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l. Resumen.
Antecedentes: Una reaccion adversa a un medicamento (RAM) se define como
una respuesta que es nociva y no intencionada, y que se produce con las dosis
utilizadas normalmente en el hombre. Estas constituyen un problema de salud por
su alta morbilidad y mortalidad. En neonatos, se reportan frecuencias de RAMs de
hasta el 27.4%. Ademas, se han identificado casos de muerte por RAMs en estos
pacientes. Por ello, las RAMs y sus factores de riesgo deben seguir investigandose

ya que se tiene poco entendimiento de ellas en esta poblacion.

Objetivos: Estimar la frecuencia y describir las caracteristicas de las RAMs que se
presentaron en los pacientes que ingresaron al Departamento de Neonatologia del
HIMFG e identificar si edad gestacional, género, polifarmacia, diagndstico y tipos de
medicamentos son factores que se asocian a presentar RAMSs.

Metodologiay plan de analisis de los datos

Disefio: Analisis secundario de la Base de Datos de Farmacovigilancia de pacientes
gue ingresaron al Departamento de Neonatologia del HIMFG de abril 2014 a marzo
2020 Debido a que los pacientes fueron evaluados en una sola ocasion, también se

puede clasificar el presente estudio como transversal.
Variable dependiente: Reaccion adversa a medicamentos.

Covariables: Edad, Semanas de gestacion, Sexo, Peso, Talla, Numero de
medicamentos administrados, Dias de hospitalizacion, Diagnoéstico de base,

Condicién de egreso, Tipo de medicamento, Medicamento Sospechoso.
Plan de analisis estadistico:

a) Andlisis descriptivo: Se realizaron pruebas de normalidad para cada
variable y se describieron las caracteristicas de los pacientes, de los reportes
de RAMs y de las RAMs, segun su naturaleza.

b) Andlisis bivariado: Se realizaron modelos de regresion logistica binaria
univariante entre variable dependiente (RAM) y posibles factores de riesgo
(edad gestacional, género, polifarmacia, diagnéstico y tipos de

medicamentos).



c) Analisis multivariado: Se realizd6 un modelo de regresion logistica
multivariante y un modelo de regresion de Cox, para determinar los factores

de riesgo para presentar RAMs.

Se considerd p<0.05 como estadisticamente significativo y se utilizd6 STATA version

16 para el analisis.
Resultados:

De 559 pacientes registrados en el Departamento de Neonatologia, el 17.35%
presentaron RAM. Estos pacientes tenian menor edad, semanas de gestacién, peso
y talla comparado con los que no tuvieron RAM. Por el contrario, presentaron
mayores dias de hospitalizacion y namero de medicamentos administrados. Se
reportaron 133 RAM en 116 notificaciones. 76.69% de las RAMs fueron probables,
60.15% moderadas y 36.84% graves. La RAM grave mas frecuente fue apneay el
grupo de medicamento sospechoso mas frecuente fue el del Sistema
Cardiovascular. 35.05% de los pacientes requirié tratamiento farmacolégico y
59.79% suspension del medicamento. 82.47% se recupero de la RAM sin secuela,
mientras que 1.03% se recuperd con secuela. Ningun paciente murié a causa de
RAM. Se identificd como factores de riesgo: neonatos prematuros [OR 2.83 (IC 95%
1.60-5.01)], polifarmacia [OR 2.37 (IC 95% 1.25-4.50)] y medicamentos de terapia
cardiaca [OR 2.30 (IC 95% 1.26-4.20)].

Conclusiones:

La frecuencia de RAMs en el Departamento de Neonatologia del HIMFG fue del
17.35%. Se identificé prematuridad, polifarmacia y medicamentos de terapia
cardiaca como factores de riesgo. Es necesario vigilar estrechamente a los

neonatos por ser una poblacién con gran posibilidad de presentar RAMSs.



Il. Marco teérico

Introduccion a la farmacovigilancia

Los medicamentos, para poder ser comercializados, pasan por diferentes fases
para evaluar su uso en humanos. De la fase | a Ill, también llamados ensayos
clinicos, se evallan aspectos farmacolégicos y de seguridad en condiciones
controladas y en un numero reducido de personas!. Durante este periodo se
detectan las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) mas frecuentes. Una
RAMs se define como cualquier reaccién nociva no intencionada que aparece a
dosis normalmente empleadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnéstico o

el tratamiento o para la modificacién de una funcion fisiol6gica.?

Sin embargo, aunque un medicamento obtenga autorizacion para su uso, hay
evidencia (como el desastre de la talidomida®) que sustenta que la seguridad de un
medicamento no es completamente evaluada en los ensayos clinicos, ya que se
pueden presentar otras RAMs una vez comercializado, por lo que es indispensable
seguir evaluando el medicamento en la poblacién. Este seguimiento del
medicamento se lleva a cabo en la fase IV, conocida como farmacovigilancia, y
definida como la ciencia y las actividades relacionadas a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los afectos adversos de los medicamentos o cualquier

otro problema relacionado con ellos.*

Una vez que se ha administrado un medicamento a un paciente (medicar), este
puede provocar alguna reaccion (reconocer), lo cual hace necesario notificar esta
reaccion (reportar). Se recopilan las notificaciones de RAMs (recolectar) y se revisan
para identificar informacion relevante y ver si se puede establecer una relacién entre
el medicamento y la RAMs (analizar). Cuando se detecta esta relacion, la autoridad
reguladora decide si se debe tomar alguna accién (actuar). La informacion del
analisis y la decision de la autoridad reguladora debe transmitirse tanto a los
pacientes como a los profesionales de la salud (comunicar). Todo lo anterior
permitira prevenir dafios a la salud de los pacientes (prevenir). Este es el ciclo de la

farmacovigilancia y puede observarse en la Figura 1.°
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Figura 1. El ciclo de la farmacovigilancia.®

La farmacovigilancia tiene como objetivos principales: deteccion temprana de las
reacciones adversas e interacciones desconocidas hasta ese momento; deteccion
de aumentos en la frecuencia de las RAMs conocidas; identificacion de factores de
riesgo y de los posibles mecanismos subyacentes de las RAMs; y estimacion de los
aspectos cuantitativos de la relacion beneficios-riesgos y difusion de la informacién

necesaria para mejorar la regulacion y prescripciéon de medicamentos.®

La notificacién espontanea es el método primario en farmacovigilancia.® Una
notificacién espontanea es cualquier comunicaciéon no solicitada por parte del titular
de registro sanitario o su representante legal en México o de agencia regulatoria u
otro organismo, en la cual el informante/notificador describe un reporte de caso
individual con RAM de un paciente al que le fue administrado uno o mas
medicamentos y que no surge de un estudio.! La evaluacién de las notificaciones
de casos de reacciones adversas necesita combinar competencia en medicina
clinica, farmacologia y toxicologia, y epidemiologia, y, como se ha mencionado
anteriormente, se analiza la relacion del medicamento y la RAM (imputacion) . Este
analisis aborda también puntos como la calidad de la informacién de la notificacion,
la codificacion de la RAM vy la relevancia de dicha reaccion (por ejemplo, como

reaccion desconocida o reaccion grave).®



Flujo de la farmacovigilancia en México

En el afio de 1968 se crea el Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos
el cual cuenta actualmente con mas del70 paises y territorios miembros del
programa, entre ellos México, quien comenzoO oficialmente las actividades de
farmacovigilancia en el afio de 1989 y posteriormente tras la creacion de la Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) se estableci6 la
figura del Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) con la finalidad de recibir
notificaciones de RAMs por parte de los integrantes de la farmacovigilancia del pais,
asi como la evaluacion, el andlisis del balance beneficio-riesgo y la
retroalimentacion de la informacion, entre otras actividades.” La COFEPRIS cuenta
con medios creados y apropiados para la notificacion de RAMs. El sistema de
notificacién de reacciones adversas constituye la base de la farmacovigilancia.t La
notificacion es ingresada en la base de datos nacional, y posteriormente, la

notificacion es compartida con la base de datos mundial de la OMS (VigiBase)

(Figura 2).5
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Figura 2. Flujo de la comunicacion de notificaciones de RAMs en México.?



Importancia de la farmacovigilancia en pediatria

Las RAMs son de interés de los profesionales de la salud y de las autoridades
sanitarias, ya que se ha demostrado que son un problema de salud debido a la alta
morbilidad y mortalidad que presentani®: Las muertes por RAMs se posicionaron
entre la 4ta y 6ta causa de muerte en los Estados Unidos en 1994.11, En pediatria
se cuentan con diversos hechos historicos como lo son: Las muertes por cloroformo
en 1877, los pacientes dependientes de morfina en 1898, las muertes en 1937 por
sulfanilamida, y mas de 12000 nifios con efectos teratogénicos causados por el uso

de la talidomida administrada en mujeres embarazadas como hipnético y sedante.?

La farmacovigilancia en pacientes pediatricos tiene mayor importancia porque
detecta las RAMs en esta poblacion que no habia sido incluida en los ensayos
clinicos por consideraciones éticas.* Ademas, dadas las caracteristicas fisioldgicas
de los nifios, no es posible extrapolar la informacién existente de RAMs en adultos
hacia la poblacion pediatrica.’®® También, los medicamentos off-label
(medicamentos con autorizacion sanitaria empleados en un modo no descrito en
ella) y unlicensed (producto medicinal para uso humano sin autorizacion sanitaria)
son fines de la farmacovigilancia, ya que su empleo ha sido frecuente en la practica
clinica por ser en ocasiones la Unica opcién apropiada para ciertas enfermedades,
y que igualmente presentan RAMs.17-19

Farmacovigilancia en el HIMFG

El Centro Institucional de Farmacovigilancia del Hospital Infantil de México Federico
GOmez (CIHIMFG) desarroll6 e implementd un programa electronico de llenado de
formatos de RAMs en linea denominado Programa de Farmacovigilancia SISFAR
basado en la notificacidon espontanea con el objetivo de cumplir con las actividades
de farmacovigilancia del hospital. EI 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 Torax, Especialidades y Cirugia Cardiovascular.



Después de recibir el reporte electronico en el CIHIMFG, un farmacéutico analiza
las notificaciones de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016,
Instalacion y operacion de la farmacovigilancia, respecto a la causalidad, gravedad,
severidad y calidad de la informacion para posteriormente ingresar la notificacion
en el Sistema de Captura y Evaluacion de las Notificaciones de Sospechas de
Reacciones Adversas de los Medicamentos y Eventos Temporalmente Asociados a
la Vacunaciéon (SISCE) (ANEXO 1), y actualmente via VigiFlow para su envio al
CNFV, y posteriormente a Uppsala Monitoring Centre (UMC, el cual es el centro
colaborador de la Organizacion Mundial de la Salud para el Programa Internacional

de Monitoreo de Medicamentos?°) (Figura 3).21:22
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Figura 3. Sistema de Farmacovigilancia del
Hospital Infantil de México Federico Gomez. Fuente directa.
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Farmacovigilancia en neonatos

El término neonato se refiere a un recién nacido de 0 a 27 dias de vida?® y forman
parte de la poblacion pediatrica. Estos pacientes son una poblacion de riesgo para
la aparicion de RAMs, debido a los siguientes factores?*:

a) Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas:

Es importante conocer las diferencias en la farmacocinética y farmacodinamica que
presentan los neonatos respecto a otros grupos etarios, ya que pueden ser

vulnerables a RAMs por dichas diferencias , como, por ejemplo#2°:

En la absorcion de los medicamentos: Estos pacientes presentan pH estomacal de
6 a 7 al nacimiento, que va normalizandose al paso de los dias, lo cual dificultaria
la absorcion de los medicamentos. AlUn mas en pacientes prematuros, donde la
secrecion de 4cido géastrico se presenta con mayor lentitud. También, el vaciamiento
gastrico es mas lento y los cambios en la flora bacteriana del intestino, modificando

la absorcion de los medicamentos.

En la distribucién de los medicamentos: cambios en la composicion corporal de
agua, que llega a ser de hasta el 85%, provocando cambios en los volumenes de
distribucion de farmacos; también cambios en la composicion de la grasa corporal
(0.5% en el neonato, incrementdndose hasta el 15-20% a los seis meses),
concentrandose en menor medida farmacos liposolubles. De igual manera, la union
a proteinas es menor, por lo que la concentracion de medicamentos con alta unién

a proteinas se veria afectada.

En el metabolismo de los medicamentos: Los citocromos, enzimas encargadas de
metabolizar los medicamentos en la fase |, se van desarrollando lentamente a partir

del nacimiento, por lo que el metabolismo se ve reducido en los neonatos.

En la eliminacion de los medicamentos: la taza de filtracion glomerular se encuentra
disminuida, por lo que los medicamentos son depurados de forma lenta en estos

pacientes.
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En la farmacodinamia de los medicamentos: Algunos medicamentos tienen un
comportamiento farmacodindmico distinto comparado con los adultos, lo cual
condice a diferencias en sus efectos terapéuticos, como por ejemplo los sedantes y

los anticoagulantes.
b) Investigacion clinica limitada:

Por cuestiones éticas, los neonatos no son incluidos en los ensayos clinicos, que
son estudios donde se evallan aspectos farmacoldgicos y de seguridad de los
medicamentos, como lo es la identificacion de RAMs . Existe un sin numero de
medicamentos que son Utiles para el adulto o nifio mayor, pero que no se han
evaluado en recién nacidos, que tienen particularidades farmacoldgicas (como se
ha mencionado anteriormente) que hace clasificarlos como poblacion de alto riesgo.
Para la terapéutica de estos pacientes, sigue siendo una practica habitual prescribir
medicamentos en neonatos que son fuera de indicacion, extrapolando su
dosificacion a partir de otros grupos etarios y sin considerar la fisiopatologia
neonatal, poniendo en riesgo la vida del paciente. Por tal motivo, se considera a los

neonatos como huérfanos terapéuticos.?°26

Las iniciativas legales han incrementado el numero de estudios en nifos,
aumentando el nimero de medicamentos en esta poblacién. Por ejemplo, de 406
cambios por parte de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA, de Food and Drug Adminstration), realizados de 1997 a 2010,
solamente 11 se relacionaron a neonatos, principalmente por la falta de eficacia.?®
También, se desarrolld Guideline On Conduct Of Pharmacovigilance For Medicines
Used By The Paediatric Population por parte de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, de European Medicines Agency), con el objetivo de enfatizar
los aspectos particulares de farmacovigilancia y minimizacion de riesgos relevantes
para la poblacién pediatrica.?” Sin embargo, son necesarios mas estudios donde
médicos, enfermeras, farmacéuticos y otros profesionales de la salud ayuden a
generar informacion respecto a la seguridad de los medicamentos en neonatos. Se
recomienda mejorar la calidad de los estudios, 0 que sean de tipo prospectivo para
identificar las RAMs en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).?®
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Una pieza clave para mejorar la atencion farmacéutica neonatal (Figura 4) es la
farmacovigilancia en esta poblacion: Existe una necesidad urgente de mejorar las
practicas dirigidas al manejo, reporte y prevencion de las RAMs. Anudado a los
factores de riesgo en neonatos como: uso de medicamentos off-label y unlicensed,
formulaciones inapropiadas, polifarmacia, inmadurez de los 6rganos y diagnosticos.
La farmacovigilancia necesita ser adaptada considerando las caracteristicas que
son especificas en neonatos, como, por ejemplo: estrategias para la prevencion de
errores de prescripcion y administracion, deteccion de RAMs a través de datos de
laboratorio o sefiales de datos clinicos atipicos, y una mejor evaluacion de la RAM
(algoritmos validados en esta poblacién).?® Por lo que, en neonatos, se incrementa
la necesidad de continuar con la farmacovigilancia para evaluar el balance riesgo-

beneficio de los medicamentos.?°

Farmacologia
Clinica
Neonatal

Cuidado ol
N . st Clinica
Farmacovigilancia Farmaceutico Neonatal
Neonatal Neonatal

Desarrollo
Farmacéutico
Neonatal

-

Figura 4. Plan de programacion para mejorar atencion farmacéutica neonatal.
Modificado de Allegaert.?®

13



Sin embargo, un fendbmeno de interés que hay que tener presente en la
farmacovigilancia es la subreporte, que ha sido estimado del 6% hasta el 100%.
Este evento es la principal desventaja de la notificacion espontanea, y que es un
fenébmeno muy complejo ya que no permite conocer exactamente el nUmero de
RAMSs que se presentan de un determinado medicamento (numerador), asi también
se desconoce el nimero exacto de pacientes que utilizan ese medicamento
(denominador). Entre las razones del subreporte se encuentran: falta de tiempo,
diferentes prioridades de atencion, incertidumbre de que un medicamento causo
una RAM, acceso dificil a los formatos de reporte, y el desconocimiento del

propésito de reportar RAMs y de qué RAMs deben reportarse.3°

Respecto a la evaluacion de RAMs, los algoritmos son la herramienta ampliamente
utilizada para ello por su facilidad. Sin embargo, cuando su uso es en neonatos, se
ha reportado que existen confusiones en la diferenciacién entre la RAM y las
caracteristicas concernientes de estos pacientes (patologia, inmadurez y disfuncion
de érganos). Y, principalmente, no estan validados en neonatos. Este es el caso del
algoritmo de Naranjo.3! El algoritmo desarrollado por Du ha sido especifico para

neonatos, y ha sido validado en esta poblacion.3?33
c) Pacientes en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

Los pacientes que se encuentran en UCIN son un caso particular por el estado
critico de salud que presentan (ya sea por las condiciones de la enfermedad, del
tratamiento u otras). Estos neonatos presentan diversas condiciones que dificultan
la diferenciacion entre dafios causados por el tratamiento o por las condiciones
subyacentes.?® Entre los principales diagndsticos que se presentan en estos
pacientes se encuentran: sindrome de distrés respiratorio, sepsis/infeccion,
prematuridad, ictericia del recién nacido, malformaciones congénitas, asfixia al

nacimiento y convulsiones.3*

Los medicamentos empleados en las UCIN dependen principalmente de su
disponibilidad y accesibilidad de cada pais, asi como también de guias nacionales

e internacionales y de los protocolos de cada unidad. Sin embargo, se ha
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identificado los principales medicamentos empleados en estas areas, como lo son:
gentamicina, ampicilina, cafeina, furosemida, multivitaminas, vitamina K,
vancomicina, amikacina, surfactante, fentanilo, hierro, bencilpenicilina, teofilina,
dopamina, aminofilina, heparina, cefotaxima, fenobarbital, ranitidina y morfina.
Nueve de ellos incluidos en la clasificacibn de medicamentos de alto riesgo
A-PINCH.34

Normalmente, a estos pacientes se les administra varios medicamentos. En
promedio de 3 a 11 medicamentos por paciente, aunque se ha reportado hasta 40
medicamentos administrados durante la estancia en la UCIN34, haciéndolos
propensos a RAMs y en ciertas ocasiones, es dificil identificar que medicamento fue
el causante de dicha reaccion.?® Se ha identificado que los neonatos prematuros
reciben mayor nimero de medicamentos en comparacion con los neonatos a
término. Desafortunadamente, hay ocasiones donde se observa la prescripcion

irracional, colocando al paciente en riesgo innecesario.3*

También, en estas unidades, se reportan altas frecuencias en el uso de
medicamentos off-label (medicamentos administrados en edades, indicaciones,
dosis y rutas de administracion que no son conformes con la autorizacién sanitaria
por la agencia regulatoria de cada pais) y unlicensed (medicamentos importados o
contraindicados para uso neonatal o aquellos adaptados o manipulados para ser
administrados en neonatos).®>3¢ La prescripcion de medicamentos off-label en un
estudio de UCIN ha sido del 49.3% y de medicamentos unlicensed alrededor de un
24.6%. Esta practica es comun al considerar estos medicamentos como la Unica
opcién viable de tratamiento, los cuales requieren mas estudios para evaluar su

seguridad.3’

Con el proposito de mejorar la atencion a estos pacientes se implementan
protocolos de practica clinica para el uso de medicamentos, sin embargo, esto no
los excluye de presentar RAMs (pero si minimizar el riesgo de que se presenten al

seguir las buenas practicas de prescripcion?9).
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Como se mencion6 anteriormente, los pacientes que se presentan en la UCIN son
principalmente prematuros. Un bebé prematuro es el que nace antes de completar
las 37 semanas de gestacion, y estos a su vez se pueden subclasificar como:
Prematuro moderado a tardio (entre 32 y menos de 27 semanas); muy prematuro
(entre 28 a menos de 32 semanas) y prematuro extremo (menos de 28 semanas).

El nacimiento prematuro es mundialmente el principal reto pediéatrico y la principal
causa de muerte neonatal. Cada afo nacen méas de 15 millones de bebés
prematuros, de ellos muere casi un millén.3® En el afio 2000 la prematuridad fue la
causa de muerte en el 28% de los pacientes, seguido de infecciones, asfixia, y
anormalidades congénitas.3® El 47% de las muertes de nifios menores de 5 afios en
2020 ocurrieron en el periodo neonatal.*° La mortalidad es muy alta en las primeras
24 horas después del nacimiento, hasta del 45%, y casi el 75% de las muertes
ocurren en la primera semana después del nacimiento.*° Se ha identificado que la
tasa de mortalidad es inversamente proporcional a la edad gestacional del paciente
en la UCIN.37 Asi mismo, la prematuridad es el principal causante de discapacidades
de largo plazo (retraso mental, pardlisis cerebral, enfermedades pulmonares

crénicas, etc.).%8

Es importante mencionar que los costos directos e indirectos que se requieren para
la atencion médica y social (salud, educacional y de pérdida de productividad) a
corto, mediano y largo plazo en los prematuros son muy altos, e incluso sobrepasan

los presupuestos de salud en la mayoria de los paises.®®

De acuerdo con el anuario estadistico de servicios médicos 2021 del HIMFG, este
hospital conté con 30 camas censables en el Departamento de Neonatologia, con
63.5% de ocupacion hospitalaria. El nimero de egresos fue de 219, con 31.4 dias
promedio de estancia. El diagndstico mas frecuente fue sindrome de dificultad
respiratoria del recién nacido. Hubo 30 defunciones y la principal causa de

mortalidad fue inmaturidad extrema. 41
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11K Antecedentes

Caracteristicas de las RAMs en pediatria

Diversos estudios reportan frecuencias de RAMs desde 0.2%% hasta 35.1%%,
incluido el 7.7% reportado por UMC* También presentan una mortalidad que varia
de 0.1%* a 13.0%.¢ Aunque estos estudios presentan heterogeneidad en su
metodologia (lo que dificulta su comparacion), los resultados demuestran la
necesidad de promover la farmacovigilancia en pediatria para la seguridad de esta

poblacién debido a que las RAMs son frecuentes. 4/

Los resultados del estudio de UMC de los reportes de RAMs en pediatria?* indican
que los grupos de medicamentos, segun el Sistema de Clasificaciéon Anatdmica,
Terapéutica, Quimica (ATC, de Anatomical, Therapeutic, Chemical classification
system), frecuentemente reportados fueron los antibacterianos para uso sistémico
y del sistema nervioso central (los farmacos mas reportados de estos grupos fueron
la amoxicilina y atomoxetina). Ademas, las RAMs mas reportadas fueron trastornos
de la piel y tejido subcutaneo, seguido de trastornos generales y condiciones en el

sitio de administracion.

En el HIMFG se llevé a cabo un estudio descriptivo de notificaciones de RAMs, en
el cual se determin6 que entre 2014 a 2017, la frecuencia de estas fue de 2.12% a
8.07%, y una mortalidad del 1.1% relacionada a medicamentos. En este estudio, las
RAMSs se presentaron con mayor frecuencia en pacientes de 2 a 11 afios y del sexo
femenino. Los principales diagndsticos fueron neoplasias y el departamento de
mayor proveniencia de reportes fue urgencias. Con respecto a su causalidad,
58.6% probables; a su intensidad,14.4% severas; y a su gravedad, 81.0% graves.
La RAM grave mas frecuente fue la neutropenia febril. ElI 70.3% de los pacientes
fueron hospitalizados a causa de RAMs, 0.7% se recuperaron de la RAM, pero con

secuela (la insuficiente renal fue la secuela mas frecuente), y 1.1% fallecieron. 22
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Ademas de determinar la frecuencia de las RAMs en pediatria, es imprescindible el
desarrollo de investigaciones que permitan profundizar en el entendimiento de las
RAMs. Un objetivo de interés son los factores de riesgo que puedan tener relacion
con el desarrollo de RAMs en nifios. Aunque los resultados han sido inconclusos,
se han investigados los siguientes factores en pediatria: neonatos, género,

polifarmacia, diagnésticos, medicamentos off-label y unlicensed, entre otras. 3% 45

Caracteristicas de las RAMs en neonatos

En la poblacién neonatal las RAMs tienen impacto en la morbilidad y mortalidad. Se
han descrito eventos en los que se han identificados RAMs que afectan a los
neonatos, como la focomelia por el talidomida, y el sindrome del bebé gris por
cloranfenicol (Tabla 1).

Tabla 1. Medicamentos con RAMs conocidas para neonatos. Modificada de
Hawcutt. °6

Medicamento RAMs
Ceftriaxona con coadministracion

. Muertes neonatales.
de calcio.
Hidrato de cloral. Encefalopatia.
Cloranfenicol. Sindrome del bebé gris.
Codeina. Depresion respiratoria.

Restriccion del crecimiento, desarrollo

Corticoesteroides. alterado del cerebro, hiperglicemia.

Indometacina. Oliguria.
Kernicterus debido al desplazamiento
Sulfonamidas. de bilirrubina de las proteinas
plasmaticas.
Tolazolina Oliguria, hipotensién sistémica.

Se ha reportado incidencias hasta del 27.4%°, aunque puede que existan RAMs
que no se hayan identificado por las caracteristicas de la poblacion. %8 En el estudio
de la base de datos internacional**, solamente el 0.18% de notificaciones

correspondia a neonatos.
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Particularmente, en el estudio descriptivo de las RAMs del HIMFG, se identificé que
el Departamento de Neonatologia se posicionaba entre las 5 procedencias con mas
reportes de RAMs. 2

Respecto a las caracteristicas de las RAMs, en el estudio de De las Salas se
encontré que las RAMs en la UCIN, el 82.93% fueron probables, 9.75% fueron
severas, Yy el 80.49% se relacionaron a antiinfecciosos de uso sistémico. Ademas,
los neonatos pretérmino son 2.3 mas propensos a presentar RAMs que los neonatos
a término y que tener ocho dias de hospitalizacion o menos esta relacionado a no
presentar RAMs, con un RR del 0.076. %7

Los siguientes son algunos posibles factores que se han reportado para presentar
RAMs en neonatos como: prematurez extrema; complicaciones de prematuridad
(sindrome de dificultad respitatoria, hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrotizante, apnea), severidad de la enfermedad (transaminasas hepaticas

elevadas, falla renal), y tratamientos (ventilacién, nutricion parenteral). 2959

De la Salas identifica edad gestacional y polifarmacia como factores de riesgo,
mientras que no pudo concluir lo mismo con género. Ademas, no evalua
diagnésticos ni tipo de medicamentos. ° Costa estudié el uso de medicamentos off-
label y unlicensed, sin embargo, solo menciona que su uso es frecuente en
neonatos, 3" Kwon analiz6 RAMs en neonatos, no obstante, no evalué factores de
riesgo, pero si observa una tendencia con el aumento de medicamentos

administrados y la frecuencia de RAMs. 60

Por lo anterior, las RAMs y sus factores de riesgo deben seguir investigandose
debido a que son aun menos los estudios enfocados en neonatos y entre ellos
presentan variaciones en sus metodologias y resultados, lo cual no permite un claro
entendimiento de dichas reacciones y sus factores, como se observa en la tabla de

antecedentes. 37 6. 57,60, 61
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Tabla 2. Antecedentes de factores de riesgo de RAMs en neonatos.

Autor, afo
y pais de
estudio.

Poblacién

Tamafo de
muestra

Objetivo

Resultados

Estudios de factores de riesgo en neonatos.

Limitaciones

De la Salas,
2017,

Colombia.
57

Cohorte (n=284).

Pacientes
neonatos
hospitalizados

Determinar el
comportamiento de las
RAMSs en neonatos

hospitalizados durante 6
meses en dos servicios de
Neonatologia de
Barranquilla, Colombia.

55.3% del sexo masculino, 19.4
dias de edad promedio, 56.3%
prematuros, 35.9% recibié mas
de dos medicamentos durante su
estancia hospitalaria, el
diagnéstico mas frecuente era
afecciones originadas en el
periodo perinatal. Se detectaron
123 RAMs en 78 neonatos. La
incidencia fue de 27.4%. 83.0%
fueron probables y 9.8% fueron
graves. 80.5% de los
medicamentos sospechosos
fueron antiinfecciosos.

Factores de riesgo: Edad de
gestacion (prematuros OR 2.30);
dias de hospitalizacion (8 dias o
menos OR 0.076) y namero de
medicamentos prescritos ( 2 o
menos OR 0.327).

Diferencias en la

definicion de
severidad y
gravedad.

Deficiencia en la
determinacion de la
causalidad.
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Santos Revision Identificar los factores de | La incidencia vari6 de 2.7% a | Heterogeneidad en
Andrade, sistematica de | riesgo para RAMs en | 35.1%. Los principales | los estudios.
2017, estudios de | pacientes pediatricos de | medicamentos fueron
Brasil. 52 cohorte estudios de cohorte. analgésicos, antibacterianos de
prospectivos uso sistémico.
(n=6).
Niflos menores de Factores de riesgo: Sexo
18 afos admitidos masculino, aumento de namero
en hospitales. de medicamentos prescritos,
afecciones originadas en el
periodo perinatal.
Santos Cohorte (n=173) | Identificar los factores de | 173 pacientes incluidos, de los | Uso de otra escalada
Andrade, riesgo para RAMs | cuales 38 presentaron RAMSs | de severidad.
2017, Pacientes de 0 a | pacientes pediatricos | definitivas y probables (21.9%). | Tamafio de muestra
Brasil. ® 14 afios 11 meses | hospitalizados. Somnolencia fue la RAM mas | bajo. No identifica
admitidos en la frecuente. polifarmacia  como

unidad pediatrica
con una estancia

Factores de riesgo: Historia
previa de RAMs en el paciente
OR 2.44, administracion de

factor de riesgo.
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minima de 48
horas.

antimoniato de meglumina
OR 4.98, administracion de
antiinfecciosos de uso sistémico

2.75, administracion de
medicamentos antiepilépticos
2.84).

Estudios descriptivos de RAMs en neonatos.

Belén Cohorte (n=313) | Investigar la frecuencia y | 116 RAMs detectadas. 17% de | Evaluacion de |la
Rivas, caracteristicas de las | los neonatos experimentaron al | causalidad
2016, RAMs en neonatos | menos 1 RAM. Los | deficiente.
Esparia. 6! hospitalizados para | antiinfecciosos de uso sistémico y | Subreporte.
Neonatos obtener un mejor | citrato de cafeina fueron los
admitidos al | entendimiento de ellas y | medicamentos sospechosos mas
Departamentos una mejora en el cuidado | frecuentes. 17% fueron severas.
de Neonatologia de la salud neonatal. 44 % requirieron tratamiento y
de un hospital 30% suspension del
espafiol. medicamento.
Aranda, Cohorte (n=200) | Evaluar la epidemiologia | EI promedio de semanas de | Periodo de tiempo
1982, de RAMs en el neonato. gestacion fue de 36.2, la edad | corto. Diferente
Canada®? herramienta para
evaluar causalidad.
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Neonatos

promedio al ingreso fue de 2.42

Deficiencias en la

admitidos en la dias. terminologia
Unidad de empleada.
Cuidados 30% de los neonatos presentaron
Intensivos 126 RAMs. 14.7% de las
Neonatales reacciones fueron graves. Los
medicamentos asociados a RAMs
graves y moderadas fueron los
cardiovasculares, antiinfecciosos,
hormonas y diuréticos.
Kaguelidou, | Transversal Describir la naturaleza de | 1688 reportes analizados. 79% de | No hay
2016, (n=1688) todas las RAMs y pares de | ellas fueron RAMs. 55% hombres, | diferenciacion entre
Francia. 63 medicamentos/RAMs  en | 44% mujeres y 2% no reportado. | RAMs y  errores
neonatos expuestos | 59% RAMs graves. 63 pacientes | médicos.
directamente e incluidos en | murieron relacionado a RAMs. Limitaciones de las
Reportes la base de datos francesa. bases de datos como
registrados en la la falta de
base de datos informacion
francesa de importante de la

farmacovigilancia.

historia clinica.
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Kwon,
2015,
Corea. %4

Transversal
(n=410)

Registros
médicos
neonatos
admitidos a la
unidad de
cuidados
intensivos
neonatales.

de

Analizar y reportar los
hallazgos de RAMs en un
afio en una unidad de
cuidados intensivos
neonatales.

De 410 pacientes admitidos, 40
experimentaron RAMs (9.8%).
Sulfato de magnesio fue el
principal medicamento
sospechoso en 21 casos.

seguido de medicamentos
respiratorios (aminofilina vy
teofilina) en 8 casos que causaron
taquicardia. 73.7% fueron
probables y 22.8% posibles.

Investigacion
retrospectiva en una
pequefia muestra de
una sola unidad de
cuidados intensivos
neonatales.

Estudios descriptivos de RAMs en poblacién pediatrica que incluyeron neonatos.

Cliff-Eribo,
2016,
Reino
Unido. 6°

Revision
sistematica de
estudios
descriptivos
(n=20).

Pacientes de 18
anos o menores.

Realizar una revision
sistematica de estudios
describiendo RAMs
pediatricas de base de
datos nacionales de
farmacovigilancia.

Los antibiéticos y las vacunas son
los medicamentos mas
frecuentemente reportados en
casi todos los estudios. Rash y
urticaria como las RAMs mas
frecuentes. Los reportes reportan
frecuencias de muertes, sin

Incluye a los
neonatos, pero no
menciona la

proporciéon de este
tipo de pacientes.
Heterogeneidad en
los estudios.
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embargo, son muy variadas
(entre 0.8% hasta 13.0%).

Smyth,
2012,
Reino
Unido. >

Revision
sistematica
(n=107)

Pacientes
definidos
nifos de
estudio.

como
cada

Aportar una mejor
evaluacion exhaustiva de
todos los estudios
relevantes y entender
como las RAMs deben ser
detectadas, evaluadas vy
evitadas-

Se estima una incidencia de 0.6%

a 168% de RAMs. Los
antiinfecciosos fueron los
medicamentos mayormente
reportados. Nausea, vOmitos,

diarrea y rash fueron las RAMs
mas reportadas.

Pocos estudios tuvieron la calidad
para identificar factores de riesgo.
De estos, 16 reportan que el
riesgo incrementa con el nimero
de medicamentos administrados;
tres reportan el riesgo de uso de
off-label; y dos estudios el
diagnostico oncoldgico.

Heterogeneidad de
los estudios,
principalmente en la
clasificacion de los
pacientes con base
en su edad. Estudios
donde no incluyen a
neonatos. Pacientes
no hospitalizados.
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Hawcultt, Cohorte Describir el contenido de | En 97 reportes de neonatos se | Subreporte de
2016, (n total=3496; | los reportes de tarjeta | describieron 184 RAMs. 52 | RAMs.
Reino n neonatos= 97) | amarilla en menores de 2 | masculinos, 42 femeninos y 3 no
Unido. 66 afos (medicamento | registrados. Desenlace: 3
sospechoso, edad, fuente, | muertes, 16 no recuperados, 67
Datos de todo los | .. .
tipo y desenlace de RAM) | recuperados, y 11 desconocidos.
reportes de RAMs
. en grupos clave (neonatos,
usando la tarjeta | .
. o infantes, vacunados, . .
amarilla de nifos L Principales medicamentos:
exposicion . .
menores de 2 transplacentaria Vacuna contra la gripe porcina 8 y
afios entre 2001 y ox OSicic')n mz’slmaria cafeina 5. RAMs frecuentes: rash
2010. P . y 14, eritema 7 y bradicardia 6.
exposicion  paterna) vy
evaluar la utilidad de estos
reportes al compararlos
con informacion recibida
por la legislacion por
profesionales de la salud.
Morales, Transversal Estimar la frecuencia de | Frecuencia de RAMs del 2.12% a | No hay un
2020, RAMs vy describirlas, asi | 8.07%. 14.4% fueron severas, | subandlisis de los
México. 22 (n total= 1649; n | también los | 81.0% fueron graves. La RAMs | pacientes del

neonatos= 84)

medicamentos, en un

mas frecuente fue neutropenia
febril. 1.1% pacientes murieron.

Departamento de
Neonatologia.
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hospital  pediatrico  de

tercer nivel en México.

El Departamento de
Neonatologia se posicionaba

Subreporte de

RAMSs.

Reportes de entre las 5 procedencias con
RAMS. mayor namero de reportes.
Star, 2011, | Transversal Caracterizar y contrastar | 0.18% de los reportes | Subreporte de RAMs
Suecia. 4 (n total= 3 472 |los reportes de nifios | correspondian a neonatos. 55% |y
183; n neonatos | contra los reportes de | eran masculinos. sobrerrepresentacion
=6 142) adultos en una revision de de reacciones de
RAMSs. antirretrovirales.
Reportes de
RAMs.
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V. Planteamiento del problema

Los neonatos son una poblacién que por sus caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas requieren especial atencion respecto a los medicamentos que se
les administra. Sin embargo, por cuestiones éticas, no se han realizado suficientes
ensayos clinicos que permitan la evaluacion de la seguridad de los medicamentos
en esta poblacion, lo que conlleva al poco entendimiento de las RAMs en ellos. Por
la falta de medicamentos en esta poblacion, son considerados como huérfanos

terapéuticos.

En la UCIN, se presentan varios circunstancias que se relacionan a presentar
RAMs: El nacimiento prematuro, que es la principal causa de muerte neonatal, y
que por sus caracteristicas clinicas los puede hacer mas propensos a desarrollar
RAMSs; para tratar a los pacientes en la UCIN, se recurre a la administracion de
varios medicamentos (hasta 40 durante su estancia); algunos de los medicamentos
empleados en esta unidad son clasificados de alto riesgo (como los del acrénimo A-
PINCH), y en otros casos, se desconoce su seguridad, como lo son los off-label y

unlicensed.

Las RAMs constituyen un problema de salud por su alta morbilidad y mortalidad, lo
que requiere seguir continuamente con la evaluacién de la seguridad de los
medicamentos. Se han reportado frecuencias de hasta 35.1% , y mortalidad de
hasta 13.0%. Mientras que, en estudios focalizados en pacientes de la UCIN, se
reportan altas frecuencias, hasta del 27.4%.Referente a los factores de riesgo en
neonatologia, son escasos los estudios enfocados en este objetivo, y sus hallazgos
han sido inconclusos. Los resultados del estudio descriptivo de RAMs en el HIMFG
respecto a los neonatos fueron inconclusos, ya que correspondia solamente el 5.0%

del total de los reportes de RAM. Ademas, no se evaluaron factores de riesgo.
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V. Justificacion

A pesar de que los ensayos clinicos aportan la mayor evidencia respecto a la
evaluacion de la seguridad de los medicamentos, estos son escasos y presentan
demasiadas dificultades para su desarrollo, principalmente por cuestiones éticas. El
presente estudio se considero factible debido a que se contaba con la informacion
por parte del CIHIMFG, lo que conllevo a un ahorro de tiempo y recursos comparado
con otro tipo de estudio. Ademas, no se colocé al paciente en un peligro adicional
como lo es en un ensayo clinico. Y, sobre todo, permiti6 conocer la frecuencia y
describir las caracteristicas de las RAMs del Departamento de Neonatologia del
Hospital Infantil de México Federico Gomez, que son motivo de interés para la

farmacovigilancia.

Los neonatos son considerados como huérfanos terapéuticos, por lo que, una fuente
de informacion respecto al uso de medicamentos y de las RAMs que se presentan,
resultado de una investigacién clinica, aportaria elementos confiables para la
evaluacion de la seguridad de los medicamentos. Adicionalmente, el andlisis de los
factores de riesgo permitio la identificacion de ciertas caracteristicas relacionadas a
la aparicion de RAMs, que pueden ser consideradas en planes de prevencién de

dafnos a la salud.

Concerniente a la situacién del hospital, era necesario evaluar al neonato y las
RAMs que se presentaron durante su estancia en la UCIN. Sobre todo, porque la
principal causa de muerte en neonatos en 2021 fue la prematuridad y se desconocia
que tipos de medicamentos se administraban en esta area y que reacciones

aparecian en estos pacientes.

Se espera que estos resultados puedan concientizar a los profesionales de la salud
sobre la importancia de identificar y reportar RAMs para mejorar la atencion en la

salud del paciente critico, como lo son los neonatos.

29



VI. Preguntas de investigacion.

¢, Cudl es la frecuencia y las caracteristicas de las Reacciones Adversas a
Medicamentos que se presentaron en los pacientes que ingresaron al
Departamento de Neonatologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez
de abril 2014 a marzo 2020?

¢ Qué caracteristicas prenatales, biolégicas, fisiopatoldgicas o terapéuticas son
factores que predisponen a presentar RAMs en los pacientes que ingresaron al
Departamento de Neonatologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez
de abril 2014 a marzo 2020?
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VII.  Hipétesis

La frecuencia de Reacciones Adversas a Medicamentos es similar a 27.4% en
el Departamento de Neonatologia del Hospital Infantii de México Federico

Gomez.

Edad gestacional, género, polifarmacia, diagnéstico y tipos de medicamentos
son factores que predisponen a presentar RAMs en los pacientes del
Departamento de Neonatologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.
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VIIl.  Objetivos.

General

e Estimar la frecuencia y describir las caracteristicas de las Reacciones Adversas
a Medicamentos que se presentaron en los pacientes del Departamento de

Neonatologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

e Identificar si edad gestacional, género, polifarmacia, diagndstico y tipos de
medicamentos son factores asociados para presentar Reacciones Adversas a

Medicamentos en estos pacientes.

Especificos

e Describir los medicamentos sospechosos de las Reacciones Adversas a
Medicamentos en pacientes del Departamento de Neonatologia del Hospital
Infantil de México Federico Gomez.

e Describir la calidad de la informacion, causalidad, intensidad, gravedad y
desenlace de las Reacciones Adversas a Medicamentos en pacientes del
Departamento de Neonatologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez,
de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y

operacion de la farmacovigilancia.

32



IX. Metodologiay plan de analisis de los datos.
Disefio del estudio:

Andlisis secundario de la Base de Datos de Farmacovigilancia de pacientes que
ingresaron al Departamento de Neonatologia del HIMFG de abril 2014 a marzo 2020
Debido a que los pacientes fueron evaluados en una sola ocasion, también se puede

clasificar el presente estudio como transversal.
Criterios de seleccion de la poblacién de estudio:

Criterios de inclusion

e Pacientes que ingresaron al Departamento de Neonatologia del
HIMFG con administracion de al menos un medicamento de abril de
2014 a marzo de 2020.

Criterios de exclusion
e Pacientes que tuvieron alguna reaccion a vacunas.

e Pacientes con reporte de RAMSs duplicado.

Célculo del tamafio de muestra

Andlisis descriptivo:
Para estimar la frecuencia de RAMS en este estudio se calculé un tamafio de
muestra de 303 pacientes para obtener una prevalencia de RAMs del

27%+5%, de acuerdo con la siguiente formula:

Zz) *p*(1=p)  1.962+0.27  0.73 203
i2 - 0.052 a

n =
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Donde:

n= numero de sujetos necesarios.

Zx =Valor Z de a al 0.05 para una prueba bilateral = 1.96

2

p=0.27 (proporcion esperada, empleando como referencia el estudio de De

La Salas®’)

g=1-p= 1-0.27=0.73

i= precision=0.05

Andlisis de factores de riesgo:

Para el andlisis de posibles factores de riesgo de RAMs en neonatos, se

empleo la siguiente formula:

Determinacién del tamafio de muestra para la comparacion de dos
proporciones donde la razén de casos y controles es desigual. ¢’

1
[Za\/(l +5)p'a + Zﬁ\/ p1q1 + p"cq"]

n= ;om=nc
(P1 — Po)?

r_ P11t CPo
1+ ¢
pPo OR

P = ;

[1+ p,(OR —1)]

2

;4 =1-p

¢1=1-p

4o =1— p,

Donde:
n= ndmero de casos necesarios.

m= numero de controles necesarios.

Z, =Valor Z de a al 0.05 para una prueba bilateral = 1.96
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Zg =Valor Z de B al 0.2 para una prueba bilateral = 1.28
c= controles por caso.
OR= OR de cada factor de riesgo evaluado.

Po= proporciéon de expuestos en controles para cada factor de riesgo

evaluado.

Se calcul6 el tamafio de muestra utilizando el software OpenEpi®, que,
ademas, incluye la correccion de continuidad de Fleiss para dicho calculo. De
los resultados de un estudio, el niumero de controles por caso fue de 2.7,y
solamente se identificaron OR y p, para edad de gestacién y niumero de

medicamentos prescritos. °7

Tabla 3. Tamafio de muestra para factores de riesgo en neonatos.

Pacientes Pacientes
Factor OR Do necesarios con  necesarios sin
RAMs RAMs
Edad de gestacion 2.30 0.51 74 200
Numero de 0.32 0.71 40 106

medicamentos prescritos

Método de muestreo: El tipo de muestreo fue no probabilistico por
conveniencia.
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Operacionalizaciéon de variables

Variable dependiente

medicamento

Nombre
Definicion Conceptual: cualquier reaccion nociva no
intencionada que aparece a dosis normalmente empleadas en el
ser humano para la profilaxis, el diagnostico o el tratamiento o

Reaccién para la modificacion de una funcién fisiolégica. 2

adversa a Definicion Operacional: Se utilizé la terminologia WHO

Adverse Reaction Terminology (WHO-ART) para codificar la
RAM. 6°
Tipo, valor y escala: Cualitativa Nominal Politomica.

Unidad de medicién: Adimensional.

Variables independientes

Nombre
Definicion Conceptual: Tiempo transcurrido a partir del primer
dia del dltimo periodo menstrual hasta el nacimiento.
Definicién Operacional: Se registré el dato del paciente como
se encontraba consignado en el expediente clinico con la
finalidad de describir a la poblacion. Ademas, a partir de este

Edad dato, también se clasificaron como:

gestacional e Prematuros:<37.0 semanas de gestacion.

e A término: 237.0 semanas de gestacion.

Tipo de Variable: Cuantitativa continua (descriptivo) vy

Cualitativa Nominal Dicotdmica (factores de riesgo).

Unidad de medicién: semanas de gestacion (descriptivo) y

adimensional (factores de riesgo).
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Definicién Conceptual: Condiciéon fenotipica que distingue al

hombre de la mujer.

Definicion Operacional: Se tom¢ el dato de sexo registrado por

los médicos en el expediente clinico del paciente, clasificandose

Género en.
e Masculino
e Femenino
Tipo de Variable: Cualitativa Nominal Dicotdmica.
Unidad de medicion: Adimensional.
Definicion Conceptual: Uso concurrente de mudltiples
medicamentos. 7©
Definicion Operacional: Se registrd el dato del paciente de
acuerdo con el numero de medicamentos indicados por los
médicos registrados en el expediente clinico del paciente con la
finalidad de describir a la poblacion. Ademas, a partir de este
Polifarmacia dato, también se clasific6 como:

e Con polifarmacia: >5 medicamentos.
e Sin polifarmacia: <56 medicamentos.
Tipo de Variable: Cuantitativa discreta (descriptivo) y Cualitativa

Nominal Dicotémica (factores de riesgo).

Unidad de medicion: numero de medicamentos (descriptivo) y

adimensional (factores de riesgo).
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Diagnostico de

Definicion Conceptual: Procedimiento que ayuda a reconocer
e identificar una enfermedad, sindrome o cualquier condicion de

salud-enfermedad.

Definicion Operacional: Se tomo el dato de diagndstico de

base registrado por los médicos en el expediente clinico del

base paciente y se clasificé de acuerdo con la Clasificacion Estadistica
Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con
la Salud, Décima revision (CIE-10) %
Tipo de Variable: Cualitativa Nominal Politomica.
Unidad de medicion: Adimensional.
Definicibn Conceptual: Medicamentos administrados al
paciente.
Definicibn Operacional: Los principios activos de los
medicamentos que fueron administrados al paciente se
Tipo de clasificaron de acuerdo con los grupos terapéuticos

medicamento

correspondientes al primer y segundo nivel de clasificacion de
acuerdo con el Sistema de Clasificacion Anatomica, Terapéutica,
Quimica (ATC). 72

Tipo de Variable: Cualitativa Nominal Politdmica.

Unidad de medicién: Adimensional.
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Covariables

Nombre
Definicibn Conceptual: Tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta la fecha de ingreso al Departamento de
Neonatologia
Edad al | Definicion Operacional: Se calcul6 con la fecha de nacimiento
ingreso del paciente y la fecha de ingreso al Departamento de
Neonatologia.
Tipo de Variable: Cuantitativa Discreta.
Unidad de medicion: Dias.
Definicion Conceptual: Medida de la masa corporal total.
Definicién Operacional: Se tomé el dato de peso registrado por
Peso los médicos en el expediente clinico del paciente.
Tipo de Variable: Cuantitativa Continua.
Unidad de medicion: Gramos.
Definicibn Conceptual: Distancia maxima entre la region
plantar y el vertex en un plano sagital.
Definicién Operacional: Se tomé el dato de talla registrado por
Talla

los médicos en el expediente clinico del paciente.
Tipo de Variable: Cuantitativa Continua.

Unidad de medicién: Centimetros.
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Dias de
hospitalizacion

Definicion Conceptual: Tiempo transcurrido desde la fecha de

ingreso hasta la fecha de egreso del area de Neonatologia.

Definicion Operacional: Se calcul6 con la fecha de ingreso y la

fecha de egreso del Departamento de Neonatologia.
Tipo de Variable: Cuantitativa Discreta.

Unidad de medicién: Dias.

Condiciéon de

egreso

Definicion Conceptual: Condicién en la que un paciente fue
retirado de los servicios de internamiento/hospitalizacion de un

establecimiento de salud.

Definicion Operacional: Los médicos expidieron el acta de alta
del Departamento o el acta de defuncion del paciente y se

registro la condicién de egreso como:

e Vivo.
e Muerto.
Tipo de Variable: Cualitativa Nominal Dicotémica.

Unidad de medicién: Adimensional.

Medicamento

Sospechoso

Definicién Conceptual: El posible medicamento que provoco la
RAM.

Definicibn Operacional: Los principios activos de los
medicamentos sospechosos se clasificaron de acuerdo con los
grupos terapéuticos correspondientes al primer y segundo nivel
de clasificacion de acuerdo con el Sistema de Clasificacion

Anatémica, Terapéutica, Quimica (ATC). 72
Tipo de Variable: Cualitativa Nominal Politdmica.

Unidad de medicion: Adimensional.
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Calidad de la
informacion de
la notificacion
de RAM

Definicion Conceptual: A la exhaustividad e integridad de los

datos contenidos en la notificacion.

Definicion Operacional: Se clasificé de acuerdo con la Norma
Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacién

de la farmacovigilancial, como:

Tipo de Variable: Cualitativa Ordinal.

Unidad de medicion: Adimensional.

Grado 0: donde se incluyd: a) un paciente identificable; b)
al menos una RAM; ¢) medicamentos sospechoso y b)

datos del notificador.

Grado 1: Cuando ademas de los datos del Grado 0, se
incluyé: a) fecha de inicio de la RAM; b) fecha de inicio del

tratamiento y c) fecha de término del tratamiento.

Grado 2: Cuando ademas de los datos del Grado 1, se
incluyé: a) denominacion genérica; b) denominacion
distintiva; c) posologia; d) via de administracion; e) motivo
de prescripcion; f) consecuencia del evento; g) datos
importantes de la historia clinica para el caso; h) nimero

de lote y i) nombre del laboratorio fabricante.

Grado 3. Cuando ademas de los datos del Grado 2, se
incluyé el resultado de la readministracion del

medicamento.
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Consecuencia

Definicion Conceptual: Desenlace clinico causado por la RAM.

Definicion Operacional: Es el estado clinico del paciente al

momento de la notificacion y se clasific6 como:

¢ Recuperado sin secuela.

e Recuperado con secuela.

¢ No recuperado.

e Muerte-relacionada al medicamente.

¢ Muerte-no relacionada al medicamento.

e Desconocido.

Tipo de Variable: Cualitativa Nominal Politomica.

Unidad de medicién: Adimensional.

Severidad de
la RAM

Definicion Conceptual: Intensidad de la manifestacion clinica
de la RAM.

Definicién Operacional: Se clasificé de acuerdo con la Norma
Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacién

de la farmacovigilancial, como:

e Leve: Se presentd con signos y sintomas facilmente
tolerados, no necesitd tratamiento, no prolongd la
hospitalizacion y no requiri6 de la suspension del
medicamento causante.

e Moderada: Requirié de tratamiento farmacol6gico y no
requirio la suspension del medicamento causante.

e Severa: Requiri6 de tratamiento farmacologico y la

suspension del medicamento causante.
Tipo de Variable: Cualitativa Ordinal.

Unidad de medicion: Adimensional.
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Gravedad de
la RAM

Definicion Conceptual: Desenlace de la RAM.

Definicion Operacional: Se clasifico de acuerdo con la Norma
Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacién

de la farmacovigilancia®, como:

e Grave: Toda manifestacion clinica que: causé la muerte
del paciente, puso en peligro la vida del paciente en el
momento mismo en que se presento, prolongo la estancia
hospitalaria, caus6 invalidez o incapacidad permanente o
significativa, o fue considerada medicamente importante.

e No grave: A la RAM que no cumplié con los criterios

anteriores.
Tipo de Variable: Cualitativa Nominal Dicotémica.

Unidad de medicién: Adimensional.

Causalidad

Definicion Conceptual: Metodologia empleada para estimar la
probabilidad de atribuir a un medicamento la reaccion adversa

observada.

Definiciébn Operacional: La causalidad se valor6 de acuerdo

con el Algoritmo de Naranjo3! y se clasific6 como:

e Cierta.
e Probable.
e Posible.

e Dudosa.
Tipo de Variable: Cualitativa Ordinal.

Unidad de medicién: Adimensional.
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Analisis
La base de datos se encontraba en Microsoft Office Excel 2019 y se exporté a
STATA version 16 para su andlisis descriptivo y analitico.

Descriptivo: Se describieron las caracteristicas de los pacientes, de los
reportes de RAMs y de las RAMs, segun la naturaleza de las variables. Para
las variables cuantitativas, se realizaron pruebas de normalidad y cuando
cumplié con esta distribucion se reportd: media y desviacion estandar;
mientras que cuando no se cumplié: mediana y rango intercuartil. Para las

variables cualitativas, se describieron las frecuencias y porcentajes.

Bivariado: La prueba de U de Mann-Whitney fue usada para determinar
diferencias significativas en variables cualitativas ordinales, y también para
variables cuantitativas no normales. La prueba Chi cuadrada de Pearson se
usé para detectar diferencias significativas en variables cualitativas
dicotdmicas. Se realizaron modelos de regresion logistica binaria univariante
entre variable dependiente (RAM) y posibles factores de riesgo (edad
gestacional, género, polifarmacia, diagnéstico y tipos de medicamentos).

Multivariado: Se realiz6 un modelo regresion logistica y un modelo de
regresion de Cox para determinar si edad gestacional, género, polifarmacia,
diagndstico y tipos de medicamentos son factores de riesgo para presentar

RAMs, ajustando por edad al ingreso y sexo.

Para el modelo de regresion logistica: se realizaron pruebas de bondad de
ajuste y se evalud la sensibilidad, especificidad y capacidad discriminatoria
del modelo. A partir del modelo final, se realiz6 un modelo anidado con el
objetivo de analizar la variable tipo de medicamento del sistema
cardiovascular empleando el segundo nivel del sistema ATC de dicho grupo
de medicamentos. Se realizaron las mismas pruebas para evaluar este

modelo.
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Para el modelo de Cox: para seleccionar el modelo final se empled el criterio
de informacién de Akaike, y se realizO el ajuste para las variables

dependientes del tiempo.

Para todas las pruebas, se utilizé un a menor a 0.05 como significancia

estadistica

Consideraciones para el analisis estadistico:

.La BDF y de RAMs se encontraban en formato de hoja de célculo de Microsoft

Excel, por lo que se export6 para su analisis al programa estadistico STATA version

16. Las siguientes fueron consideraciones que se realizaron:

Se calculd: 1. Dias de hospitalizacion empleando los registros de fecha de
ingreso y fecha de egreso; 2. Edad al ingreso con la fecha de nacimiento y la
fecha de ingreso; 3. Nomero de medicamentos administrados contando los
medicamentos registrados de cada paciente; 4. Tiempo transcurrido entre la
fecha de ingreso y egreso, y fecha de ingreso y fecha de inicio de RAMs.
Los pacientes con diagndstico “trastorno de la diferenciacion sexual” no se
consideraron para el analisis multivariante.

Se elimind un paciente en el andlisis de Cox por tener fechas erroneas de

ingreso y egreso.

Consideraciones éticas y de bioseguridad

Este estudio corresponde a la categoria “Investigacion sin riesgo”, debido a que es

un método de investigacién documental en el que no se realiza ninguna intervencion

o modificacién intencionada en las variables fisiol0gicas, psicolégicas o sociales de

los pacientes.”® Es importante mencionar que no se incluyé ninguna informacion

gue identifique a los pacientes tales como nombre, iniciales o nUmero de registro

institucional. El presente estudio, con numero HIM-2021-080, conto con el dictamen

aprobatorio por parte de los Comités de Investigacion, Etica en investigacion y

Bioseguridad del Hospital Infantil de México Federico Gomez (ANEXO 2).
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Procedimientos

I. Registro de los pacientes desde su ingreso al Departamento de Neonatologia

hasta su egreso por el CIHIMFG.

Durante los afios de 2014 a 2020 y con la autorizacion del CIHIMFG, varios alumnos
asistieron al Departamento de Neonatologia a realizar actividades de
farmacovigilancia, en donde revisaban los expedientes clinicos de todos los
pacientes y participaban en el pase de visita junto con el personal médico de esa
area. Los alumnos registraban la siguiente informacion de los pacientes en los
formatos de recoleccion de la informacion (ANEXO 3), y la descargaban en una

base de datos en Excel (Base de Datos de Farmacovigilancia, BDF):

Datos del paciente: NUmero de expediente, nombre del paciente, fecha de
nacimiento, edad, semanas de gestacion, sexo, talla, peso, alergias, fecha de

ingreso, fecha de egreso y dias de hospitalizacion.

Historia clinica: Datos del diagnéstico de base, diagndéstico de ingreso y

condicién de egreso.

Datos de la medicacion: NUmero de medicamentos administrados, nombre
genérico, dosis, unidad, via de administracion, indicacion, fecha de inicio y fecha

de término.

En caso de identificar una RAM, adicionalmente el alumno registraba la siguiente

informacion para realizar la notificacién al CNFV: .

Concerniente a la RAM: Descripciéon de la RAM, fecha de inicio de la RAM, fecha

de término de la RAM, consecuencia de la RAM y estudios de laboratorio.

Medicamento sospechoso: Nombre genérico, nombre comercial, laboratorio
productor, nimero de lote, fecha de caducidad, dosis, unidad, via de

administracion, fechas de administracion y motivo de prescripcion.
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Il. Evaluacion de las RAMs en el CIHIMFG.

La informacion de la RAM se recibia en el CIHIMFG, en donde un farmacéutico las
evaluaba y enviaba electronicamente a COFEPRIS la notificacion de RAMs usando
el Sistema de Captura y Evaluacion de las Notificaciones de Sospechas de
Reacciones Adversas de los Medicamentos y Eventos Temporalmente Asociados a
la Vacunacion SISCE v1.2.2014 de abril 2014 a octubre 2019, y VigiFlow de
noviembre 2019 a mazo 2020. El andlisis de la gravedad, severidad, causalidad,
desenlace y calidad de la informacién de todas las notificaciones se realizé con base
en la NOM-220-SSA1-2012, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia (para
notificaciones antes del afio 2016) y NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion
de la farmacovigilancia (para notificaciones a partir del afio 2017).

[ll. Validacion de las bases de datos por el alumno.

a) Validacion de la Base de Datos de Farmacovigilancia (BDF).

La BDF contiene informacién de los pacientes que ingresaron al Departamento de
Neonatologia, independientemente si presentaron o no RAM. Esta base de datos
fue validada por el alumno del posgrado. Primeramente, con el objetivo de verificar
gue los pacientes se capturaron correctamente, el alumno comparé los datos de la
BDF con las hojas originales de recoleccién de informacion generadas por parte de

los alumnos que asistieron al Departamento de Neonatologia.

Se hizo un primer analisis con el objetivo de identificar los datos faltantes de los
pacientes. Derivado de lo anterior, se identificé que 60 pacientes tenian datos
faltantes de peso, talla, semanas de gestacion, fecha de ingreso, fecha de egreso,
diagnoésticos y condicion al egreso. Los pacientes anteriores se revisaron en el
archivo clinico del HIMFG para recuperar la informacion faltante. La principal
variable perdida fue semanas de gestacion, seguida por fecha de egreso. Hubo
pacientes donde su registro se encontraba incompleto por la falta de seguimiento

Esto se present6 en 19 pacientes, quedando en total 613 pacientes Unicos
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De los medicamentos registrados en la base de datos, se excluyeron:

e Nutricion parenteral (hierro, calcio, fésforo, magnesio, sodio, potasio, zinc,
omega) y vitaminas (A, C, B12, D3, E, K, multivitaminicos, calcitrol).

¢ Medicamentos de administracion topica (6xido de zinc, cremas emolientes,
yodopovidona, cicalfate, italdermol, dalidome, domeboro, proshield,
vaselina).

e Medicamentos de administracion oftalmica (cloruro de sodio oftalmico y
lagricel).

e Probidticos  (Lacticaseibacillus  rhamnosus, lactobacillus  reuteri,

enterogermina, florartil).

Considerando lo anterior, se excluyeron 54 paciente que no tenian administracion

de medicamentos. A los pacientes se les generd un cddigo de identificacion unico.

Se codificé la base de acuerdo con lo mencionado en la operacionalizacion de
variables para su manejo en el programa estadistico. Se tomaron en cuenta las

siguientes observaciones:

e A cada paciente se le codificé el grupo de medicamentos administrados de
acuerdo con el primer y segundo nivel del sistema ATC. En el caso de
sildenafil, se codific6 como C02KX, del sistema cardiovascular, tomando en
cuenta el motivo de administracion (hipertension arterial pulmonar).

e Dos pacientes tuvieron el diagndstico “Trastorno de la diferenciacion sexual”,

por lo que se muestran asi en los resultados.

b) Validacion de las bases de datos SISCE y VigiFlow.

Tanto el SISCE como VigiFlow permitian descargar una copia de la informacion que
habia sido enviada a COFEPRIS. Esto gener0 una base de datos con todo el
contenido de las notificaciones de RAMs para su analisis descriptivo del presente

trabajo. Del total de notificaciones, 108 estuvieron en el SISCE, y 8 en VigiFlow.
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Se procedio a revisar toda la informacion. Para las notificaciones enviadas a traves
de VigiFlow, fue necesario revisar el reporte detallado debido a que la descarga de
la informacion no incluia la variable intensidad, causalidad, grado de informacion y
diagnostico como parte del formato de Excel, pero si del reporte. Se unificaron los
reportes de RAMSs por paciente, ya que hubo casos donde un paciente presentaba
dos o mas reportes de RAMs (81 pacientes presentaban un reporte Unico, 14
pacientes presentaban 2 reportes, 1 paciente presentaba 3 reportes, y 1 paciente
presentaba 4 reportes). Cabe mencionar que estos reportes no eran duplicados,
sino que cada uno aportaba informacion complementaria del caso que se
presentaba en dicho paciente (seguimiento) o un mismo paciente presenté mas de
una RAM a medicamentos diferentes durante su estancia. No se identificaron
reportes de RAM duplicados.

Se identificaron estos pacientes con RAM con el codigo Unico de la BDF, y se
verificé que la informacion de cada paciente con RAM fuera idéntica a su registro
en la BDF.
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X. Resultados.

La base de datos contenia 559 pacientes (Tabla 4), de los cuales 97 presentaron
RAM durante su estancia hospitalaria. Los pacientes con RAM tenian menor edad,
semanas de gestacion, peso y talla comparado con los pacientes que no tuvieron
RAM. Por el contrario, presentaron mayores dias de hospitalizaciéon y nimero de
medicamentos administrados. Ademas, existe una diferencia de los tipos de

medicamentos que se administraron entre estos grupos de pacientes.

Tabla 4. Caracteristicas demograficas de los pacientes neonatos.

Pacientes con RAM Pacientes sin RAM

Variable 97 (17.35%) 462 (82.65%) P
Edad en dias al ingreso* 1 (0-6) 2 (1-12) 0.008*
Semanas de gestacion® 35 (30-38) 37.5 (34-39) 0.028*
Sin dato? 14 (14.43) 39 (8.44)
Sexo?
Femenino 45 (46.39) 192 (41.56) 0.346
Masculino 51 (52.58) 269 (58.23)
Trastorno de la diferenciacion sexual 1(1.03) 1(0.22)
Peso en gramos? 2050 (1350-2710) 2510 (1890-2960) 0.002*
Sin dato? 0 5 (1.08%)
Talla en centimetros? 45 (40-49) 47 (44-50) 0.003*
Sin dato? 1(1.03) 12 (2.60)
Dias de hospitalizacion® 48 (28-75) 24 (13-41) <0.001*
Sin dato? 3 (3.09) 21 (4.55)
Diagndsticos?
Q00-Q99 Malformaciones congénitas, 52 (53.61) 214 (46.32) 0.274
deformidades y anomalias cromos6micas
P00-P96 Ciertas afecciones originadas en el 40 (41.24) 212 (45.89)
periodo perinatal
Otros 5 (5.15) 36 (7.79)
Numero de medicamentos administrados? 9 (5-14) 5(3-8) <0.001*
Tipo de medicamentos?
I?tiLtiinfecciosos en general para uso 975 (100) 2932(100) <000t
sistémico 329 (33.74) 1158 (39.50)
N - Sistema nervioso 219 (22.46) 812 (27.69)
. . 207 (21.23) 399 (13.61)
C - Sistema cardiovascular 82 (8.41) 298 (10.16)
A - Sistema digestivo y metabolismo ’ J
SO 47 (4.82) 90 (3.09)
H - Preparados hormonales sistémicos, excl.
hormonas sexuales
Otros 91 (9.34) 174 (5.94)
Condicion de egreso?
Vivo 85 (87.63) 391 (84.63) 0.641
Muerto 12 (12.37) 47 (10.17)
Sin dato? 0 24 (5.19)

Imediana y rango intercuartil. 2frecuencia y porcentaje. *estadisticamente significativo, p<0.05
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Se recibieron en total 116 reportes de RAM. De acuerdo con su calidad de la

informacion (Tabla 5), la mayoria fue de grado 2 (92.24%).

Tabla 5. Calidad de la informacion de los reportes de RAMs.

Calidad de la informacién n (%)
Grado 1 2(1.72)
Grado 2 107 (92.24)
Grado 3 7 (6.03)

De las 133 RAMs reportadas en las 116 notificaciones, 76.69% fueron probables,
60.15% moderadas y 36.84% graves (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas de las RAMs

Variable n (%)
Causalidad
Cierta 7 (5.26)
Probable 102 (76.69)
Posible 23 (17.29)
Dudosa 1(0.75)
Severidad
Severa 17 (12.78)
Moderada 80 (60.15)
Leve 36 (27.07)
Gravedad
Grave 49 (36.84)
No Grave 84 (63.16)

En la Tabla 7 se observan las RAMs mas reportadas. La RAM grave mas frecuente

fue apnea (18.37%), mientras que la RAM no grave mas frecuente fue Taquicardia

(22.62%). El grupo de medicamento sospechoso mas frecuente reportado para

RAMs graves fue el del Sistema Cardiovascular (Tabla 8), mientras que para las

RAMs no graves fue el del Sistema Nervioso (Tabla 9).
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Tabla 7. Las 5 RAMs mas frecuentes en la UCIN de acuerdo con su gravedad.

RAMSs graves :z((yzg RAMs no graves ngz
9 (18.37) Taquicardia 19 (22.62)
Electrolitos anormales? 7 (14.29) Fiebre 8(9.52)
Taquicardia 7 (14.29) Electrolitos anormales? 7 (8.33)
Hipertension 5(10.20) Voémito 7 (8.33)
Hipotensién 4 (8.16) Anemia 5(5.95)

IHiponatremia 3, Hipopotasemia 3, Hipocalcemia 1. Hiponatremia 4, Hipopotasemia 2, Hiperpotasemia 1.

Tabla 8. Tipo de medicamento sospechoso de RAMs graves.

Grupo ATC Medicamento RAM graves
n(%) n(%) n(%)
Alprostadil 8(38.1),
C - Sistema Furosemida 5(23.81), Apnea 7(33.33). Electrolitos Anormales

cardiovascular

21 (42.86)

Propranolol 3(14.29),
Milrinona 2(9.52),
Captopril 1(4.76),

Noradrenalina 1(4.76),

Verapamilo 1(4.76)

5(23.81), Hipotension 3(14.29), Bradicardia
1(4.76), Convulsiones Neonatales 1(4.76),
Fiebre 1(4.76), Mioclonia 1(4.76),
Nefrocalcinosis 1(4.76), Taquicardia 1(4.76)

L - Agentes
antineoplasicos e
inmunomoduladores

Ciclofosfamida 8 (100)

Hemorragia 2(25), Hipertension 1(12.5),
Leucopenia 1(12.5), Neutropenia 1(12.5),
Pancitopenia 1(12.5), Taquicardia 1(12.5),

Trombocitopenia 1(12.5)

8 (16.33)
N - Sistema . :
nervioso e o Lta), Mortina Taquicardia 5(71.43),
1(14.29), Tramadol
1(14.29) Apnea 2(28.57)
7 (14.29) -
H - Preparados
hormonales

sistémicos, excl.
hormonas sexuales

5 (10.20)

Dexametasona 4(80),
Prednisolona 1(20)

Hipertensién 4(80.00),
Convulsiones Neonatales 1(20.00)

J - Antiinfecciosos
en general para uso

Anfotericina B 1 (33.33),

Anemia 1(33.33), Electrolitos Anormales

sistémico Meropenem 1 (33.33), : .
Vancomicina 1 (33.33) 1(33.33), Eritema Multiforme 1(33.33)
3(6.12)
A - Sistema
n?elzgt];sgl\{gnzo Arginina 1 (50), Electrolitos Anormales 1(50.00),
Cisaprida 1(50). Extrasistoles 1(50.00).
2 (4.08)
B - Sangre y
drganos . . . . .
- Eritropoyetina 1(50), Hemorragia Gastrointestinal 1(50.00),
hematopoyéticos Heparina 1(50). Retinopatia 1(50.00)
2 (4.08)
R - Sistema

respiratorio

1 (2.04)

Tensoactivo pulmonar
bovino 1 (100)

Hipotensién 1(100)
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Tabla 9. Tipo de medicamento sospechoso de RAMs no graves.

Grupo ATC Medicamento RAM no graves
n(%) n(%) n(%)
Taquicardia 13(46.43), Electrolitos
Cafeina 15(53.57), Anormales 2(7.14), Hipotension 2(7.14),
N - Sistema Fentanilo 6(21.43), Taquipnea 2(7.14), Abdomen Dolor 1(3.57),
nervioso Morfina 5(17.86), Anemia 1(3.57), Apnea 1(3.57), Bradicardia
Dexmedetomidina 1(3.57), 1(3.57), Bradipnea 1(3.57), Enzimas
28 (33.33) Valproato De Magnesio Hepaticas Elevadas 1(3.57), Irritabilidad

1(3.57).

1(3.57), Somnolencia 1(3.57),
lleo Paralitico 1(3.57)

J - Antiinfecciosos
en general para uso
sistémico

23 (27.38)

Meropenem 9(39.13),
Ampicilina 4(17.39),
Vacuna Neumococo
3(13.04),
Claritromicina 2(8.70),
Vancomicina 2(8.70),
Amikacina 1(4.35),
Anfotericina B 1(4.35),
Metronidazol 1(4.35).

Vémitos 4(17.39), Anemia 3(13.04), Apnea
3(13.04), Fiebre 2 (8.70), Taquicardia
2(8.70), Abdomen Inflamado 1(4.35),

Bradicardia 1(4.35), Enterocolitis 1(4.35),
Eosinofilia 1(4.35), Hipotension 1(4.35),
Irritabilidad 1(4.35), Recuento anormal de
leucocitos 1(4.35), Taquipnea
1(4.35), Trombocitopenia 1(4.35)

C - Sistema
cardiovascular

Alprostadil 5(31.25),
Espironolactona 2(12.50),
Furosemida 2(12.50),
Adrenalina 1(6.25),
Bumetanida 1(6.25),
Captopril 1(6.25),

Fiebre 5(31.25), Electrolitos Anormales
4(25.00), Hipotension 2 (12.50),
Taquicardia 2 (12.50), Flujo disminuido de
orina 1(6.25), Volumen aumentado de orina

16 (19.05) Dobutamina 1(6.25), -
Hidralazina 1(6.25), 1(6.25), Vomitos 1(6.25)

Milrinona 1(6.25)
Sildenafil 1(6.25)

A - Sistema

n?égt];k?gl\{gnﬁlo Cisaprida 2(50), Apnea 1(25.00), Diarrea 1(25.00),
Omeprazol 2(50) Taquicardia 1(25.00), Vémitos 1(25.00)

4 (4.76)
H - Preparados
hormonales

sistémicos, excl.
hormonas sexuales

4(4.76)

Dexametasona 2 (50),
Fludrocortisona 1(25),
Vasopresina 1(25)

Hipertension 2(50.00), Electrolitos
Anormales 1(25.00), Exantema 1(25.00)

L - Agentes
antineoplasicos e
inmunomoduladores

3 (3.57)

Sirolimus 2 (66.67)
Picibanil 1 (33.33)

Fiebre 1(33.33), Hipertrigliceridemia
1(33.33), Vomitos 1(33.33)

M - Sistema
musculoesquelético

3(3.57)

Ibuprofeno 3(100)

Anemia 1(33.33), Leucopenia 1(33.33),
Neutropenia 1(33.33)

B - Sangre y
oérganos
hematopoyéticos

2 (2.38)

Enoxaparina 1(50),
Heparina 1(50)

Eritema 1(50.00), Tiempo prolongado de
coagulacion 1(50.00)

R - Sistema
respiratorio

1(1.19)

Aminofilina 1(100)

Taquicardia 1(100)
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De las intervenciones que se les realizaron a los pacientes con RAM (Tabla 10), el

35.05% requirid tratamiento farmacologico y el 59.79% requirid la suspension del

medicamento. El 82.47% se recuperd de la RAM sin secuela, mientras que el 1.03%

se recupero con secuela (Tabla 11). El 4.12% no se recupero de la RAM al momento

de la notificacion (Tabla 12). Ningun paciente murié a causa de la RAM. Mientras

que, 12 pacientes que presentaron RAM fallecieron, pero no a causa de ella.

Tabla 10. Manejo y desenlace de pacientes con RAM.

Manejo 2%";
Tratamiento farmacologico
Si 34 (35.05)
No 63 (64.95)
Suspension del medicamento sospechoso
Si 58 (59.79)
No 39 (40.21)
Desenlace de los pacientes
Recuperado sin secuela 80 (82.47)
Recuperado con secuela 1(1.03)
No recuperado 4(4.12)
Muerte — relacionada al farmaco 0(0)
Muerte — no relacionada al farmaco 12 (12.37)

Tabla 11. Desenlace del paciente recuperado con secuela

Secuela Datos del  Diagndstico de RAM Asociada Medicamento Medicamentos Observaciones
paciente base Sospechoso concomitantes
Q42.9
Femenino, Agenesia
38 congénita,
semanas atresia 'y C — Sistema . Confirmado
L : . . . Domperidona 'y :
Nefrocalcinosis de estenosis del Nefrocalcinosis  cardiovascular: . por ultrasonido
i h h . Espironolactona
gestacion, intestino Furosemida renal
1 diade grueso, parte
edad. no

especificada
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Tabla 12. Pacientes clasificados como no recuperados.

Datos del Diagnéstico . Medicamento Medicamentos s
. RAM Asociada . Descripcion
paciente de base Sospechoso concomitantes
Femenino
' P00-P96 .
28 ) . La paciente presenta
Ciertas N - Sistema I ) . )
semanas - . ; Amikacina taquicardia y taquipnea
afecciones Taquipneay Nervioso L ) 1 L
de S . . Ampicilina posterior a la administracion
i originadas taquicardia . . ; ;
gestacion, . P Cisaprida de cafeina para el tratamiento
P en el periodo Cafeina
1 diade ; de apnea del prematuro.
perinatal
edad.
Femenino, Acetaminofén La paciente presenta
P00-P96 I . ; . .
27 : ; Amikacina hiponatremia (baja de sodio
Ciertas . N - Sistema . ] . .
semanas ; Electrolitos . Meropenem sérico) y taquicardia posterior
afecciones Nervioso . S i .
de o anormales y Cefepima a la administracion de cafeina
i originadas : ; Al B
gestacion, . taquicardia . Ampicilina para el tratamiento de
. en el periodo Cafeina L . o
0 dias de erinatal Milrinona sindrome de dificultad
edad. P Noradrenalina respiratoria.
Femenino
' P00-P96 . .
30 . . La paciente presento 2
Ciertas N - Sistema S
semanas afecciones Nervioso Acetaminofén eventos de apnea (10
de originadas Taquicardia Amikacina segundos de duracién) sin
gestacion, en egll eriodo Cafeina Ampicilina bradicardia con desaturacion
0 dias de eri%atal de oxigeno de 70% y 40%
edad. P
Femenino Pre Harados Cateina
' P00-P96 p Fenitoina La paciente present6
28 : hormonales S e .
Ciertas P Acetaminofén episodios convulsivos
semanas ; . sistémicos, . o ! - L
de afecciones Convulsiones excl Claritromicina asociados a la administracion
L originadas neonatales : Levotiroxina de prednisolona para el
gestacion, . hormonas . .
p en el periodo Dexametasona tratamiento de sindrome de
1 dia de ; sexuales - . ; ’
edad perinatal Furosemida dificultad respiratoria.

Prednisolona

Epoyetina alfa

Edad gestacional [prematuros; OR: 2.69 (1.53-4.76)] y medicamentos del sistema

cardiovascular [uso de este tipo de medicamento; OR: 2.58 (1.42-4.71)] fueron

factores que en el modelo ajustado presentaron riesgo para RAM en neonatos

(Tabla 13).

Un modelo anidado (subandlisis) al anterior evidencié que la

polifarmacia y los medicamentos clasificados como Terapia cardiaca (C0O1l) de

acuerdo con su segundo nivel

ATC de

los medicamentos del

Sistema

Cardiovascular fueron factor de riesgo para presentar RAM (Tabla 14).
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Tabla 13. Modelo completo de la evaluacién de factores de riesgo
para presentar RAMs en neonatos.

Caracteristica OR crudo p OR Ajustado* o
(IC 95%) (IC 95%)
Edad al ingreso 0.97 (0.94-0.99) 0.012* 0.95 (0.96-1.00) 0.048*
Sexo
Masculino 0.83 (0.53-1.29) 0.402 0.90 (0.54-1.50) 0.680
Femenino 1.0 referencia 1.0 referencia
Edad gestacional
Prematuros (<37 semanas de gestacion) 2.49 (1.53-4.08) <0.001* 2.69 (1.53-4.76) 0.001*
A término (=37 semanas de gestacion) 1.0 referencia 1.0 referencia
Polifarmacia
>5 medicamentos 3.79 (2.31-6.24) <0.001* 2.07 (1.00-4.28) 0.050
<5 medicamentos 1.0 referencia 1.0 referencia
Diagnostico
Malformaciones congénitas 1.34 (0.86-2.08) 0.198 1.24 (0.71-2.19) 0.448
Sin Malformaciones congénitas 1.0 referencia 1.0 referencia
Tipo de Medicamentos
Sistema cardiovascular (C)
Si 3.78 (2.36-6.06) <0.001* 2.58 (1.42-4.71) 0.002*
No 1.0 referencia 1.0 referencia
Sistema Nervioso (N)
Si 4.16 (1.77-9.79) 0.001* 1.94 (0.69-5.43) 0.208
No 1.0 referencia 1.0 referencia
Antiinfecciosos en general para
uso sistémico (J)
Si 2.12 (1.06-4.24) 0.034* 0.93 (0.39-2.18) 0.864
No 1.0 referencia 1.0 referencia

Hosmer-Lemeshow: 0.4732, Sensibilidad: 69.14%; Especificidad: 70.14%; Capacidad discriminatoria del modelo: 69.98%;
*estadisticamente significativo, p<0.05; OR: odd ratio; IC: intervalo de confianza. ! Ajustado por edad al ingreso y sexo.
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Tabla 14. Modelo anidado de la evaluacién de factores de riesgo
para presentar RAMs en neonatos

Caracteristica OR crudo p OR Ajustado* p
(IC 95%) (IC 95%)
Edad al ingreso 0.97 (0.94-0.99) 0.012* 0.96 (0.93-0.99) 0.008*
Sexo
Masculino 0.83 (0.53-1.29) 0.402 0.86 (0.51-1.45) 0.569
Femenino 1.0 referencia 1.0 referencia
Edad gestacional
Prematuros (<37 semanas de gestacion) 2.49 (1.53-4.08) <0.001* 2.83 (1.60-5.01) <0.001*
A término (=37 semanas de gestacion) 1.0 referencia 1.0 referencia
Polifarmacia
>5 medicamentos 3.79 (2.31-6.24) <0.001* 2.37 (1.25-4.50) 0.008*
<5 medicamentos 1.0 referencia 1.0 referencia
Diagnostico
Malformaciones congénitas 1.34 (0.86-2.08) 0.198 1.16 (0.65-2.06) 0.624
Sin Malformaciones congénitas 1.0 referencia 1.0 referencia
Tipo de medicamento cardiovascular
Terapia cardiaca (C01)
Si 3.41 (2.13-5.45) <0.001* 2.30 (1.26-4.20) 0.007*
No 1.0 referencia 1.0 referencia
Antihipertensivos (C02)
Si 3.27 (1.44-7.45) 0.005* 1.85 (0.55-6.15) 0.319
No 1.0 referencia 1.0 referencia
Diuréticos (C03)
Si 2.62 (1.67-4.12) <0.001* 1.18 (0.64-2.15) 0.599
No 1.0 referencia 1.0 referencia
Bloqueadores de canales de calcio
(C08)
Si 4.21 (1.26-14.10) 0.021* 1.70 (0.30-9.55) 0.546
No 1.0 referencia 1.0 referencia
Agentes que actian sobre el sistema
renina-angiotensina (C09)
Si 4.28 (1.72-10.64) 0.002* 3.05 (0.84-11.07) 0.089
No 1.0 referencia 1.0 referencia

Hosmer-Lemeshow: 0.4729, Sensibilidad: 71.60%; Especificidad: 69.67%; Capacidad discriminatoria del modelo: 69.98%;
*estadisticamente significativo, p<0.05; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza. * Ajustado por edad al ingreso y sexo.
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Resultados adicionales

La base de datos contenia 559 pacientes, a los cuales se les prescribieron 3907
medicamentos, de éstos, el grupo de medicamentos mas frecuentemente prescrito
fue el de los Antiinfecciosos en general para uso sistémico (38.06%) (Tabla 15). De
todos los medicamentos, 2.84% provocaron RAM, 22.11% fueron concomitantes y

75.04% eran provenientes de pacientes que no presentaron RAM.

Tabla 15. Distribucién de los grupos de medicamentos prescritos en neonatos. (n=3907)

Grupo de medicamento n (%)

J - Antiinfecciosos en general para uso sistémico 1,487 (38.06)
N - Sistema Nervioso 1,031 (26.39)
C - Sistema cardiovascular 607 (15.54)
A - Sistema digestivo y metabolismo 380 (9.73)
H - Preparados hormonales sistémicos, excl. hormonas sexuales 138 (3.53)
B - Sangre y érganos hematopoyéticos 58 (1.48)

R - Sistema respiratorio 58 (1.48)

S - Organos de los sentidos 51 (1.31)
M - Sistema musculoesquelético 49 (1.25)

4 - Medicamentos dermatolégicos 19 (0.49)

L - Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores 18 (0.46)

G - Aparato genitourinario y hormonas sexuales 11 (0.28)

Las tres RAMs mas frecuentes fueron taquicardia (19.55%), apnea (10.53%) y
electrolitos anormales (10.53%), como se muestra en la Tabla 16. Mientras que, el
grupo de medicamento mas reportado fue el del Sistema Cardiovascular (27.07%),
seguido del Sistema Nervioso (26.32%), y de los Antiinfecciosos en general para

uso sistémico (19.55%), como se observa en la Tabla 17.

Un andlisis de Cox mostré que Edad gestacional [prematuros; HR 2.09 (1.29-3.40)],
medicamentos de tipo terapia cardiaca [uso de este tipo de medicamento; HR 2.29
(1.39-3.77)] y medicamentos que actuan sobre el sistema renina-angiotensina [uso
de este tipo de medicamento; HR 1.02 (1.00-1.04)] eran factores de riesgo para
presentar RAM (Tabla 18).
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Tabla 16. Frecuencia de las RAMs en neonatos. (n=133)

RAMs n (%)
Taquicardia 26 (19.55)
Apnea 14 (10.53)
Electrolitos anormales 14 (10.53)
Fiebre 9 (6.77)
Hipotension 9 (6.77)
Hipertensién 7 (5.26)
Vémitos 7 (5.26)
Anemia 6 (4.51)
Bradicardia 3(2.26)
Taquipnea 3(2.26)
Erupcién cutaneal 3(2.26)
Convulsiones 2(1.5)
Hemorragia 2(1.5)
Irritabilidad 2(1.5)
Leucopenia 2(1.5)
Neutropenia 2 (1.5)
Trombocitopenia 2(1.5)
Abdomen Dolor 1 (0.75)
Abdomen Inflamado 1 (0.75)
Bradipnea 1(0.75)
Diarrea 1 (0.75)
Enterocolitis 1(0.75)
Enzimas Hepaticas Elevadas 1(0.75)
Eosinofilia 1(0.75)
Extrasistoles 1(0.75)
Flujo disminuido de orina 1(0.75)
Hemorragia Gastrointestinal 1(0.75)
Hipertrigliceridemia 1(0.75)
Mioclonia 1(0.75)
Nefrocalcinosis 1(0.75)
Pancitopenia 1(0.75)
Recuento anormal de leucocitos 1 (0.75)
Retinopatia 1(0.75)
Somnolencia 1(0.75)
Tiempo prolongado de coagulacion 1(0.75)
Volumen aumentado de orina 1(0.75)
ileo Paralitico 1 (0.75)

1Eritemal, eritema multiformel y exantemal.



Tabla 17. Medicamentos sospechosos de RAMs en neonatos.

Grupo ATC Medicamento
n(%) n(%)

Alprostadil 13 (35.16), Furosemida 7 (18.92), Milrinona 3 (8.11),

. . Propanolol 3 (8.11), Captopril 2 (5.41), Espironolactona 2 (5.41),

C - Sistema cardiovascular Adrenalina 1 (2.70), Bumetanida 1 ( 2.70), Dobutamina 1 (2.70),
37 (27.82) Hidralazina 1 (2.70), Noradrenalina 1(2.70), Verapamilo 1(2.70),

Sildenafil 1 (2.70)

Cafeina 20 (57.14), Fentanilo 6 (17.14), Morfina 6 (17.14),

N- Sé;tema Nervioso Dexmedetomidina 1 (2.86), Tramadol 1 (2.86), Valproato De
(26.32%) b
Magnesio 1 (2.86)
J - Antiinfecciosos en Meropenem 10 (38.46), Ampicilina 4 (15.38), Vacuna pneumococo 3
general para uso sistémico (11.54), Vancomicina 3 (11.54), Anfotericina B 2 (7.69),
26 (19.55) Claritromicina 2 (7.69), Amikacina 1 (3.85), Metronidazol 1 (3.85).
L - Agentes antineoplasicos
e inmunomoduladores Ciclofosfamida 8 (72.73), Sirolimus 2 (18.18), Picibanil 1 (9.09)
11 (8.27)
H - Preparados hormonales
sistémicos, excl. hormonas Dexametasona 6 (66.67), Fludrocortisona 1 (11.11),
sexuales Prednisolona 1 (11.11), Vasopresina 1 (11.11)
9 (8.77)
A - Sistema digestivo y
metabolismo Cisaprida 3 (50.00), Omeprazol 2 (33.33), Arginina 1 (16.67)
6 (4.51)
B - Sangre y 6rganos
hematopoyeticos Heparina 2 (50.00), Enoxaparina 1 (25.00), Eritropoyetina 1 (25.00)
4 (3.01)
M - Sistema
musculoesquelético Ibuprofeno 3 (100.00)
3 (2.26)
R- S|Ste2m(? geos)plratorlo Aminofilina 1 (50.00), Tensoactivo pulmonar bovino 1 (50.00)

Tabla 18. Analisis de Cox para la evaluacién de factores de riesgo para presentar RAM.

Caracteristica HR (IC 95%) p
Edad al ingreso 0.98 (0.95-1.00) 0.022*
Sexo
Masculino 0.84 (0.53-1.34) 0.458
Femenino 1.0 referencia
Edad gestacional
Prematuros (<37 semanas de gestacion) 2.09 (1.29-3.40) 0.003*
A término (=37 semanas de gestacion) 1.0 referencia
Tipo de medicamento cardiovascular
Terapia cardiaca (C01)
Si 2.29 (1.39-3.77) 0.001*
No 1.0 referencia
Diuréticos (C03)
Si 1.48 (0.90-2.43) 0.199
No 1.0 referencia

Agentes que actlian sobre el sistema renina-
angiotensina (C09)*
Si 1.02 (1.00 - 1.04) 0.003*
No 1.0 referencia
AIC: 783.8523. ! Variable ajustada por cambio en el tiempo. *estadisticamente significativo, p<0.05
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XI. Analisis de resultados.

Las RAMs en neonatos son una situacion de salud critica debido a que su aparicion
en el paciente desencadena una serie de incertidumbres, desde la deteccion
oportuna de ellas, asi como en el tratamiento para la recuperacion del paciente, con
el propdsito de evitar dafios a la salud. Se ha evidenciado que las RAMs pueden

ser causa de invalidez o muerte. 7

En la unidad de cuidados intensivos neonatales se encuentran pacientes que tienen
ciertas caracteristicas que ponen en peligro su vida, como lo es la prematuridad,
bajo peso al nacer, o alguna condicién de salud que requiera especial atencién.
Se ha documentado que estos pacientes son vulnerables a RAMs por diversos
factores como: Exposicidn secundaria a medicamentos (gestacional y lactacion),
inmadurez de los sistemas, falta de informacién farmacologica de los
medicamentos, polifarmacia y errores de medicacion. 4 Debido al desconocimiento
del efecto de los medicamentos en los neonatos, es probable que las RAMs en ellos
no se hayan identificado completamente. También, por causa de la susceptibilidad
del neonato y a la complejidad de las enfermedades, la farmacoterapia es
comunmente dificil de definir, originando RAMs no prevenibles o dificiles de

entender. 7®

El HIMFG tiene implementado un programa electrénico de farmacovigilancia?! que
ha estado operando desde el afio 2009, con base en las reformas a la Norma Oficial
Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacién de la farmacovigilancia.t
A partir de los esfuerzos de realizar esta tarea importante, se han tenido grandes
avances en el entendimiento de las RAMs que se presentan en este hospital. Uno
de ellos, en el afio 2020, es el estudio descriptivo de las notificaciones de RAMs de
este programa??, en el cual se identificé que la UCIN se posicionaba entre las areas

de procedencias con mayor numero de reportes.
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Los reportes procedentes de esta area presentaron una alta calidad de la
informacion debido a la exhaustividad e integridad de los datos contenidos en ellos.
El 98.24% de las notificaciones fueron grado 2 y grado 3, concluyéndose que se
recopil6 la mayor cantidad de informacion necesaria para evaluar la RAM de manera

eficiente.

Se incluyeron 559 neonatos de la UCIN. De estos, el 17.35% presentaron RAM,
similar a la prevalencia reportada por Belen Rivas, la cual es del 17%°.. Esta
prevalencia es menor comparada con el 30% reportado por Aranda (62), el 27.4%
por de la Salas et al®’, el 27.1% por Aranda’® y el 22% por Cammack®8. Por el
contrario, esta frecuencia fue alta respecto al estudio de Kwon quien reporta una
frecuencia de 9.8%.5* Si se considera el estudio de los reportes mundiales enviados
a Vigibase, la frecuencia fue alta comparada con el 0.18% de los reportes en
neonatos. Conforme a los estudios realizados en pediatria en general, esta
frecuencia es alta comparada con el rango de 0.6% al 16.8% de una revision
sistematica. (55) Desafortunadamente, a pesar de existir estudios realizados en
poblacién pediatrica, hay algunos en los que no se declaran especificamente RAMs
en neonatos, como el de Rashed et al’’ o el de Mandha et al’®, o simplemente, no
se incluyen a neonatos como parte de la poblacién de estudio.®2. Las diferencias
entre el resultado de este trabajo y los restantes son principalmente por el disefio

de estudio, y a pesar de esto, se resalta que se determind una frecuencia alta.

El reporte de RAMs en neonatos es de gran relevancia porque es de los pocos
medios convenientes para evaluar los medicamentos en estos pacientes. Un
escenario que afecta negativamente es el subreporte, resultando en una falta de
conocimiento tanto de la frecuencia como del efecto que tienen las RAMs en esta
poblacion. A pesar de esto, sigue siendo un reto cumplir con esta actividad. 56.58.79.80
Un efecto de la no identificacion de una RAMs es la administracion de mas
medicamentos para contrarrestar el efecto de esta reaccion que ha sido confundida
con la condicion de salud del paciente, exponiendo nuevamente al neonato a RAMs,

como un efecto cascada. %4
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Los pacientes que presentaron RAM tenian menor edad en dias [1; Rango
Intercuatrtil (RI) 0-6], menor nimero de semanas de gestacion (35; Rl 30-38), menor
peso en gramos (2050; Rl 1350-2710) y menor talla en centimetros (45; Rl 40-49)
comparados con los pacientes que no tuvieron RAM. Estas caracteristicas se
pueden interpretar como que estos pacientes tienen menor desarrollo fisiologico que
los pacientes que no tuvieron RAM. ’®> Por el contrario, los neonatos con RAMs
presentaron mayor numero de medicamentos administrados (9; Rl 5-14) y mayor
dias de hospitalizacion (48; RI 28-75). Estos resultados son similares a otros
trabajos. %7’ Respecto a los diagndsticos, los mas frecuentes fueron las
malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosomicas, en contraste
con De las Salas, quien reporta como diagndsticos mas frecuentes a las afecciones
originadas en el periodo perinatal. °7

En total se reportaron 133 RAMs en 97 pacientes. Con respecto a la causalidad,
que se refiere a la relacion entre el medicamento sospechoso y la RAM, el 76.69%
de ellas fueron probables, con lo que se tiene suficiente informacion para poder
relacionar la reaccion al medicamento. En 5.26% de las RAMs la causalidad fue
cierta, muy probablemente por la readministracién del medicamento. Sin embargo,
esto se espera haber sido solamente por criterio del médico ya que esto es
considerado como una practica no ética. En la mayoria de los estudios las RAMs
fueron clasificadas mas frecuentemente como probables®’ 6164 mientras que

Aranda et al reporta un mayor nimero de RAMs definitivas®?,

El algoritmo mas ampliamente usado para evaluar causalidad es el de Naranjo. 3!
Sin embargo, no es el mas apropiado porque no es especificamente para neonatos,
simplemente el éxito de su uso fue por su sencillez. Por ejemplo, en el trabajo de
Kwon se usaron 3 diferentes algoritmos (el de Naranjo como estandar), dando
resultados variables entre ellos. 54 Esta situacion es similar en el estudio de Belén
Rivas. 61 Es por esta razén que Du y colaboradores han desarrollado una nueva
herramienta mas confiable, valida y facil de usar para determinar causalidad de las
RAMs en neonatos en la UCIN. 32 La implementacién de dicho algoritmo en el
Departamento de Neonatologia podria mejorar la evaluacion de las RAMs que se
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presentan en esta area, como se menciona en otro estudio. ®® Sin embago, el
algoritmo de Naranjo fue una metodologia permitida por la COFEPRIS. A pesar de
que dos notificaciones eran de grado 1, todas las RAMs incluian su evalucién de
causalidad.

De acuerdo con la severidad, que indica la intensidad de la manifestacion clinica de
la RAM, el 60.15% fueron moderadas, indicando que requirieron tratamiento
farmacoldgico para contrarrestar la RAM. En 12.78% de las RAM, ademas de esta
intervencion, requirio la suspension del medicamento sospechoso. Resultando en
gue mas de la mitad de las RAMs requirieron de alguna intervencion para ser
resuelta. Estos resultados son dificiles de comparar, ya que en un trabajo se emplea
la escala modificada de Hartwig y Siegel (leve, moderada o grave) °/, y otros

emplean diferentes criterios de clasificacion. 62

Por ultimo, el 36.84% de las RAMSs fueron graves, porque pusieron en peligro la vida
del paciente en el momento mismo en que se presentaron, prolongaron la estancia
hospitalaria, causaron invalidez o incapacidad permanente o significativa, o fueron
consideradas medicamente importante. Se han reportado diferentes frecuencias de
RAMSs grave. 56263 Esta caracteristica es relevante porque nos menciona que las
RAMs que se presentan tienen la posibilidad de afectar la salud del paciente a un

alto grado.

Las RAMs mas frecuentes fueron taquicardia (19.55%), apnea (10.53%) y
electrolitos anormales (10.53%). Mientras que, en otro estudio mayormente se
presentaron RAMs como intolerancia alimentaria (16.38%), flebitis (8.62%) vy
taquicardia (8.62%).5 También se reporta hipermagnesemia, taquicardia y
colestasis como RAMSs frecuentes. % Se encuentra similitud con respecto a
taquicardia y electrolitos anormales. Sin embargo, la frecuencia de RAMs varia de

acuerdo con las especificaciones de cada estudio.

Las RAMs graves mas frecuentes fueron la apnea (18.37%), electrolitos anormales
(14.29%), y taquicardia (14.29%). En el analisis de los reportes neonatales en
Francia, las RAMs graves mas notificadas fueron la neutropenia, anemia y acido

lactico sérico incrementado (las frecuencias son bajas). 63 Mientras que en otro
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estudio se reportan como RAMs graves frecuencia la trombocitopenia (25%), falla
renal (10%), enterocolitis necrotizante (10%) y taquicardia (10%). ¢! (No reportan
frecuencia, no obstante, se realizo el calculo con los datos publicados). Las RAMs
no graves mas frecuentes fueron taquicardia (22.62%), fiebre (9.52%), electrolitos
anormales (8.33%) y vomito (8.33%). La descripcion de las RAMs entre graves y no
graves no es frecuentemente publicada. Sin embargo, en este estudio se hace la

diferenciacion por el caracter legislativo aplicable para ser notificada.

Se registro en la base de datos un total de 3907 medicamentos. De todos ellos, los
principales grupos de medicamentos prescritos fueron los antiinfecciosos en general
para uso sistémico (38.06%), sistema nervioso (26.39%) y sistema cardiovascular
(15.51%), tanto en pacientes con y sin RAM. Medicamentos como ampicilina,
furosemida, citrato de cafeina, vancomicina, fentanilo y midazolam fueron de los
administrados mas comunmente en un estudio de patrones de medicamentos

empleados en la UCIN. 8!

El grupo de medicamentos sospechosos mas frecuentemente reportado fue el del
Sistema Cardiovascular (27.07%), seguido del Sistema Nervioso (26.32%), y de los
Antiinfecciosos en general para uso sistémico (19.55%). Los medicamentos
reportados en la base neonatal francesa fueron principalmente antiinfecciosos y del
sistema nervioso. % En otro estudio se reportan principalmente antiinfecciosos,
sistema nervioso y sistema cardiovascular. ®* También se reportan como frecuentes
los antibiéticos de uso sistémico, sistema respiratorio y sistema cardiovascular. °7
Similarmente, los medicamentos cardiovasculares, antibidticos, y diuréticos se
asocian a RAMs en otro estudio. ®> De esta manera, estos patrones son de alerta
porque son grupos de medicamentos que se estan asociando comunmente a RAMs,
y como se mencionaba anteriormente, son medicamentos ampliamente usados en
la UCIN. En la literatura se reporta una relacion entre los medicamentos incluidos
en el indice vasoactivo-inotropico (dobutamina, epinefrina, milrinona, vasopresina y
norepinefrina) y mortalidad en pacientes neonatos prematuros, medicamentos

pertenecientes principalmente al sistema cardiovascular usados en la UCIN. 82
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De acuerdo con su gravedad, el tipo de medicamentos del sistema cardiovascular
fue el mas frecuentemente reportado para RAMs graves, y del sistema nervioso
para RAMs no graves. Esta diferenciacion no es comunmente reportada, ya que
ambos tipos de medicamentos son involucrados tanto en RAMs graves como no
graves, solamente se realiz6 para visualizar la situacion en la que se encuentra la
UCIN de este hospital.

De las intervenciones que se les realizaron a los pacientes con RAM, el 35.05%
requirio tratamiento farmacolégico y el 59.79% requirid la suspension del
medicamento. Similar a lo ocurrido en otro estudio, donde el 38% de las RAMs
requirié tratamiento farmacolégico, y 26% de las RAMs requirié la suspensién del
medicamento. 1. También, se reporta que el 38.2% de las RAMs requirié
tratamiento farmacoldgico, pero no se menciona si la suspension del medicamento
fue necesaria. °’ De igual manera, se reporta que el 14% de las RAMs requirieron
tratamiento farmacologico, mientras que el 16.9% requirié la suspension del
medicamento sospechoso®?, solamente que no hay una aclaracién si una misma
RAM pudo requerir ambas intervenciones. Tanto por paciente como por RAM, se
observa que se requiere de acciones farmacoldgicas para tratar la RAM, donde se
evalla el balance riesgo-beneficio del uso del medicamento sospechoso. También
es destacable mencionar que en un estudio se reporta que el 3.6% de las RAMs
requirieron otro tipo de manejo diferente a medicamento, como intervencion

quirGrgica®?, situacion que no fue reportada en esta area del hospital.

El 82.47% se recuper6 de la RAM sin secuela, mientras que el 1.03% se recupero
con secuela. El 4.12% no se recupero de la RAM. Ningun paciente murié a causa
de la RAM. Mientras que, 12 pacientes que presentaron RAM fallecieron, pero no a
causa de ella. En un estudio se menciona que ningun paciente presentd secuelas
ni fatalidades®’, mientras que en otro si reportan muertes®?. También se reporta que
las RAMs estuvieron relacionadas con la muerte de 5 pacientes. (62) De los reportes
neonatales en Francia, se encontrdé que 73% de los pacientes se recuperaron sin
secuela, 6% se recuperaron con secuela y 4% murieron. 3. En una revision

sistematica del andlisis de bases de datos pediatrica, se encontré que los rangos de
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muertes iban de 3.4% a 13.0%. % Por lo anterior, podria suponerse que hubo
pacientes que fallecieron a causa de RAM, pero que no fue identificada como tal.
Esta situacion puede causar alarma, por lo que requiere tener mas énfasis el estudio
de RAMs en la UCIN.

Se describe el caso de un paciente que sufrié nefrocalcinosis causada por el uso de
furosemida. Este tipo de consecuencia ha sido reportada. 248384 Cuatro pacientes
se clasificaron como no recuperado, de los cuales, tres pacientes presentaron
taquicardia posterior a la administracion de cafeina y uno presenté convulsiones
posterior a la administracién de prednisolona. Este tipo de RAMs también han sido
reportadas en la literatura. 88 Estos pacientes fueron clasificados como no
recuperados al momento en que se notificaron. Sin embargo, no hubo seguimiento

del paciente.

En la literatura se menciona que ciertas caracteristicas son posibles factores de
riesgo para RAMs en general para pediatria, como, por ejemplo: Historia previa de
RAMs, extremos de edad, discapacidad de la funcion hepética o renal, sexo
femenino, ciertos tipos de polimorfismo genético, uso de anestésicos generales y
uso de medicamentos off-label. 4° Sin embargo, son pocos los estudios que
determinan algunos factores de riesgo particularmente en neonatos, por lo que no

esta del todo claro como los medicamentos reaccionan en ellos.

En un analisis bivariado, se determin6 que edad gestacional (OR 2.49, IC 95% 1.53-
4.08), el uso de mas de 5 medicamentos (OR 3.7, 1C95% 2.31-6.24), medicamentos
del sistema cardiovascular (OR 3.78, IC 95% 2.36-6.06), medicamentos del sistema
nervioso (OR 4.16, IC 95% 1.77-9.79) y medicamentos antiinfecciosos en general
para uso sistémico (OR 2.12, IC 95% 2.31-6.24) fueron factores para presentar

RAMSs en neonatos.

Al realizar un modelo multivariado, y al incluir edad al ingreso y sexo como variables
de ajuste, los factores para presentar RAMs fueron: edad gestacional (OR 2.69, IC
95% 1.53 — 4.76) y medicamentos del sistema cardiovascular (OR 2.58, IC 95%
1.42-4.71). Mientras que, al subclasificar los medicamentos del sistema
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cardiovascular en su segundo nivel ATC, los factores de riesgo fueron: edad
gestacional (OR 2.83, IC 95% 1.60 — 5.01), polifarmacia (OR 2.37, IC 95% 1.25 —
4.50), y medicamentos de terapia cardiaca (OR 2.30, IC 95% 1.26-4.20).

Dos estudios en neonatos en la UCIN han determinado que la prematuridad fue un
factor de riesgo para presentar RAMs. °7:76 En este sentido, los neonatos presentan
diferentes procesos farmacocinéticos y farmacodindmicos complejos que pueden
exponerlos a presentar RAMs. Mas aun en pacientes prematuros, donde los
sistemas involucrados en la absorcion, distribucion, eliminacion y excrecion de los
medicamentos son mas inmaduros. También, la complejidad de las enfermedades
en estos pacientes y la farmacoterapia empleada para ello. Por otra parte, la
exposicibn a medicamentos en etapa prenatal, durante la resolucion y en la

lactacion, lo que también puede propiciar a RAMs, 24:32,56,64,75,80

Uno de los factores de los que mas se tiene evidencia para presentar RAMs es la
polifarmacia. A pesar de no haber una definicion estandar, la polifarmacia se suele
definir como el uso de cinco o mas medicamentos. °© Se ha reportado que el
incremento del nimero de medicamentos administrados se asocia a presentar
RAMs, 5761

En este estudio no se observo el sexo como factor de riesgo. Resultado similar a
otro estudio en el cual se presenté mayor frecuencia de RAMs en neonatos del sexo

masculino, pero no se observé que ello influyera en su aparicion. >’

En una revision sisteméatica de factores de riesgo de RAMs en pediatria, la
polifarmacia fue el factor observado para presentar RAMs en todos los estudios
incluidos en el analisis. Ademas, se menciona que los medicamentos
frecuentemente asociados a RAMs fueron analgésicos, antiinfecciosos de uso
sistémico, corticoesteroide de uso sistémico, medicamentos para enfermedades
pulmonares obstructivas y diuréticos. Aunque la poblacién de estudio incluye a
neonatos, estos resultados no son particularmente provenientes de ellos. Sin

embargo, se presentan bastantes similitudes.
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Adicionalmente, se realiz6 un analisis de Cox debido a que la base de datos
contenia fecha de ingreso y egreso, y, en caso de presentar RAMs, fecha en la cual
aparecio la reaccion. Edad gestacional y medicamentos de terapia cardiaca
conservaron su significancia estadistica, sin embargo, no fue el caso para
polifarmacia. Ademas, los medicamentos clasificados como agentes que actlan
sobre el sistema renina angiotensina fueron factor para presentar RAM (HR 1.02,
IC95% 1.00 — 1.04).

A pesar de que este tipo de investigacion tuvo ciertas consideraciones en el analisis
de sus resultados, es considerada como relevante y oportuna comparada con las
complicaciones al realizar un ensayo clinico en la misma poblacién®®, y factible
respecto al desarrollo de un estudio de cohorte prospectivo. Ademas, permitio el
analisis de la informacion que habia sido obtenida a traves de bases de datos de
farmacovigilancia del hospital. Por el tipo de disefio de estudio transversal, se opto
por seleccionar el modelo de regresion logistica. Ademas, no se tenian todas las
fechas necesarias de los pacientes, y también no se tenian todos los pacientes que

ingresaron al Departamento de Neonatologia por falta de recursos humanos.

Los resultados de este proyecto permitieron evaluar las RAMs que se presentaron
en los pacientes del Departamento de Neonatologia del HIMFG. Incluir a una
persona especifica como lo es el farmacéutico en la deteccion y evaluacién de
RAMs ha sido considerado como clave en el desarrollo de las actividades de
farmacovigilancia, por lo que se propone que para futuras investigaciones el papel
del farmacéutico deberia tener mas significancia. Al conocer los tipos de
medicamentos que mas han presentado dafios a la salud, podran realizarse
estrategias de prevencién como un mejor monitoreo de estos medicamentos. Kwon
menciona que en el 57.89% de las RAMs fueron asociadas a un incremento del
medicamento en los niveles seéricos, por lo que otra practica de prevencion que
podria ayudar a minimizar las RAMs seria el monitoreo de los medicamentos a nivel
plasmatico, si las circunstancias lo permiten. © Ademas, al determinar factores de
riesgo es posible identificar casos en los cuales debera prestarse mejor atencion

para prevenir la aparicion de RAMs. 77
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La principal limitacion de este proyecto es la poblacion de estudio que determina el
tipo de medicamentos administrados, resultando en una frecuencia especifica de
RAMs para esta poblacion. 77 Ademas, se pudo presentar el fenémeno de
subreporte de RAMs, esto debido a periodos de tiempo donde no hubo personal del
CIHIMFG que realizara de manera activa la identificacion y captura de las RAMs
gue se presentaron en el Departamento de Neonatologia, asi como el registro total
de los pacientes que ingresaban a este Departamento, por lo que se deberian
considerar diferentes técnicas para fomentar el reporte de RAMs, como involucrar
a los familiares en la deteccion de RAMs, continuar en el adiestramiento de personal
especifico para estas actividades y proporcionar mejores recursos y facilidades para
el reporte de RAMSs, y asi tener un campo mas amplio de los dafios que pueden

causar los medicamentos. 6

Otra limitacién fue la falta de armonizacién de la terminologia empleada para poder
ser comparados los resultados con otros estudios, dificultando su andlisis. Aunque
la informacion de las notificaciones de RAMs cumple con los requerimientos de la
Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operaciéon de la
farmacovigilancia, se sugiere que el sistema debe tener la posibilidad de incluir una
terminologia mas ampliamente utilizada. Para una mejor captura de los datos,
podria considerarse el desarrollo de un procedimiento normalizado para tal objetivo,
y de esta manera asegurar la completa recopilacion veras de los pacientes y de las
RAMs. De esta manera, para las siguientes investigaciones de este tipo, se tendria
la validez de que la informacion ha sido recogida adecuadamente en las bases de
datos. Ademas, para esta poblacién, podrian considerarse otras variables como
exposicidn prenatal y durante la lactancia, asi como condicion al nacimiento (prueba
de apgar) . También, es posible considerar el empleo de otros algoritmos para el

analisis de causalidad que sean mas oportunos en este tipo de poblacion.

Son necesarias futuras investigaciones respecto al uso de medicamentos off-label
y unlicensed, interaccion de medicamentos, dosis empleadas en estos pacientes y
otros temas concernientes a la farmacovigilancia para tener una mejor perspectiva

de los medicamentos y los dafios que pueden causar a los neonatos.
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XIl.  Conclusiones.

El objetivo de este trabajo fue describir las RAMs que se presentaron en el
Departamento de Neonatologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.
Para ello, se emplearon las bases de datos de farmacovigilancia. Las notificaciones
de estas RAMs reunian la calidad suficiente para ser analizadas (98.27% eran de
grado 2 y 3). Se determiné que la frecuencia de RAMs en neonatos fue del 17.35%.
Las RAMs eran principalmente: 76.69% probables (causalidad), 60.15% moderadas
(intensidad) y 36.84% graves. Con base en un andlisis de regresion logistica, se
identific6 prematuridad, polifarmacia y medicamentos de terapia cardiaca como

factor de riesgo.

Se puede concluir que las RAMs son frecuentes en la unidad de cuidados intensivos
neonatales, y que se requieren nuevos estudios que permitan identificar
adecuadamente las RAMS durante periodos de tiempo mas extensos, asi como
evaluar su causalidad con un mejor instrumento desarrollado y validado para esta
poblacion. También, se recomienda prestar especial atencién a los pacientes
prematuros (diagnostico principal relacionado a mortalidad neonatal) por su mayor
probabilidad de presentar RAMs que los neonatos a término. De igual manera, llevar
un mejor manejo en la prescripcion de medicamentos, sobre todo cuando el nimero

de medicamentos administrados es mayor a 5.
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XIV. Anexos.
ANEXO 1. Sistema de Captura y Evaluacion de las Notificaciones de Sospechas de

Reacciones Adversas de los Medicamentos y Eventos Temporalmente Asociados a
la Vacunacion SISCE v1.2.2014
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3. ;Reaparecio la reaccion al readministrar el medicamento?
¢neap @S cAcual [

@ Si  @No [@Nosesabe @No (@ Nosesabe
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Inicio Crear Datos externos ‘Herramientas de base de datos

[Registro 14 < 1de1 |+ W+ [ R Sinfitro | Buscar

En caso de Fallecimiento codigo ICD de la l:l Propio de la Patologia @ Maluso @ Sobredosis @ Automedicacion @  NO RAM &

Calidad de la io : [@ Lactancia[@ italizacion @ Amplio italizacién @ ion @ GRAVE =

8¢ dio tratamiento para resolver la reaccién adversa? [ Iniciales del Analista: l:l Capturada @ Revisada @

FUENTE Tipo 0O

Observaciones del ] ﬁ ﬁ
Analista:
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ANEXO 2. Dictamen aprobatorio de los Comités de Investigacion, Etica en

investigacion y Bioseguridad del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

2T i

Hospital Infantl de Max Federnco Gomez

0 N S q L Instituto Nacional de Salud

£ b o ] » 0 Ieeatige

% o

. S AECHEYARIA OF NALUD
o

Cludad de México, 06 de octubre del 2021
DI/4000/ 773 12021

Dra. Olga Magdala Morales Rios
Unidad Habilitada de Apoyo al Predictamen
Presente

Informo a usted, que los Comités de Investigacion, Etica en Investigacion y Bioseguridad, des;

\ / pués de revisar el
protocolo HIM-2021-080 titulado “Evaluacién de Reacclones Adversas a Medicamentos y sus factores de
riesgo 'on pacientes del Departamento de Neonatologla de un hospital pediatrico de tercer nivel en
México", al respecto me permito informarle que los Comités han decidido emitir un dictamen favorable al mismo

No omito recordarie que la autorizacién para que este estudio se lleve a cabo serd otorgada por la Direccion
General de nuestra Institucion

Como investigadora responsable de este protocolo sera su obligacion asegurarse de que sea llevado a cabo tal
y como fue enviado a los Comités antes citados, cualquier modificacion al protocolo o a la carta de consentimiento
informado requiere ser notificada para ser evaluada por los mismos. Debera ajustarse a las normas éticas vigentes
y debera enviar cualquier informacién que le sea solicitada a este Comité sobre su desarrollo. Cabe mencionar
que para el registro de su protocolo es importante entregar invariablemente, al Departamento de Control y Gestion
a Protocolos de Investigacion el Formato PE0O4 en un plazo no mayor a 10 dias naturales a partir de |a recepcién
de este documento

Atentamente
S LLA% o Wear Q
S AV N T4 J A C AR DN e -
Dr Juan Gargufo Esplngn_S Dr. Miguel Angel Gaxiola Garcla

Presidente del Comité de Etica

en Investigacion

Dra. Marcela Salazar Garcla
Presidenta del Comité de
Bioseguridad

Presidente del
Investigac

Con copla
Director General 1a Investigacion
LG Macwa ::rf::;n;?m- Jefa del Departamento Administrativo de Coniroly Gestion & .

JGE/MSGivzn
o
= - - N VYN
: o S TSR SN
PN R SSS T NER LN FEE A SSUBSN
J237 0 NN Y 3 D0 YA NER Y ’
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Hospdal Infantil de Méxco Fadence Gé nez
Insttuto Nacional de Satud

.
-

. . SALUD @

Ciudad de México, 7 de octubre del 2021

DG/1000/ 792 12021

Dra. Olga Magdala Morales Rios
Unidad Habilitada de Apoyo al Predictamen
Presente

Informo a usted, que los Comités de Investigacién, Etica en Investigacion y Biosegundad, después de haber
revisado su protocolo HIM-2021-080 titulado “Evaluacién de Reacciones Adversas a Medicamentos y sus
factores de riesgo en pacientes del Departamento de Neonatologia de un hospital pediatrico de tercer
nivel en México", han emitido el dictamen de

APROBADO

En los términos y condiciones senalados por dichos Comités Por lo anterior, se autoriza su desarrolio

Atentamente

Dr. Jaime Ni
Direg

opia
gfnga:' Gardufio Espinosa. Director de Investigacion

JNLJGElﬁn
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ANEXO 3. Formatos de recoleccion de la informacion.

SALUD |
Identificacién de reacciones adversas en neonatologia

Fecha de captura E Expedienta m
Nombre L = F = C -

Patenn

Datos del paciente

Hurmo Nambire (1)

Ha Mes Adg

Fechadeingreso| [ =) Fecha de egre;oL | | Alergia (s) D

Semanas de gestacién [: Edad (dfas) :] Condicién de ‘

egreso
( =

Diagndstico de ingreso

/
T
Diagndstico base
NG
Medicamento (s)
Nombre Dosis Via Indicaciones Fecha

Inicio Término

89



Nombre Dosis Via Indicaciones Fecha

Inicio Término

RAM
eEloacientepruenuRAMFl Si No l Si el paciente presenta RAM, llenar los siguientes formatos

Nombre del medicamento sospechoso:
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Descripcion de 1a Ram
Gravedad

: SI | NO
o MBS
e en peligro 1a vida o caysa la muerte del paciente.

Es necesaria |a
hospitalizacion del paclente o prolongar su estancia hospitalaria

Es
Causa de invalidez o de Incapacidad persistente o sigoificativa,

Es causa de alteracion o malformaciones en el recién nacido

Consecuencias de la RAM
Recuperado sin secuela ()

Recuperado con secuela (| Muerte debido a que el farmaco pudo [

1
No recuperado D haber contribuldo

No se sab ()
Muerte debida a RAM D o se sabe

Interaccion e ar—

E Cudl?

Signos y sintoma tolerables E E Requlere tratamiento farmacolégico E E]
Amenaza directamente la vida del paciente Severldadl L [ L [ GJ

Lwen Modaraite  Grave

Descripcion de la RAM

& 8

k Reportada por: Wédlco l Oulmlco_J
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Algoritmo de naranjo

Pregunta

Si No No se sabe
¢Existen informes previos concluyentes acerca de esta +1 0 0
reaccion?
El acontecimiento adverso ¢aparecio después que se +2 -1 0
administrara el farmaco sospechoso?
La reaccién adversa ¢mejoro al interrumpirse el tratamiento o +1 0 0
cuando se administré un antagonista especifico?
¢Reaparecié la RAM cuando se volvié a administrar el +2 -1 0
farmaco? [
iHay otras causas (distintas de la administracion del farmaco) -1 +2 0
que puedan por si mismas haber ocasionado |a reaccién?
¢Se ha detectado el farmaco en sangre (o en otros humores) +1 0 0
en una concentracion cuya toxicidad es conocida? |
¢Aumento la gravedad de la reaccidn al aumentarse |a dosis o +1 0 0
disminuyo al reducirla?
iHabia sufrido el paciente una reaccidén similar al mismo  +1 0 0
farmaco o a farmacos analogos en alguna exposicion previa?
iSe confirmo el acontecimiento adverso mediante pruebas | +1 0 0
objetivas?
Puntaje total
Causalidad
La RAM es: Segura: > 9, Probable: 5-8; Posible: 1-4; Improbable: 0.
Datos del medicamento involucrado
Nombre genérico r JVla de administracion [ ]Dosls(

Nombre comercial l

J Laboratorio productor h

L1/

Fecha de inicio ( ] Fecha de término [

=)

] No. de lote ﬁ

Fecha de caducidad r

b

Motivo de la prescripcién:[

Calidad de la informacion

Grado 0 D /Observaciones:
Grado 1 D

Grado 2 D

Grado 3 D

.
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