El motivo del ingreso a urgencias fue la RAM?

4 ¢La RAM aumenté los dias de hospitalizacion?

U4 ¢ Se dio tratamiento al paciente para tratar la RAM?

4 ¢La RAM mejoré al interrumpirse el tratamiento o cuando se administré
un antagonista especifico?

U ¢Hay otras causas (distintas del farmaco) que puedan por si mismas
haber ocasionado la RAM?

d ¢Aumenté la gravedad de la RAM al aumentarse la dosis o disminuy6 al
reducirla?

U ¢Habia sufrido el paciente una RAM similar al mismo farmaco o a
farmacos analogos en alguna exposicion previas?

U4 ¢ Se confirmé el acontecimiento adverso mediante pruebas objetivas?
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Captura de Sospechas de Reacciones Adversas de los Medicamentos (RAM)

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ™

Ao de Ejercicio: 2012

N°® de la Notificacion

1

Nombre del Genéri

Fecha de la Nolificacion

24/0/2012

Informe del Medicamento Sospechoso

D: inacion Distintiva:

Selector de Registios

[\ I T

Laboratorio Productor:

[CICLOFDSFAMIDA |

Intiavenosa

(o1 Mo

N* de Lote:  F. de Caducidad:

Inicio: Término:

2inzzim | 2znzi2m

éSe retird el medicamento sospechoso?

" Mo se sabe

der el medi 7

Fechas de la Administracién:| Dosis:

[saFE

—
Motivo de Prescripcion:
[auMIgTERERLA

&Se cambid la Farmacoterapia?

Si & MNo

" Mose sahe

Mo

£Se disminuyé la dosis?

[T}  No

' Mo se sabe

+ No se sabe

al ini el medi
Mo * Mose sahe

Si no se retiré el medicamento. ;Persistié la reaccion?

 5i  No * Mo se sabe

= =
L. Datos 2, Medicam Farmacot
del Paciznte  |Reaccidn Adversg 1St erapia

Saspechoso,

6. 7
5. Historia Clinica| Proceden Reportes
cia de Informacior]  Estadistices

Registio: 1 Total de Registros: 7

15/02/2012

Adversas de los Medicamentos (RAM)

10:58 a.m, Usuario: 0LGA MAGDALA MORALES RIDS

 Captura de Sospechas de ccion

ODE S x & B

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ™

¥

Afio de Ejercicio: 2012

N* de la Notificacién

1

Fecha de la Nol

| 24/01/2012

Selector de Registios

(LI B 4

ARMACOTERAPIA CONCOMITANTE

Medicamento

Via de
Administracién

| Fecha de Fecha de

! e Motivo de la Prescripcidn
Inicio Témino

ETOROSION
CARBOP

0O

Mueva

X

Eliminar

Medicamenta b ! Medicamenta

731202011 | OUIMIOTERAFIA_
2311272

Total de Medicamentos: 2

= :
L. Datos o Farmacot

= X Medicam %

del Pacients | Reaccidn Adverss erapia
ento Sospechosa| =

6 7.
5. Historia Clinica Proceden Reportes
ciz d= Informacior] _ Estadisticos

Registro: 1 Total de Registros: 7

1520202012 | i

10:59 a.m. Usuario: 0LGA MAGDALA MORALES RIDS
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Captura de Sospechas de Reacciol

ies Adversas de los Medicamentos (RAM) ™

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ™

s

Ao de Ejercicio: 2012

N°® de la Notificacion

Historia Clinica

Diagnéstico:

Fecha de la Nolificacion

| 24/0102m2

Selector de Registios

L I T 4

Alergias:

‘HETINUBLASTUMA DERECHO ESTADID NI

Embarazo:

Cirugia Previa:

Datos de Laboratorio:

LEUCOS 2 400, NT 384, LINFOS 496, MOMOS 331% HB 11.3 HTO 32 PLAQ 116 000
Concentraciones del medicamento sospechoso, entre otros

L. Datos 2
del Paciente | Reaccidn Adversa

ento Sespechoso

= :
Madicam JFar"“i““
=rapiz

J Jc\a de Infarmacio

Re
f

7
ortes
Estadisticos

Registio: 1 Total de Registros: 7

1570272012 MAY

11:05 a.m,

Adversas de los Medicamentos (RAM) W

Usuario: 0LGA MAGDALA MORALES RIDS

ODE S x & B

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ™

¥

Afio de Ejercicio: 2012

N* de la Notificacién

1

Procedencia de la Informacidn

Fecha de la Nol
| 24/01/2012

Hombre del Médico o Prefesional de Salud:  Apellido Paterno:

Selector de Registios

(LI B 4

Apellido Materno:

[DRA. ZaPATA

Clave 55A:

Cédula del Médico:

Teléfono(s):

Unidad que Reporta:

Region:

Tipo de Informe:

" Inicial

[HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ"

" Seguimiento

[SENDISTRITO FEDERAL
e |

Origen:

(" Hospital

Delegacion:

CUAUHTEMOC

~ Asistencia
Extrahospitalaria

1. Datos 2
del Pacientz | Reaccidn Adversa

ento Sospechoso

s :
e Jpamm
erapiz

Js‘ Histaria ClimcaJ\ proceden
= cia de

J\F eportes

7

Estadisticos

Registro: 1 Total de Registros: 7

1540242012 MAS

11:07 a.m.

Usuario: 0LGA MAGDALA MORALES RIDS
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F Coptura d= Sospechas de Reateones Advesas de los Medicamentos (RAM) -

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ™

0DE & X i B [T Afio de Ejercicio: 2012

N* de la Notificacién Fecha de la Notificacién Selector de Registros

1 BEEE L

Haga click en el nombie de la columna para ordenarla
N* Notificacidn | Fecha Noti m_ Fecha Naci
| E |

: [ 512008  30/08/2
[BRIOSO E | e300 | A

BALTISTA =z | 79Ra44 13

[
(
[

[

_fers1g 2009/
735719 08/03/20

Lol |

3 6. T

Ll = Medicam Eafuacet 5. Historia Clinica Proceden
del Pacients | Reaccidn Adversd erapiz : i
ento Sospachosa|_°0 : cia d Informacior] __Estadisticos

Registro: 1 Total de Registros: 7 15/02/2012 MAYOS 11:09 a.m. Usuario: OLGA MAGDALA MORALES RIOS

¢, Por qué es importante un reporte completo ...?

Nombre del paciente Identifica RAM en un mismo individuo
Edad y sexo del paciente Identifica los grupos de riesgo
Peso del paciente Identifica sobredosificaciones

Farmacos (denominacion Deteccion de RAM causadas por el
distintiva o nombre comercial) excipiente, forma farmacéutica, etc

Dosis y via de administracion Relacion temporal de RAMs a politerapia

Cronologia de exposicion al Atribuir la RAM al farmaco
farmaco

Motivo de prescripcion Orienta la patologia de base
Desenlace del acontecimiento  Permite establecer la gravedad
Observaciones adicionales Informacioén clinica
Profesional que notifica Retroalimentacion
Descripcion del evento adverso Algoritmo de Naranjo

Herrera Carranza J. Manual de Farmacia Clinica y Atencion Farmacéutica. Editorial Elsevier. 2003




UTILIZACION DE LA INFORMACION DEL SISFAR

@ INVESTIGACION

Efectuar analisis epidemiolégicos de las RAMs por
grupos de edad y terapéuticos, tipo de
medicamentos, medicacidon concomitante, tipo de
patologia, consecuencias en el paciente, costos
directos e indirectos, aumento de dias de
hospitalizacion, etc.

@ EDUCACION

En facultades y escuelas de medicina, de
enfermeria, en el servicio social, o en la formacion de
residentes, entre otros

“Efecto de una maniobra de Farmacovigilancia Intensiva vs la
Notificacion Espontanea en un Departamento de Urgencias de un
Hospital Pediatrico”

QFB. Olga Magdala Morales Rios
Dr. Luis Jasso Gutiérrez

Dr. Juan Garduio Espinosa

Dr. Onofre Muioz Hernandez

Dr. Victor Olivar Lépez

Dra. Olga Martinez Pantaleén
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Estudio cuasi experimental de series de tiempo 0,0,...0,; 0,5X 0, 0,7...04 05, ;
X: intervencién

Pre-intervencion Intervencion Post-intervencion

25 semanas 12 semanas 25 semanas
Busqueda e
identificacion de
RAMSs en 1,000
expedientes de
urgencias

Biusqueda e
identificacion de
RAMs en 1,000
expedientes de
urgencias

DEPTOURG
Reporte por médicos
de RAMs al PROFAVI

DEPTOURG
Reporte por médicos
de RAMs al PROFAVI

Cook TD, Campbell DT. Quasi-Experimentation. Design and analysis issues for field settings. Ed. Rand McNally College
Publishing Company.1979, pp 99.

Actividades de apoyo del Departamento de Evaluacion y
Analisis de Medicamentos (DEAM) para el SISFAR

- Asistencia de lunes a viernes con los médicos en la
visita general a los pacientes

-Revision independiente de los expedientes clinicos
para reconocimiento de RAMs

Informacidn -Brindar informacién a todo el personal del
Departamento de Urgencias en todos los turnos

Retroalimentacion | - Mediante nota en etiqueta autoadherible al expediente
clinico: habra tres situaciones
a). Felicitar al personal por la deteccién y reporte de las
RAMs
b). Solicitar al personal el reporte de la RAM detectada.
c). Solicitar la valoracion de una probable RAM, en su
caso reportarlo
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ESTUDIO PILOTO EN EL ANO 2010,
EN 141 EXPEDIENTES DEL DPTO DE
URGENCIAS

RAMs reportadas
al Centro

n=2 RAMs

n =32 RAMs
RAMs identificadas
RAMs identificadas por los médicos sélo porel

investigador

n =26 RAMs n =6 RAMs

CLASIFICACION “SISTEMA-ORGANO” DE LAS
MANIFESTACIONES CLINICAS

[ e
expedientes
CélulasblancasySRE | 16(3019) |
13 (24.53)

Pel

8 (15.09)

Gastrointestinales 7 (13.21)

Goneral | 409
3 (550
t (159
t (189
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CLASIFICACION ATC DE LOS MEDICAMENTOS
SOSPECHOSOS

Subgrupo de la clasificacién ATC Frecuencia
(%)
Revision de
expedientes
Agentes neoplasicos (L01 16 (53)
Diuréticos (C03 4 (13)

Antibacterianos de uso sistémico (J01 3(10)
Antiepilépticos (NO3 3(¢10) |

Agentes que actuan en el sistema renina 1(3)
angiotensina (C09

30 100

CAUSALIDAD

Causalidad Frecuencia
(%)
Revision de
expedientes
Probable 14 (42.4)

e
5219

INTENSIDAD

expedientes
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- Se revisaron 1, 079 expedientes de urgencias de los que se
incluyeron 928 y se excluyeron 156

RAMs reportadas
al Centro

n =5 RAMs
(4 %)

n =131 RAMs (14 %)
1
RAMs identificadas
RAMs identificadas por los médicos solo por el

investigador

n = 108 RAMs n = 23 RAMs
(82 %) (18 %)

Les agradeceré que antes de retirarse me hagan
el favor de contestar el cuestionario de la
evaluacion de ésta presentacién




Anexo 2.- Tarjeta con informacién de SISFAR

o0k

10.

1.

Instrucciones para el uso del SISFAR

En el escritorio de la computadora dar doble click en el icono de
“SISFAR”

Seleccionar la opcion “Programa de Reacciones Adversas a
Medicamentos (PROFA)”

Nombre de usuario: URGENCIAS
Contrasefia: HIMFG_URGENC_2009
Dar click en “Aceptar”

Datos del paciente: Numero de registro, nombre del paciente, fecha de
nacimiento, sexo, estatura (mts), peso (kg)

Datos de la sospecha de RAM: Alergias (medicamentos, alimentos,
otros), fecha de inicio, consecuencia, descripcion del evento adverso
(anotar los manifestaciones clinicas y/o de laboratorio de la RAM.
Ademas anotar si una o varias de las siguientes preguntas estuvieron
presentes:

¢ El motivo del ingreso a urgencias fue la RAM?, ;La RAM aumenté los
dias de hospitalizaciéon?, ;Se dio tratamiento al paciente para tratar la
RAM? ;La RAM mejor6 cuando se administr6 un antagonista
especifico?, ¢Hay otras causas (distintas del farmaco) que puedan
haber ocasionado la RAM?, ;Aumentd la gravedad de la RAM al
aumentarse la dosis o disminuy6 al reducirla?, ;Habia sufrido el
paciente una RAM similar al mismo farmaco o a farmacos analogos en
alguna exposicion previa?, ;Se confirmd el acontecimiento adverso
mediante pruebas objetivas?

Informacion del medicamento sospechoso: Nombre del genérico
(principio activo), denominacion distintiva (nombre comercial), laboratorio
productor, nimero de lote, fecha de caducidad, dosis y frecuencia, via
de administracion, fechas de la administracion (inicio/término), motivo de
la prescripcion, cuestionario

Farmacoterapia concomitante: Nombre del medicamento, dosis y
frecuencia, via de administracion, fechas inicio/término, motivo de la
prescripcion

Datos importantes de la historia clinica: Diagndstico, alergias,
embarazo, cirugia previa, datos de laboratorio (datos importantes para la
RAM y concentraciones del medicamento sospechoso)

Procedencia de la informaciéon: Nombre del profesional que reporta,
teléfono o extension, tipo de informe y origen

Manifestaciones clinicas mas frecuentes

Clasificacion “sistema-6rgano” %
Células blancas y SRE 30
Plaguetas, sangrado y coagulacién 24
Piel 15
Gastrointestinales 13
General 7
Endocrinos 5
Hepéatico 1
Psiquiatricos 1

Subgrupo de medicamentos involucrados

Subgrupo de la clasificacion ATC %
Agentes Antineoplasicos (L01) 53
Diuréticos (C03) 13
Antibacterianos de uso sistémico (J01) 10
Antiepilépticos (NO3) 10
Agentes que actuan en el sistema renina 3
angiotensina (C09)

Corticoesteroides de uso sistémico (H02) 3
Vacunas (J07) 3
Psicoanalépticos (NO6) 3

*Bibliografia para consultar RAMs*
Taketomo CK, et al. Manual de prescripcion pediatrica.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/

*Bibliografia para interacciones medicamentosas*
http://reference.medscape.com/drug-interactionchecker
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://reference.medscape.com/drug-interactionchecker

Anexo 3.- Formato electrénico de captura de RAMs (SISFAR)

e< Adversas de Igmimmtoiw

DIRECCION GENERAL
DRECCION DE INVEST IGAC

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO "FEDERICO GOMEZ™

a DEFPARTAMENTO DE - T =i -@al =D V=
DE & X & B 1% Afio de Ejercicio: 2012
— N* de la Hotificacion— Fecha de la Hotificacidn — — Selector de Registros —
1 ‘ ( [ 2a/172012 4 4 » ‘
— Datos del P
H® de Registro:
|520328
Apellido Paterno: Apellido Materno: Nombre [z]:
|HERNANDEZ |HERNANDEZ [YOHANA,
Calle: Nuam. Exterior: Num. Interior:
Colonia: Entidad: Delegacion: Codigo Postal: Telefono:
I I"Sin Dato = _LI I"Sin Dato = ;i I I
Fecha de Hacimiento: —  Edad: —— | Sexo: E = Peso: Masza Corp 1]
Anos 1
[ 25/01/2010 [FEMENIND = 079 pes | [T15 kg 19.22
Meses11
Dias 30
LDates = J Medii.am Fa"":‘.:“t 5. Histeria lenic4 Dmc:&en ’IR.Epn::;as
----- it e B R R e ento Sospechoso E,'_.?p'a = cia de Informacio Estadisticos
Registro: 1 Total de Regishos: 7 | 1570272012 ‘ MAYOS | 10:56 a.m. | Usuario: DLGA MAGDALA MORALES RIOS

Catalogos

0D E & x & (@

— e

—

@

Ano de Ejercicio: 2012

‘ H* de la Hotificacién ‘

5

lNecha de la Hotificacion

I 24750142012

h

Selector de MNegistros

M 4 » P»

— Datos de la de la

Mcdicamcntos:
Mo
Mn Sahe
Si

o
Alimcntos:
Mo
Mn Sahe
Si

Inicio de la Reaccion:
I TN AN 2

D =

C.

Mo se sabe

T=1 ad- d dat lab

los de I 10

del [los)

T=¥ Tlrel

y dc

FIEERE [33°C) Y NEUTROPENIA GRADO IV, 5IN FOCD INFECCIOSO LOCALIZADOD

Wer la Respuesta de la
Secretaria de Salud

L. Datos fi
del Paclisnts Ru

= =

. (=
: Farmacor
Medicam e
=ntn Sn=pechnsn =3P

|

5. Historia Clinics| Proceden Reportes
ria de Tnformacin

7

Feradisticns

Reaqistro: 1 Total de Reqgishos: 7

| 1520272012 |  MAYOS | 10:57 am.

| Usuario: OLGA MAGDALA MORALES RIOS

—  e—
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Afio de Ejercicio: 2012

1

~H* dela Nulilicat:iﬁn—‘

- Fecha de la Motificacion

I 24/01/2M2

N

— Selector de Registros —
4 4 »r

e del Medi
Hombre del Genérnico:

Denominacion Distintiva:

Laboratorio Productor:

ICICLDFDSFAMIDA

de la Admini:

|saFE

Dosis:

N* de Lote: F. de C.

| I

VYia de Administracion:

TS

[2zAz/zmt [ z3hz/z0m

I Intravenosa

I

Motivo de P

[QUIMIDTERAPIA

i5e retird el b
i+ Si

Mo

2
¢ Mo se sabe ‘

iSe bié la F.

5§

= MNo

ia?

i MNosesabe

der el di to? |

C 5§

" Mo

(% No se sabs |

‘* iReaparecid la reaccion al el

" 5§

" No

o

(+ Mo se sabe

C Si

‘_1.58 disminuyd la dosis?

Mo

' Mo se sabe |

.~ 5i no se retiré el medicamento. ;iPersistio la reaccion?
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Abstract Background Physicians identify from 45.7 to
96.2 % of Adverse Drug Reactions (ADRs) in their
patients, with under-reporting ranging from 6 to 100 %. In
order to improve ADR reporting, several interventions
have been evaluated in different studies, but not with
regard to ADR identification. In addition, it is not known
whether some patient characteristics might influence on
ADR identification and reporting by physicians. Objectives
(a) To assess the effectiveness of a comprehensive inter-
vention directed to Emergency Department physicians and
coordinated by a pharmacist in a tertiary care pediatric
hospital on ADR identification and reporting. (b) To assess
if some of the children’s characteristics might influence on
ADR identification and reporting. Setting The Emergency
Department of the Hospital Infantil de México “Federico
Gomez”, which is a national pediatric institute of health in
México. Methods A Quasi-experimental, pre-post test trial
was designed. During the intervention, the pharmacist gave
talks on Pharmacovigilance and on the program for elec-
tronic capture of data, took part in patient visits, left
reminders, improved accessibility to ADR report format
and performed feedback activities. To classify and quantify
correctly identified ADRs and ADRs reported to the
Institutional Pharmacovigilance Center (IPC), 1136 clinical
records were reviewed. The models were adjusted for
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patient variables. Main outcome measures Total ADRs,
ADRs correctly identified by physicians, ADRs reported to
the IPC by physicians. Results Before the intervention,
97 % of ADRs were correctly identified and 6.1 % repor-
ted by physicians. During the intervention, 99.6 % were
correctly identified and 41.2 % were reported, and after the
intervention, 99.6 and 41.7 %, respectively. Identification
during the intervention showed a sevenfold increase with
regard to preintervention and was maintained post-inter-
vention. ADR reporting during the intervention showed a
14-fold increase with regard to pre-intervention and was
maintained during post-intervention. Conclusion Physi-
cians do identify ADRs, but fail to report them. The
intervention increased ADR correct identification and
reporting. The effect was maintained after the intervention.

Keywords Adverse drug reaction - ADR reporting -
Mexico - Pediatrics - Physicians

Impacts on practice

e A comprehensive, pharmacist-coordinated intervention
has an effect on ADR identification and reporting by
physicians.

e Patient characteristics may affect ADR reporting by
physicians to Regulatory Agencies.

Introduction

During the post-marketing development stage of a drug
(Phase IV of research), Adverse Drug Reactions (ADRs)
may occur that were not previously identified in Phases I, II
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and III, and can that be attributed, among other things, to
larger numbers of individuals exposed to the drug or to the
lack of safety data in vulnerable populations such as the
children [1, 2]. The importance of generating information
in the pediatric population relates to the fact that children
are more vulnerable to the development ADRs for causes
such as: (a) unlicensed and off-label prescribing of drugs,
such as midazolam [3]; (b) exposure to drugs during pre-
natal and breastfeeding periods, such as valproate [4, 5]
and (c) due to special pharmacokinetic and pharmacody-
namic characteristics, as in the case of penicillin G [6].
Additionally, different studies have identified factors that
predispose pediatric patients to the development of ADRs,
such as age, female gender, number of administered drugs,
off-label use of drugs, oncologic diagnosis and receiving
general anesthesia [7, 8]. This generates an impact on
morbidity, mortality [9, 10] and costs [11]. On the other
hand, Spontaneous Reporting is essential to safety
surveillance of marketed drugs through the generation of
signals [12], with physicians being the healthcare profes-
sionals that most report ADRs [13]. The initial requirement
in order for physicians to generate a report is the suspicion
that a sign or symptom appearing in a patient is possibly
related to the administration of a drug and, in second term,
once identified, to report it to the corresponding Regulatory
Agencies [14]. In Mexico, healthcare professionals have an
obligation to report all suspicions, adverse events and
reactions, both expected and unexpected, that they have
knowledge of, directly to the National Regulatory
Authorities [15].

When the clinical record review is used as the gold
standard, physicians have been found to identify from
70 % [16] to 76 % [17] of ADRs suffered by their adult
patients, whereas in children this occurs in 45-96 % [18-
20]. However, in spite of identifying an ADR, physicians
not always report it to the corresponding Pharmacovigi-
lance Center, which results in under-reporting fig-
ures ranging from 6 % to up to 100 % [21].

To improve ADR under-reporting, different interven-
tions that show positive effect have been studied, includ-
ing: educational activities (sessions and reminders); help
from other healthcare professionals (pharmacists, nurses,
clinicians); amendments to the report form or to the com-
pletion procedure; economic incentives to physicians;
increased accessibility to the report form and feedback
[22-28]. However, the impact that the above mentioned
interventions can have on ADR identification in physicians
has not been assessed in any of these studies. In addition, it
is not known whether some patient characteristics (age,
body mass index, sex, number of drugs and oncologic
conditions) might influence on ADR identification and
reporting by physicians.

Aim of the study

In view of all this, the main purpose of this work was to
assess the effectiveness of a comprehensive intervention
coordinated by a pharmacist and directed to Emergency
Department physicians in a tertiary care pediatric hospital
on ADR identification and reporting and, as a secondary
endpoint, to assess if some of the children’s characteristics
might influence on the results.

Ethical approval

The research protocol was approved by the Research
Commision, Ethics and Biosafety Committees of Hospital
Infantil de México “Federico Gomez” (HIMFG) under
permit number HIM/2011/037.

Methods
Study population and settings

The study was conducted at the Emergency Department
(ED) of the HIMFG, which is a national pediatric institute
of health in México.

The study population included the head of the department,
3 staff physicians, 5 Pediatric Emergency Medicine subspe-
cialty residents and 53 Pediatrics specialty residents (18 at
their first year, 23 second year and 12 third year). In the case of
Pediatrics specialty residents, they had to have remained at
least 2—3 months during their rotation at the ED. The head of
the department and staff physicians were 2 females and 2
males, with ages ranging from 34 to 61 years; the Pediatric
Emergency Medicine subspecialty residents were 3 females
and 2 males with ages ranging from 28 to 29 years, and with
regard to the Pediatrics residents, they were 37 females and 16
males, aged between 24 and 27 years.

The study was coordinated by the Institutional Phar-
macovigilance Center (IPC), which is responsible for
analyzing and submitting the reports made by HIMFG
physicians to the National Regulatory Authority. Prior to
the start of the study, the IPC developed an Online-Capture
Pharmacovigilance System (OCPS) [29] to substitute
paper-based reports and to make the reporting process
more efficient.

Study design

A quasi-experimental, pre-post test study was designed
[30]. The pre-intervention stage was performed from
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March to August 2012 (6 months). The intervention was
from September to December 2012 (4 months), and the
post-intervention period was from January to June 2013
(6 months).

Intervention

In order to impact on the behavior of medical staff, the
pharmacist performed the following activities:

1. Group informative talk on Pharmacovigilance. With
duration of 60 min, it included aspects related to the
importance of Pharmacovigilance in the world and in
Mexico; the experiences at the HIMFG; how to suspect
the presence of an ADR, as well as the capture
procedure of the different items comprising the OCPS.
At the end, a real-time exercise on information-capture
using the OCPS was made, which was complemented
by handing out a card with precise information to
avoid completion errors.

2. Accompanying the physicians during clinical visits.

3. Reminders to medical staff. During general visits and
in the later review of clinical records, the pharmacist
identified those patients in which the physician
detected an ADR in the clinical record but it had not
been reported to IPC. When this happened, the
physician was verbally asked to submit the report, in
addition to leaving a self-adhesive note in the patient
chart as a reminder. When no ADR was identified by
the physician, the pharmacist asked for the case to be
discussed with regard to causality or not of the ADR.

4. Feedback to medical staff. Every week, during clinical
visits, physicians were informed on the number of
identified and reported ADRs. This information was also
recorded in an informative chart, which was posted on a
board located in the hospitalization ward of the ED.

5. Improving accessibility to the ADRs report format. In
addition to the OCPS having been installed at the
hospitalization area for being this a shared space, the
pharmacist placed, in an accessible and visible place, a
clipboard with official paper formats in order for them
to be manually completed in case of not having access
to the computer.

Outcome measures

These outcomes were as follows:

1. Total ADRs. To identify ADRs occurring in the ED at
the pre-intervention, intervention and post-intervention
stages, the pharmacist included only patients who
remained at the ED for longer than 24 h. For the pre-
and post-intervention stages, clinical records were

@ Springer

retrieved from the medical records department of the
hospital. At the intervention stage, the pharmacist
attended with the physicians to clinical visits of all
admitted patients and simultaneously reviewed the
clinical records. In the cases where the pharmacist had
any doubt, he discussed it with a pediatrician expert in
pharmacovigilance. The definition of ADR was accord-
ing to the World Health Organization [31]. For the
assessment of a suspected ADR, the MICROMEDEX
2.0 was used as Ref. [32] and the causality analysis was
performed using Naranjo’s algorithm [33].

2. ADRs correctly identified by physicians. During the

three stages of the study, the patients were classified
and quantified as “ADR correctly identified by physi-
cians” in those cases where, according to the pharma-
cist, the patient experienced an ADR and evidence was
found in the clinical record on physicians having
associated some clinical manifestation with the admin-
istered medication(s). To find such association, the
pharmacist intentionally searched across the clinical
notes of each patient’s medical record, looking for
terms and actions such as “caused by drugs”, “drug-
related”, “associated with drug administration”, “ad-
verse drug reaction”, “patient diagnoses”, or if “the
physician withdrew the suspected medication” and if
“physician administered any drug to treat an ADR”.

3. ADRs reported to the IPC. During the pre-intervention

and post-intervention periods, the cases of ADRs that
were submitted by the clinicians to the IPC via the
OCPS were classified and quantified as “reported
ADR”, whereas during the intervention, the cases of
ADRs that were submitted by the physicians to the IPC
via the OCPS and/or using the official paper formats,
were classified and quantified as “reported ADR”.

Statistical analysis

In order to verify the validity and reproducibility of ADRs
detected by the pharmacist, at the start of the study an
agreement analysis using the Kappa index was performed
between the pharmacist of this study and a pediatrician
expert in pharmacovigilance. Level of agreement between
the expert pediatrician and the pharmacist was K = 0.91
(p < 0.05) [34]. During the pre-intervention stage, 436
clinical records of patients admitted to the ED were
reviewed, whereas during the intervention, 246 were
reviewed and post-intervention, 454. For descriptive pur-
poses, cases were classified into 4 categories according to
the body mass index Z-score (normal weight, obesity,
overweight and underweight) [35] and 3 categories
according to age (infants, children and adolescents) [36].
The ICD 10 was used for the oncologic diagnosis (CO0-
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D48) [37]. The number of medications was defined as the
total number of drugs administered to the patient in the ED.
The descriptive analysis included central tendency and
dispersion measures, such as number of cases (%), mean
(95 % CI) and median (25-75th percentiles). In the
bivariate analysis, patient characteristics at all 3 stages of
the study were contrasted. For the height, weight and
number of medications variables, the Kruskal-Wallis non-
parametric test was selected because these variables did not
show a normal distribution. For categorical variables (age
group, sex, body mass index category according to Z-score
and patients with oncologic diagnosis), the Chi square test
was used. To measure the intervention effect on correctly
identified ADRs and on reported ADRs, a multiple logistic
regression analysis was used, with the stage transformed
into a dichotomous variable and patient characteristics
entered as covariables, whether they were significant or not
in the bivariate analysis. The final model was chosen with
the global adjustment tests of the model by Hosmer and
Lemeshow. In all cases, a p value <0.05 was considered
statistically significant. Statistical analysis was performed
using the SPSS 18 statistical package.

Results

Demographic characteristics of the children at all 3 stages
showed no statistically significant differences, with the
exception of age and oncologic diagnosis (Table 1).

Figure 1 shows that, at the pre-intervention stage,
physicians identified correctly 97 % of patients, 99.6 % at
the intervention, and 99.6 % at the post-intervention stage
(p < 0.05). With regard to the percentage of reports sub-
mitted by physicians to the IPC, it was 6.1 %; 41.2 and
41.7 % (p < 0.05), respectively.

Table 2 shows that, after the intervention, the ability of
physicians to correctly identify patients showed a sevenfold
improvement (p < 0.05). Additionally, patient characteristics
(age, sex, BMI Z-score, number of medications and oncologic
diagnosis) were found not to be significantly related to the
ability of physicians to correctly identify patients (p > 0.05).

Table 3 shows that reporting to the IPC had a 14-fold
increase after the intervention (p < 0.05). Age, sex, BMI
Z-score and number of medications were not related to
ADRs being reported to the IPC (p > 0.05). However,
patients with oncologic diagnoses showed a 1.1-fold
decrease in the likelihood of their ADRs being reported to
the IPC (p < 0.05).

Discussion

The results of the present study indicate that an interven-
tion that included group informative talks on Pharma-
covigilance, reminders and feedback to the intervened
personnel, increased availability of report forms and the
company of a pharmacist in clinical patient visits, yielded a
sevenfold increase in the ability of physicians to correctly

Table 1 Demographic

characteristics of patients l;re_—i2t3e6rvention Lnt_erxzfirétion EOEt-Ai‘r;tfrvention p value
included in the different stages
of the study Age
Infants (0-23 months) 121 (27.8 %) 59 (24 %) 95 (20.9 %) 0.04*
Children (2-11 years) 216 (49.5 %) 137 (55.7 %) 233 (51.3 %)
Adolescents (12-17 years) 99 (22.7 %) 50 (20.3 %) 126 (27.8 %)
Sex
Female 202 (46.3 %) 107 (43.5 %) 222 (48.9 %) 0.38
Male 234 (53.7 %) 139 (56.5 %) 232 (51.1 %)
Height (m) 1.06 (0.76-1.38) 1.04 (0.79-1.3) 1.08 (0.83-1.4) 0.44
Weight (kg) 17.0 (8.6-34.0) 16.75 (10.5-29.9)  18.0 (10.2-36.3)  0.33
BMI Z-score
Obesity 26 (6.0 %) 18 (7.3 %) 31 (6.6 %) 0.77
Overweight 45 (10.3 %) 27 (11 %) 37 (8.2 %)
Normal weight 208 (47.7 %) 112 (45.5 %) 229 (50.7 %)
Underweight 157 (36.0 %) 89 (36.2 %) 157 (34.5 %)
No. of medications during stay 5 (3-8) 5 (3-8) 5Q2-7) 0.08
Oncologic diagnosis
Yes 89 (20.4 %) 98 (39.8 %) 68 (15.0 %) 0.00%*
No 347 (79.6 %) 148 (60.2 %) 386 (85.0 %)

* p < 0.05, Kruskal-Wallis test and Chi square test
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Fig. 1 Comparison of ADR
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Table 2 Effect of intervention on the “correct identification”
variable

OR (95 % CI) p value

Pre-intervention (n = 436) 1 -
Intervention (n = 246) 7.37 (0.94-57.85) 0.05
Post-intervention (n = 454) 7.89 (1.75-35.58) 0.00%*
Age 0.99 (0.98-1.00) 0.06
Sex

Male 1 -

Female 2.06 (0.73-5.77) 0.17
Body mass index Z-score 0.93 (0.75-1.14) 0.50
Number of medications 1.09 (0.94-1.26) 0.22
Oncologic diagnosis

No 1 -

Yes 1.19 (0.32-4.39) 0.79

CI confidence interval, OR odds ratio
* p < 0.05, logistic regression

identify ADRs and a 14-fold increase in ADR reporting to
the IPC. Noteworthy, the effect on both variables was
maintained 6 months after the intervention. Other finding
not previously reported in literature was that correct iden-
tification of ADRs was not influenced by patient demo-
graphic characteristics such as age, sex, BMI Z-score,
number of administered medications and having an onco-
logic diagnosis. However, in patients with an oncologic
diagnosis, the likelihood of physicians reporting their
ADRs to the IPC was decreased.

@ Springer

996%* 99.6%*

(3 Pre-intervention
Intervention
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412% 41.7%*
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Table 3 Effect of intervention on the “reporting” variable

OR (95 % CI) p value

Pre-intervention (n = 82) 1 -
Intervention (n = 97) 14.19 (4.94-40.71) 0.00%*
Post-intervention (n = 72) 14.68 (4.99-43.21) 0.00%*
Age 0.99 (0.99-1.00) 0.79
Sex

Male 1 -

Female 0.96 (0.51-1.78) 0.89
Body mass index Z-score 1.08 (0.93-1.24) 0.28
Number of medications 0.95 (0.87-1.03) 0.23
Oncologic diagnosis

No 1 -

Yes 0.33 (0.15-0.74) 0.00*

CI confidence interval, OR odds ratio

* p < 0.05, logistic regression

As previously mentioned in the introduction, there is
evidence that the interventional activities carried out in the
present work, in different combinations, have a positive
effect on improving under-reporting when applied to dif-
ferent healthcare professionals, including physicians [22—
28]. However, in this work, one more component was
added, namely, the presence of the pharmacist during
patient visits, the effect of which has been demonstrated in
other publications [38, 39]. Of note, the elevated rate of
correct identification of patients experiencing an ADR,
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allowed for physicians to take relevant actions upon its
presence, without detriment in the reporting of ADRS to the
corresponding regulatory agencies.

There are methodologies that aid healthcare profes-
sionals in ADRs identification, through computerized sys-
tems, where causal relationship is identified using
algorithms, supported exclusively by clinical records and/
or by laboratory and imaging tests, which are considered a
practical tool due to their higher rates of ADRs detection
compared with spontaneous reporting, as well as lower
implementation costs and because, additionally, they are
less resource-consuming than manual review of clinical
records and intensive surveillance [40-43]. However, one
limitation of these methodologies is that, in our country, a
large number of hospitals lack electronic records that
include medical history, medical and nursing notes, as well
as laboratory and imaging tests results. Nevertheless,
clinical records review has been reported [18] to be able to
be considered the gold standard to obtain data on ADR
incidence, but a drawback of medical records review is that
it is time- and human resource-consuming and, therefore, it
ends up being more expensive, with an additional deter-
minant: if it is applied in medical units where clinical
records have several deficiencies, the results may be not
fully reliable.

The results of ADR identification at all 3 stages of the
present study are similar to those found in an adult intensive
care unit, where physicians wrote down in the clinical record
70 % of the ADRs that were indentified in their patients [16].
In the case of children, physicians were shown to identify
only 50 % of ADRs experienced by their patients [19], while
Oehme AK et al. [18] found in 1999 that 45.7 % of ADRs
were identified in clinical records, with this rate increasing to
96.2 % for the year 2008, which was arrtibuted to increased
awareness in medical personnel. In Mexico, in a study con-
ducted in hospitalized adults, physicians identified and wrote
down on clinical records 76 % of ADRs [17] and no publi-
cations on children were found.

It should be noted that, in the present work, additional
cases found only by the pharmacist made identification
more efficient, a finding consistent with another study that
included pharmacists as medical record reviewers, which
detected higher rates of adverse drug events than other
healthcare professionals [44]. In Canada and the United
States, the contribution of pharmacists to Pharmacovigi-
lance is essential, since they report 88 and 68 % of ADRs,
respectively, compared with other healthcare professionals
[45]. Furthermore, it should be noted that the pharmacist’s
participation is not restricted to reporting, as shown by a
clinical pharmacist-implemented educational program
directed to clinicians and nurses from a hospital where
knowledge, attitude and perception on ADRs and on the
Spontaneous Reporting process were increased [46].

Study limitations

The limitations of the study that should be considered when
interpreting the results include: (a) ADR identification was
considered correct when physicians wrote it down on the
clinical record, which does not exclude the possibility of
physicians having identified it, but failing to write it down
on the clinical record; (b) The findings here encountered
cannot be generalized to other departments of the same
hospital; (c) The design did not consider a possible effect
of ADRs being influenced by vaccination campaigns or
problems in the production of some batch of medications,
which would require a randomized design; (d) The inter-
vention did not consider causes originating under-reporting
by the ED; (e) Other factors that might have influenced on
higher identification rates, such as ADRs characteristics,
were not investigated; for example, when it comes to a
rash, neutropenia or neutropenic colitis; and (f) With regard
to the finding that patients with oncologic diagnoses were
more likely to have their ADRs not being reported to the
IPC, this could probably be explained by the fact that some
physicians think that ADRs that are expected to occur
frequently do not require to be reported to the IPC; a
specific study would be needed to verify this possibility.

Conclusion

The present study demonstrates that HIMFG physicians do
identify ADRs occurring in children admitted to the ED but
they report only 6.1 % of ADRs identified in their patients.
According to these results, it is necessary to implement
strategies in order to substantially improve ADRs report-
ing, such as strategies that include group informative talks
on Pharmacovigilance, presence of a pharmacist in ED
activities, reminders to intervened personnel, feedback to
intervened personnel and increased availability of ADR
report format.
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Farmacovigilancia; Introduccion: La notificacion espontanea depende de la capacidad de los médicos de detectar
Reacciones adversas las reacciones adversas a medicamentos (RAM) y del habito de reportarlas. En 2008 y 2009,
a medicamentos; la frecuencia de reportes de RAM al Programa Electronico de Farmacovigilancia (SISFAR) del
Hospital pediatrico total de egresos del Hospital Infantil de México Federico Gomez fueron bajas (0.44 y 0.20%,

respectivamente). Por esta razon, en el 2010 se decidi6 evaluar la capacidad de los médicos de
identificar las RAM utilizando como estrategia la revision de los expedientes clinicos.
Métodos: Se llevo a cabo un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo en
el Departamento de Urgencias (DU), del 1 de marzo al 31 de agosto del 2010. Se clasificaron y
cuantificaron como RAM identificadas por los médicos cuando existi6 evidencia por escrito en el
expediente clinico de que ellos habian asociado una manifestacion clinica con una RAM, inclu-
yendo ademas la evaluacion del niamero de reportes al SISFAR. Se realiz6 el analisis descriptivo
con SPSS version 18.

Resultados: La frecuencia de RAM de los pacientes que ingresaron al DU fue del 21.8%. EL 86% de
ellas fueron identificadas por los médicos en el expediente clinico y el 14% por el farmacéutico.
Se reporto solamente el 6.1% al SISFAR.

Conclusiones: Aunque fue elevada la identificacion de las RAM en el expediente clinico, es
posible que existan algunas que no se hayan detectado. Por otra parte, se confirmo el elevado
grado de subreporte al SISFAR, por lo que se requieren acciones para fomentar el habito del
reporte.
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Do pediatricians identify adverse drug reactions even when they do not report them?

Abstract

Introduction: Spontaneous notification depends on the ability of pediatricians to identify
adverse drug reactions (ADRs) along with their habit of reporting these incidents. During the
years 2008 and 2009, the frequency of reports of ADRs to the Electronic Program of Pharma-
covigilance (SISFAR) in the Hospital Infantil of Mexico Federico Gomez (HIMFG) was low (0.44%
and 0.20%, respectively). Because of the above, the ability of pediatricians from the Emergency
Department (ED) to identify ADRs using the clinical chart review was evaluated in 2010 in this
study.

Methods: A descriptive, observational, cross-sectional retrospective study was conducted in
the ED from March 1 to August 31. ADRs were classified and quantified as ‘*ADRs identified by
pediatricians’’ when there was evidence in the clinical chart that pediatricians associated a
clinical sign, symptom and laboratory value with an ADR. The numbers of notifications reported
in SISFAR were quantified. Descriptive analysis was done using SPSS v.18.

Results: Considering patients who were admitted to the ED, the frequency of ADRs was 21.8%.
The frequency of ADRs identified by physicians in clinical charts was 86%. The pharmacist
detected 14% of ADRs. The frequency of ADRs reported by physicians was 6.1%.

Conclusions: Although identification of ADRs in the clinical charts by pediatricians was high,
it is possible that some ADRs were undetected. Because underreporting was very high, it is
necessary to take actions to improve the reporting process.

© 2015 Published by Masson Doyma Meéxico S.A. on behalf of Hospital Infantil de
México Federico Gomez. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduccion

El Programa Internacional de Monitoreo de los Medicamen-
tos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
a la Farmacovigilancia como la ciencia y las actividades
relacionadas con la deteccidon, medicion, entendimiento y
prevencion de efectos adversos o cualquier otro problema
asociado con farmacos'. De acuerdo con la metodologia
empleada para su busqueda, las reacciones adversas a medi-
camentos (RAM) se presentan con una frecuencia del 0.14%
al 36.6% en los nifios’™“. Presentan un gran impacto en la
morbilidad, en la mortalidad®® y en los costos’. Dentro de
las metodologias existentes, cabe destacar que la recomen-
dada por el Programa Internacional de Monitoreo de los
Medicamentos para el desarrollo de las actividades de far-
macovigilancia es la notificacion espontanea (NE), que debe
realizarse voluntariamente por los profesionales de la salud
y la industria farmacéutica a la autoridad sanitaria’.

La NE permite la deteccion temprana de nuevas senales,
asi como de las RAM graves y de poca frecuencia®. De
acuerdo con lo publicado por el Centro Internacional de
Monitoreo de los Medicamentos, localizado en Uppsala,
Suecia’, los médicos son los profesionales de la salud que
mas participan en ese programa auspiciado por la OMS,
con el 55% de las notificaciones en los pacientes de 0 a
17 anos y el 49% en mayores de 18 anos. A pesar de lo
anterior, existen causas atribuidas a los médicos que poten-
cialmente disminuyen la eficacia de la NE, como una baja
capacidad para identificar las RAM, o el habito de no repor-
tar a los organismos regulatorios las que han detectado'®.
Con respecto a la identificacion de las RAM, en primer
término es indispensable que se sospeche que un signo, sin-
toma o anormalidades de los examenes de laboratorio en
un paciente puedan ser causados por un medicamento. Para

ello, el médico tiene que desarrollar una habilidad que debe
convertirse en un habito para detectar, en todo paciente
que esté recibiendo uno o varios medicamentos, signos y
sintomas que no estan directamente relacionados con la
enfermedad. Pero también puede suceder que los médicos,
habiendo identificado una RAM, no la reporten a los orga-
nismos regulatorios correspondientes, por lo que se originan
cifras de subreporte que oscilan entre el 6-100%'°. Hay diver-
sos estudios que han tratado de identificar las caracteristicas
personales y profesionales, asi como las actitudes, en los
médicos asociadas con el subreporte'’. Sin embargo, existen
escasas publicaciones en las que se haya evaluado la capa-
cidad de los médicos para identificar las RAM en pacientes
pediatricos'? 14,

El Sistema de Farmacovigilancia (SISFAR) del Hospital
Infantil de México Federico Gomez (HIMFG), que es un hos-
pital de tercer nivel de atencion, esta basado en la NE.
Inicialmente, se realizaba con el llenado manual de los
formatos de reportes. Sin embargo, se sustituyé por un
programa electronico denominado SISFAR, el cual fue des-
arrollado por el Centro Institucional de Farmacovigilancia
(CIF) del propio HIMFG, sustentado en la Norma Oficial
Mexicana de Farmacovigilancia (NOM-220-SSA1-2012)'>. Este
fue instalado en 10 areas de hospitalizacion, incluyendo el
Departamento de Urgencias (DU)'. EL SISFAR tiene la ven-
taja de ser de facil acceso y llenado, por lo que la captura
consume menos tiempo comparado con el método manual.
Al recibir la notificacion electronica, un farmacéutico la
analiza de acuerdo con los lineamientos de la NOM-220-SSA1-
2012, y la envia al Centro Nacional de Farmacovigilancia
(CNF) de la Secretaria de Salud de México.

A pesar de contar con este sistema en el HIMFG,
durante 2008 y 2009 la frecuencia de reportes de RAM
al SISFAR del total de egresos fue baja (0.44 y 0.20%,
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respectivamente)'>'®, Con la finalidad de encontrar una
explicacion para el bajo reporte de las RAM al SISFAR, se
decidio6 investigar si este fendmeno podia atribuirse a que
los médicos no identificaban las RAM, o si las identificaban
y optaban por no reportarlas al SISFAR.

2. Métodos

El estudio se realiz6 en el DU del HIMFG. El disefo fue obser-
vacional, descriptivo, transversal y retrospectivo. Inicio6 el 1
de marzo del 2010 y concluy¢ el 31 de agosto del mismo afio.
La definicion de una RAM se baso en la emitida por la OMS:
una respuesta a farmacos que es nociva, no intencionada y
ocurre a dosis normalmente utilizadas en el hombre para la
profilaxis, diagnostico, terapéutica o la modificacion de una
funcion fisiologica'.

Antes de iniciar el presente estudio, y como parte
de las actividades de rutina del Centro Institucional de
Farmacovigilancia, se efectué una capacitacion dirigida
exclusivamente al personal médico del DU, que incluyé un
adiestramiento para el llenado electronico del SISFAR. Se
aclararon las dudas que el personal tuvo al respecto del
programay se incluyeron platicas relacionadas con la impor-
tancia de la Farmacovigilancia en adultos y en nifos. Una
vez concluido lo anterior, se cuantificaron las notificacio-
nes que los médicos enviaron al CIF durante el periodo
del estudio. Los médicos adscritos, miembros permanen-
tes del personal, fueron cuatro, ademas de cinco residentes
de la subespecialidad de Urgencias Pediatricas (dos de pri-
mer ano, dos de segundo y un jefe de residentes) que
permanecieron durante todo el periodo del estudio, y cinco
residentes mas de la especialidad de Pediatria (dos de pri-
mer ano, uno de segundo y uno de tercero), que en promedio
tuvieron una permanencia de un mes y eran sustituidos por
otros nuevos, que también eran capacitados.

Los pacientes se clasificaron con una ‘‘RAM identificada
por los médicos’’ cuando, de acuerdo con un farmacéutico
capacitado en Farmacovigilancia, se encontraba evidencia
por escrito de que los médicos habian asociado una mani-
festacion clinica con una RAM. Para realizar lo anterior, se
revisaron los expedientes clinicos de cada paciente inter-
nado en el DU buscando en las notas clinicas de los médicos,
en la hoja de indicaciones de enfermeria y en los exame-
nes de laboratorio y gabinete, evidencias de una posible
RAM, incluyendo la busqueda de términos y acciones tales
como ‘‘debido a farmacos’’, ‘‘relacionado con farmacos’’,
‘*asociado con la administracion de farmacos’’, ‘reaccion
adversa a farmacos’’, ‘‘diagnosticos del paciente’’, ‘‘si el
médico retiré el medicamento sospechoso’’ y *‘si el médico
administro algin farmaco para tratar una RAM’’. Las RAM
se clasificaron con respecto a la severidad, la gravedad y
la causalidad, conforme a la Norma Oficial Mexicana de
Farmacovigilancia (NOM-220-SSA1-2012)". El farmacéutico
consulté las manifestaciones clinicas de las RAM de cada
uno de los medicamentos administrados a los pacientes en
MICROMEDEX 2.0".

Cuando existia cierta duda sobre una posible relacion
causa-efecto del medicamento con las manifestaciones cli-
nicas, esta fue discutida con un médico pediatra experto
en Farmacovigilancia. Para la coleccion de la informacion
de los expedientes clinicos se disend, en Microsoft Office

Excel 2007, una base de datos que incluy6 la captura de
aspectos demograficos de los pacientes (nUmero de expe-
diente, nombre, fecha de nacimiento, edad, sexo, peso,
talla), diagnosticos de ingreso, fecha de ingreso, resulta-
dos de laboratorio, datos relevantes de la historia clinica
y de los medicamentos administrados antes de su ingreso o
durante el mismo, asi como la fecha de egreso del DU.

2.1. Analisis estadistico

El tamano de la muestra del estudio fue por conveniencia.
Se calculé la frecuencia de las RAM en el DU, asi como la
frecuencia de las RAM identificadas por los médicos en el
expediente clinico y las que fueron notificadas al SISFAR.
La edad de los pacientes se categorizd de acuerdo a la
guia de la Conferencia Internacional de Armonizacion sobre
la Investigacion Clinica de Productos Médicos en la Pobla-
cion Pediatrica?® y el puntaje Z de indice de masa corporal
se calculé con el programa WHO AnthroPlus?'. El analisis
descriptivo incluyé medidas de tendencia central y de dis-
persion como el numero de casos (%), media (IC 95%) y
mediana (percentiles 25-75). El analisis estadistico se realizo
con SPSS version 18.

2.2. Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion fue aprobado por la Comision
de Investigacion y los comités de Etica y Bioseguridad del
Hospital Infantil de México Federico Gomez.

3. Resultados

Durante el periodo de estudio, las primeras 10 causas de
internamiento en el DU clasificadas de acuerdo con la
ICD-10%2 fueron neumonia (J18.9) (8.97%), agranulocitosis
(D70) (5.42%), convulsiones (R56.8) (4.73%), hemartrosis
por hemofilia (M25.0) (4.26%), gastroenteritis (A09) (3.17%),
septicemia (A41.9) (3.05%), traumatismo intracraneano
(506.9) (2.98%), epistaxis (R04.0) (2.89%), estado asmatico
(J46) (2.11%) y leucemia linfoblastica aguda (C91.0) (1.79%).

De un total de 436 casos que ingresaron al DU del 1 de
marzo al 31 de agosto del 2010, en 95 pacientes se docu-
mento6 una RAM (21.8%). De estas, 82 fueron identificadas y
consignadas en el expediente clinico por los médicos (86%)
y las 13 restantes fueron identificadas solamente por el far-
macéutico (14%). De las 82 identificadas y consignadas por
los médicos, solo cinco fueron también reportadas al SIS-
FAR (6.1%). Con la finalidad de describir las caracteristicas
demograficas de los pacientes que se incluyeron en el estu-
dio, se generd la tabla 1, en la que puede observarse que el
49.5% de los nifos tenia de 2 a 11 afos de edad, el 6% pre-
sentaba obesidad y el 36.0% desnutricion, y que el niUmero
promedio de medicamentos recibidos durante su estancia
fue de cinco. Ademas, el 20.4% present6é una enfermedad
oncoldgica.

4. Discusion

Un hallazgo relevante e inesperado en el presente estu-
dio fue que los médicos identificaron y anotaron en el
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Tabla 1 Datos sociodemograficos de los ninos

n =436

Grupo de edad
Infantes (0-23 meses)
Nifnos (2-11 anos)

121 (27.8%)
216 (49.5%)

Adolescentes (12-17 anos) 99 (22.7%)
Sexo

Femenino 202 (46.3%)

Masculino 234 (53.7%)

Estatura (m) 1.06 (0.76-1.38)

Peso (kg) 17.0 (8.6-34.0)
Categoria por puntaje Z de IMC’
Obesidad 26 (6.0%)
Sobrepeso 45 (10.3%)
Normal 208 (47.7%)

Desnutriciéon 157 (36.0%)

No. medicamentos durante estancia 5 (3-8)
Diagndstico oncolégico
Si 89 (20.4%)
No 347 (79.6%)

" indice de masa corporal; Categoria por edad: n (%); Sexo: n
(%); Estatura: media (IC 95%); Peso: media (IC 95%); Categoria
por puntaje Z de IMC: n (%); NUmero medicamentos: mediana
(percentiles 25-75); Diagnostico oncologico n (%).

expediente clinico un porcentaje elevado de las RAM que
se presentaron en los nifos, aun cuando la gran mayoria
de ellos no enviaron la notificacion electroénica al CIF. Cabe
resaltar que a pesar de que la identificacion de las RAM por
los médicos en el total de los 95 pacientes fue del 86%,
la falta de reporte al CIF fue muy elevada (93.9%). Otro
hallazgo también inesperado fue que se realizaron accio-
nes con los pacientes en los que el médico identific una
RAM, como la suspension del medicamento sospechoso, o
en algunos casos el inicio de un tratamiento especifico para
controlar los efectos adversos, acciones que no fueron cuan-
tificadas en el estudio. Cabe destacar que la identificacion
del 14% de los casos de RAM adicionales encontrados en el
presente estudio fue realizada por el farmacéutico, lo que
propicié una identificacion mas eficaz. Este hallazgo con-
cuerda con otros estudios que incluyen a los farmacéuticos
como revisores de expedientes, ya que ellos detectan tasas
mas elevadas de eventos adversos a medicamentos que otros
profesionales de la salud?’.

Con respecto a la identificacion de las RAM, existen otros
hallazgos parecidos a los del presente estudio. Tal es el caso
de una unidad de cuidados intensivos de adultos en la que
los médicos identificaron y anotaron en el expediente el 70%
de las RAM que presentaron sus pacientes**. En el caso de
pacientes pediatricos, Neubert y colaboradores realizaron
un estudio en el que se reviso el expediente clinico por un
equipo de expertos (Farmacologo Clinico, Farmacéutico y
Pediatra) como estandar de oro, y encontraron que los médi-
cos reconocieron el 50% de las RAM que se presentaron en
los nifios internados en ese hospital pediatrico'?. Por otro
lado, Oehme y colaboradores, en 1999, encontraron que los
médicos identificaron en el expediente clinico el 45.7% de las

RAM. Esta cifra se elevo al 96.2% para el aio 2008, lo que fue
atribuido a una mayor sensibilizacion por parte del personal
médico. En otro estudio realizado en nifos, en el que tam-
bién se utilizo el expediente clinico para la biusqueda de las
RAM, se encontroé que el 91.1% de ellas habian sido identifi-
cadas por el médico'. En México, en un estudio realizado en
adultos hospitalizados, los médicos identificaron y anotaron
en el expediente clinico el 76% de las RAM?®>. Como se men-
ciono en los resultados, la frecuencia de las RAM en el DU
fue del 21.8%, que puede considerarse como una de las mas
altas reportadas en pacientes pediatricos hospitalizados?-?,
y puede explicarse, en buena medida, por la metodologia
utilizada o por las caracteristicas de un departamento de
urgencias pediatrico.

Cabe destacar que algunos autores'*2¢ han reportado que
la revision del expediente clinico puede considerarse como
el estandar de oro. Sin embargo, también hacen notar que
es un método que consume tiempo, recursos humanos y, por
lo tanto, resulta mas costoso, con una condicionante mas:
que si se aplica en unidades médicas donde el expediente
clinico tiene deficiencias, los resultados pueden ser poco
confiables. Por otra parte, también se seiala con respecto a
los métodos computarizados'#?¢-2% que estos permiten ana-
lizar la posibilidad de una relacion causal a través de la
generacion de algoritmos, y son considerados como herra-
mientas practicas, de bajo costo de implementacion, que
consumen menos recursos e incrementan las tasas de detec-
cién de las RAM, comparadas con la NE y la revision manual
de los expedientes clinicos. Sin embargo, una limitante de
los métodos computarizados es que existen hospitales que
no cuentan con un registro electrénico completo de los expe-
dientes clinicos que incluya la historia clinica, las notas de
los médicos y de enfermeria, y los examenes de laboratorio y
gabinete. Un procedimiento que tal vez podria incrementar
el nimero de reportes y mejorar la identificacion de las RAM
seria la obligatoriedad del reporte de las mismas en vez del
reporte voluntario, como recientemente fue implementado
en la Norma Oficial de Farmacovigilancia en México'. Sin
embargo, como se demostrd en una revision sistematica'’,
no necesariamente la medida anterior resulta util en la prac-
tica, ya que de todas formas existen factores profesionales
y personales que frecuentemente participan en el subre-
porte de las RAM, como la especialidad médica, la edad,
el lugar y carga de trabajo, la capacitacion especifica en
Farmacovigilancia, el desconocimiento de los requerimien-
tos, el miedo al ridiculo, la falta de interés, la indiferencia,
la inseguridad, la complacencia y el temor de problemas
legales.

En futuros estudios relacionados con las RAM debera
especificarse cual es la definicion de una RAM, ya sea la
recomendada desde hace anos por la OMS o la nueva, que
en diciembre del 2010”° fue acufada por el Parlamento y
el Consejo Europeo y que se encuentra vigente desde julio
de 2012 en la regulaciéon de medicamentos humanos en la
Unidn Europea. Esta define una RAM como ‘‘una respuesta
a un medicamento la cual es danina y no intencionada’’.
Este cambio tuvo como finalidad garantizar que se cubrie-
ran los efectos nocivos y no intencionados, resultados no
solo del uso autorizado de un medicamento a dosis normales,
sino también como consecuencia de los errores de medica-
cion y aplicaciones fuera de los términos de autorizacion,
incluyendo el mal uso y abuso de los medicamentos.
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Dentro de las limitaciones del presente estudio pueden
plantearse las siguientes:

e Los hallazgos solamente reflejan lo sucedido en el DU,
por lo que no pueden ser extrapolados a los otros depar-
tamentos clinicos y quirdrgicos del hospital en estudio.

e A pesar de la capacitacion del personal del DU, puede
considerarse que esta no resulto efectiva ya sea porque no
tuvo un impacto en los médicos o porque no fue lo suficien-
temente didactica, como se infiere por el bajo porcentaje
de reportes espontaneos de las RAM al CIF.

e No se exploraron los motivos de no realizar el reporte de
una RAM identificada por el médico al CIF a través de un
cuestionario estructurado, como varias de las causas que
se mencionaron previamente'’.

e A veces, en el expediente clinico, no se identificaban
con toda claridad las notas clinicas de los médicos, ya
fuera porque estaban escritas a mano, en otras ocasiones
porque se encontraban en desorden, o porque faltaban
algunos examenes de laboratorio o datos de alglin trata-
miento.

¢ No se puede descartar que, en cierto nimero de casos, el
médico haya pensado en la presencia de una RAM, pero
opto por no anotarlo en el expediente.

e Los casos en los que el médico no penso en la asociacion
de un medicamento ante la presencia de ciertos signos,
sintomas y alteraciones de los examenes de laboratorio
no fueron investigados.

En conclusion, en el presente estudio se demuestra que
los médicos de este hospital identifican las RAM que se pre-
sentan en los ninos hospitalizados en el DU. Sin embargo, el
principal problema es que no se reportan, para lo cual es
necesario implementar estrategias que mejoren sustantiva-
mente el reporte de las RAM al CIF, con lo que el subreporte
podria minimizarse. Es recomendable incorporar mas inten-
cionadamente a los farmacéuticos en la vigilancia de las
actividades de Farmacovigilancia.

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Fuente de financiamiento
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