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1. RESUMEN

Introduccion: Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son un problema
importante en la salud publica por el impacto que pueden tener en la vida de los
pacientes. La poblacion pediatrica es mas susceptible de presentar una RAM
debido a sus caracteristicas fisiologicas y la informacién sobre la seguridad de los
medicamentos en esta poblacion es escasa, por lo que los reportes de notificacion
de RAM resultan esenciales en la labor de la farmacovigilancia para identificar y
mitigar los problemas de seguridad por el uso de medicamentos en esta poblacion.
Objetivo: Conocer la proporcion y las caracteristicas de las reacciones adversas a
medicamentos antiinfecciosos de uso sistémico, notificadas en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez.

Metodologia: Se realizdé un analisis secundario de bases de datos para identificar
las RAM por medicamentos antiinfecciosos de uso sistémico que fueron
notificadas en el Centro Institucional de Farmacovigilancia, de enero 2011 a marzo
2022, a través de SPSS®. Las RAM notificadas se clasificaron de acuerdo con su
gravedad, su causalidad, severidad y con la terminologia del diccionario MedDRA.
Resultados: El 4.53% del total de 2,823 notificaciones analizadas, fueron por
medicamentos antiinfecciosos de uso sistémico, lo que corresponde a 128
pacientes que presentaron un total de 191 RAM por el uso de 129 medicamentos
antiinfecciosos. El 24.1% de las RAM fueron clasificadas como graves y los
antibidticos fueron el grupo de medicamentos con mayor proporcion
(representando el 68.2%). Los sistemas mas afectados fueron el tejido subcutaneo
y el gastrointestinal. Mientras que los medicamentos con mayor numero de
notificaciones fueron la anfotericina B, vancomicina, cefepime y meropenem.
Conclusiones: El analisis mostro que los antibidticos fueron el grupo con mayor
proporcion de RAM graves, afectando principalmente el tejido subcutaneo y el
sistema gastrointestinal. Los medicamentos mas notificados fueron la anfotericina

B y la vancomicina.



2.  INTRODUCCION

Las RAM son consideradas un problema muy importante para la salud publica
debido al gran impacto que pueden tener tanto en la salud del paciente como en
los costos relacionados a su atencion. Siendo la notificacion espontanea una
herramienta esencial para conocer dichos problemas de seguridad por el uso de
medicamentos en la poblacion pediatrica. Se sabe que al menos uno de cada 10
nifos experimenta por lo menos una RAM de las cuales el 12% son graves y la
mayoria de ellas son prevenibles (1,2). Ademas, se ha estimado que las RAM
derivadas de la atencion médica son de la cuarta a la sexta causa de muerte en
poblacion general (3). Aunado a ello, la poblacion pediatrica es uno de los grupos
mas vulnerables de presentar RAM debido a diversos factores como las diferentes
caracteristicas fisioldgicas durante su desarrollo, a que existe poca informacién e
investigacion sobre la seguridad y eficacia de los medicamentos para su uso en
esta poblacién y, por ende, a que el uso off-label es muy comudn en esta poblacién
(2,4,5). Por ello, las caracteristicas de las RAM que se manifiestan en esta
poblacién pueden diferir en cuanto a su frecuencia, su naturaleza, severidad y
gravedad con respecto a las que se presentan en los adultos.

Los medicamentos antiinfecciosos de uso sistémico son el grupo de
medicamentos que mas se han relacionado con la aparicion de RAM en pacientes
pediatricos, en especial aquellas que son graves, siendo los trastornos del tejido
subcutaneo y de la piel las reacciones mas frecuentes (6,7). Actualmente, en
México no se tienen estudios donde se analicen las RAM por el uso de
medicamentos antiinfecciosos de uso sistémico en pacientes pediatricos
hospitalizados.

Es por ello que el presente estudio pretende realizar un andlisis descriptivo de las
notificaciones de RAM por el uso de medicamentos antiinfecciosos de uso
sistémico en pacientes pediatricos hospitalizados para conocer la proporcién, las

caracteristicas y las consecuencias de las RAM.
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3. MARCO TEORICO
3.1 FARMACOVIGILANCIA

Los medicamentos son fundamentales para el tratamiento de diversas
enfermedades o sintomas, por lo que resultan esenciales en el cuidado y la
preservacion de la salud. No obstante, también existe el riesgo de que se presente
un problema de seguridad en la salud durante su uso (8). La autorizacion para la
comercializacion de un medicamento se basa primordialmente en su calidad,
eficacia y seguridad, por lo que la evaluacion beneficio-riesgo de su uso debe
permanecer favorable a lo largo del ciclo de vida del medicamento. Para ello es
necesario la deteccion y la prevencién de los riesgos relacionados al uso de
medicamentos, asi como la planificacién de estrategias para minimizar su impacto
en la salud de los pacientes (8-10). Asimismo, es importante considerar que el
perfil de seguridad de un medicamento evoluciona a lo largo de su tiempo de vida
en el mercado y se ha observado que hasta diez afios después de su aprobacion
se puede tener nueva informacion que impacte en el uso clinico de un
medicamento. Por esta razén, todos los medicamentos necesitan ser evaluados
de manera continua en cuanto a su seguridad (11).

Es por esto que surge la farmacovigilancia, la cual se define como la ciencia y las
actividades relacionadas a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de
los efectos adversos o cualquier otro posible problema relacionado con el uso de
los medicamentos o vacunas (10,12), tales como: las Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM), las Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos
(SRAM) y los Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién o Inmunizacion
(ESAVI) (13).

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), una RAM es definida
como “una respuesta a un medicamento, la cual es nociva y no intencionada, y
que ocurre a dosis normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, el
diagnéstico o el tratamiento de enfermedades, o para la modificacion de cualquier
funcion fisiolégica”. Esta definicion implica que existe una relacion de causalidad
establecida entre la administracion del medicamento y la aparicion de la reaccién

adversa, a diferencia del evento adverso, el cual es cualquier acontecimiento
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adverso que puede presentarse durante el tratamiento con un producto
farmacéutico pero que no necesariamente tiene una relacién causal con dicho
tratamiento (14). También es importante tener en cuenta que, a diferencia de las
RAM, las SRAM son cualquier manifestacion clinica o de laboratorio no deseada
que ocurre después de la administracion de uno o mas medicamentos (13). En
este caso, aln no se ha evaluado una relacion de causalidad con el medicamento.

Dicho lo anterior, la farmacovigilancia tiene como principales objetivos:

e Mejorar la atencion y seguridad del paciente en relacion con el uso de
medicamentos y todas las intervenciones médicas.

e Mejorar la salud publica y seguridad en relacibn con el uso de
medicamentos.

e Detectar problemas relacionados con el uso de medicamentos y comunicar
los hallazgos de manera oportuna.

e Contribuir a la evaluacién beneficio-riesgo, la eficacia y el riesgo de los
medicamentos, fomentando su uso seguro, racional y mas efectivo
(incluyendo el costo-efectividad).

e Promover la comprension, la educacién y la formacion en farmacovigilancia

y su comunicacion efectiva al publico (10,12).

3.1.1 Farmacovigilancia en México
En 1968, se creod el Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que tiene su sede en el Centro de
Monitoreo de Uppsala, Suecia, donde se reciben y analizan las notificaciones de
RAM. Actualmente, cuenta con 155 paises miembros, entre los cuales México se
integré desde el afio de 1999 (15). A pesar de ello, en México las actividades de
farmacovigilancia se hicieron obligatorias hasta el afio 2005, después de la
publicacion de la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002 “Instalacion y
Operacion de la Farmacovigilancia” en el Diario Oficial de la Federacion (DOF)
(16). En la cual se menciona que la Farmacovigilancia es una actividad de
responsabilidad compartida entre todos los agentes relacionados con el uso de

medicamentos y vacunas (13) (ver figura 1), y exige que todos los hospitales
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establezcan una Unidad de Farmacovigilancia (UFV), la cual debe emitir sus
notificaciones de RAM a su Centro Institucional de Farmacovigilancia (CIFV),
Centro Institucional Coordinador de Farmacovigilancia (CICFV) o Centro Estatal
de Farmacovigilancia (CEFV), dependiendo el caso (17).

Dicha informacion se envia al Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), el
cual forma parte de la Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos de la Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), donde se
recopila toda la informacion relacionada con los problemas de seguridad por el uso
de medicamentos, vacunas y dispositivos médicos emitida por los integrantes de
la Farmacovigilancia del pais. Ademas de realizar la evaluacion, el CNFV lleva a
cabo el analisis y la retroalimentacion de dicha informacion, con el fin de que la
Autoridad Regulatoria (COFEPRIS) pueda establecer politicas y lineamientos para
garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos (18).

3.1.2 Notificacion espontanea

Existen diversos métodos para desarrollar las actividades de farmacovigilancia,
entre los cuales se encuentra el sistema de notificacion espontanea, el cual se
considera como la principal fuente de informacién sobre seguridad de
medicamentos y se basa en la identificacion y deteccion de las SRAM enviadas a
un organismo que las centraliza (19).

La notificacion espontanea de las sospechas de reacciones adversas es el método
universal utilizado para su deteccion y constituye la piedra angular del Programa
Internacional del Monitoreo de Medicamentos de la OMS (1). Este método de
notificacién se caracteriza por ser voluntario, espontaneo y confidencial, ademas
de ser muy util para detectar sefiales de reacciones raras, graves e inesperadas
gue podrian no haber sido identificadas durante los ensayos clinicos o en estudios
de post-comercializacion, asi como para conocer el perfil de seguridad de los
medicamentos utilizados en la poblacién general y en subpoblaciones especificas
(19). La notificaciébn espontanea proporciona informacion de una mayor cantidad
de pacientes y medicamentos, ademas es un método relativamente econémico

para monitorear la seguridad de los medicamentos en la practica habitual (20).
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La notificacion de SRAM en los hospitales tiene un papel muy importante para la
farmacovigilancia debido a que: 1) Se tiene informacion mas completa sobre la
prescripcion de todos los medicamentos, 2) Se puede distinguir si las RAM
pudieran ser prevenibles o no, 3) Se tiene méas informacién sobre las
caracteristicas del paciente (como la enfermedad, las complicaciones, etc) 4) Se
puede identificar y caracterizar la RAM desde la perspectiva clinica. Lo que
también facilita la identificacion de RAM graves, ya que en la practica clinica se
pueden identificar cuando el estado clinico del paciente se complica por la RAM al
grado de prolongar su estancia hospitalaria, poner en peligro la vida del paciente,
ocasionar alguna invalidez o incapacidad significativa, o provocar la muerte del
paciente (21).

Con respecto a México, se ha encontrado que el numero de notificaciones de
SRAM emitidas del afio 2000 al 2009 es de 9,573 lo que es muy poco en
comparacion con otros paises miembros del Programa Internacional de la OMS
(22). Sin embargo, hay que considerar que la frecuencia y el tipo de SRAM
notificadas puede variar incluso entre paises, debido a que pueden influir algunos
factores como la incidencia y la prevalencia de enfermedades, la economia del
pais, los habitos de prescripcién y la concientizacién de los profesionales de la
salud en la necesidad de notificar las SRAM (1). Otros factores que también

influyen en la notificacién de SRAM son (23-25) :

e Poca difusion y conocimiento sobre la importancia y la utilidad de la
notificacién espontanea.

e Falta de difusion sobre las actividades y los objetivos de los sistemas de
farmacovigilancia.

o EIl establecimiento de los sistemas de farmacovigilancia con estructuras,
procesos Yy funciones bien establecidas.

e Falta de recursos financieros suficientes para emprender las actividades de
farmacovigilancia.

e [Falta de personal con experiencia para llevar a cabo la correcta deteccion,

evaluacion y notificacion de las SRAM.
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e Barreras operacionales como la falta de tiempo y motivacion por parte de
los profesionales de salud.
e El uso de tecnologias para optimizar y facilitar los procesos de notificacion,

asi como el acceso a los sistemas de notificacion.

Proceso de notificacion en México y en el Hospital Infantil de Meéxico
Federico GoOmez

Los integrantes de la Farmacovigilancia en México llevan a cabo la notificacion de
SRAM, RAM, EA, ESAVI o cualquier otro problema de seguridad relacionado con
el uso de medicamentos mediante diferentes medios de notificacion (ver figura 1)
(17).

En el caso del Hospital Infantii de México Federico Gémez (HIMFG), los
profesionales de la salud de cada servicio realizan la notificacion al CIFV del
hospital, el cual se encarga de colectar y analizar la informacién de las SRAM
notificadas para enviarla a COFEPRIS a través del CNFV.

Anteriormente, desde inicios del 2009 hasta finales del 2020, el CIFV del HIMFG
recolectaba los reportes de notificacion de SRAM mediante un programa
electrénico instalado en algunas areas de hospitalizacion, denominado Sistema de
Farmacovigilancia SISFAR. Una vez que el CIFV recibia la informacion de las
SRAM mediante el SISFAR, se analizaban las caracteristicas de las RAM en
cuanto a su causalidad, gravedad, severidad y grado de calidad de la informacién
de acuerdo con la NOM-220-SSA1-2016 “Instalacién y Operacion de la
Farmacovigilancia” para enviar dicha informacion al CNFV a través del Sistema de
Captura y Evaluacion (SISCE) de las SRAM notificadas del 2011 hasta octubre
2019. Actualmente, el proceso de notificacion espontanea se realiza mediante un
formato electronico disefiado por el CIFV, el cual se encuentra disponible en el
expediente electrénico de los pacientes (Harmoni) para que se pueda notificar
desde cualquier servicio tratante. Dicho formato se ha empleado desde enero del
2021 a la fecha. En cuanto al CIFV del HIMFG, la informacion capturada se ha
enviado al CNFV a través de VigiFlow desde noviembre 2019 a la fecha (ver figura
2).
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Figura 1. Medios de notificaciéon de Farmacovigilancia en México.
Abreviaturas; COFEPRIS: Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, CNFV: Centro Nacional
de Farmacovigilancia, OMS: Organizacion Mundial de la Salud, CICFV: Centros Institucionales Coordinadores de
Farmacovigilancia, CIFV: Centros Institucionales de Farmacovigilancia, CEFV: Centros Estatales de
Farmacovigilancia, UFV: Unidades de Farmacovigilancia, SNS: Sistema Nacional de Salud. Elaboracion propia,
tomado de (17)
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Figura 2. Proceso de notificacidon en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.
Elaboracion propia, basado en (26)

Limitaciones de la notificacion espontanea

Una de las principales desventajas de la notificacion espontdnea es que no
permite realizar una medicién exacta del riesgo relacionado con un medicamento
debido a la sub-notificacion, lo que afecta la evaluacion de las sefiales de
seguridad de los medicamentos y de su gravedad, dado que no se puede conocer
el nimero exacto de RAM que ocurrieron en una determinada poblacion (20).
Existen diversos factores que contribuyen a la sub-notificacién; como la falta de
tiempo, la sobrecarga de trabajo en el personal de salud, las distintas prioridades
en la atencién clinica, la falta de seguridad sobre la relacion de causalidad del
medicamento con la RAM, dificultad para acceder a los formatos de notificacion, la
falta de conocimiento sobre los criterios para notificar y falta de concientizacion
sobre el propésito de la notificacion (5,20,21). Ademas de lo anterior, en un

estudio se encontr6 que otros factores que también influyen en la falta de
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notificacién por parte del personal médico es que algunas veces no sospechan
que se esté presentando una RAM, que hay falta de conocimiento sobre los
objetivos y la utilidad del programa de farmacovigilancia en un hospital, la falta de
retroalimentacion en la notificacion por parte del sistema de farmacovigilancia, asi
como la preocupacion por problemas legales que se presenten en contra del

notificador e informante (21).

3.2 FARMACOVIGILANCIA EN POBLACION PEDIATRICA

3.2.1 Seguridad y uso de los medicamentos en pacientes pediatricos
Debido al nimero limitado de ensayos clinicos que hay en la poblacion pediatrica,
existe una gran escasez de informacién acerca de la eficacia, seguridad y dosis de
los medicamentos para su uso en pacientes pediatricos. Se sabe que mas del
75% de los medicamentos autorizados para su uso en adultos carecen de
informacion sobre la eficacia, la seguridad y las dosis para su uso en poblacién
pediatrica, por lo que la prescripcion fuera de licencia o uso off-label es muy
comun en pacientes pediatricos (27), muestra de ello es la tasa de uso off-label en
pacientes pediatricos ambulatorios que se encuentra entre el 11% y 37%, mientras
gue en pacientes pediatricos y neonatos hospitalizados las tasas de uso off-label
son del 16 al 62% y del 55% al 80%, respectivamente (28).

Es importante aclarar que el término de uso off-label o fuera de indicacion, se
refiere al uso de un medicamento fuera de las indicaciones establecidas en la ficha
técnica que fue aprobada, esto incluye el uso del medicamento fuera del rango de
edad, dosis, via de administracion o indicacion autorizada (29). Sin embargo, se
considera que es apropiado el uso off-label cuando no hay mas alternativas de
tratamiento disponibles, siempre y cuando se tome en cuenta la informacion
disponible sobre la seguridad y eficacia de la dosificacion (27).
Tomando en cuenta lo anterior, podemos decir que los nifios son mas vulnerables
de experimentar una SRAM que los adultos, no sélo por la escasez de ensayos
clinicos y el uso off-label, sino también por otros factores como el riesgo de que
tengan alguna exposicion a medicamentos durante la etapa prenatal o durante el
embarazo, pueden reaccionar diferente a un medicamento por cuestiones de
maduraciéon de sus Organos y sus procesos de enfermedad son diferentes.
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Ademas, existe una notoria escasez de formulaciones pediétricas (2,5). Dicho lo
anterior, las caracteristicas de las SRAM gue se presentan en nifios también
pueden diferir de aquellas que se presentan en los adultos en cuanto a la
frecuencia, su naturaleza, severidad y gravedad (2,4,5). Por ejemplo, se ha
observado que la frecuencia de RAM en nifios aumenta por problemas en la
dosificacion en nifios de 1 a 23 meses, debido a errores en el calculo de dosis (7).
Actualmente, la Unica herramienta que constituye una fuente importante de
informacion y que ayuda a evaluar los problemas de seguridad por el uso de
medicamentos en la poblacion pediétrica, es la notificacion de SRAM (7).

3.2.2 Aspectos importantes de la farmacocinética y farmacodinamia

en pacientes pediatricos.
Los factores que se deben tomar en cuenta para una terapia farmacoldgica
adecuada en pacientes pediatricos son mudltiples, por mencionar algunos se
encuentran: los cambios fisiolégicos en la farmacocinética y farmacodinamia
durante su desarrollo, la edad, el peso, la talla y las comorbilidades. Algunos

ejemplos de estos cambios fisioldégicos se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 1. Caracteristicas fisiol6gicas de la farmacocinética en la poblacién pediétrica.

FASE DE LA . .
CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS

FARMACOCINETICA

Neonatos y lactantes:

e Menor velocidad de absorcién de los
medicamentos.

e pH géstrico se encuentra entre los valores de 6-8,
alcanzando los valores normales (pH 1-2)

Absorcion alrededor de los 2 afios.

e Tiempo de vaciamiento gastrico y de transito
intestinal es mas lento, lo que provoca mayor
absorcion del medicamento.

e Mayor peristalsis que los adultos; lo que da lugar a

la expulsion temprana del medicamento por la via
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FASE DE LA

FARMACOCINETICA

CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS

Distribuciéon

Metabolismo

Eliminacion

rectal.

Mayor absorcion tdpica o percutanea debido a que
tienen estrato cérneo mas delgado.

Mayor absorcion pulmonar debido a que sus vias
respiratorias son mas pequefas y tienen menor

volumen de inspiracion.

Neonatos y lactantes:

Mayor volumen de fluidos extracelulares y agua
corporal, dando lugar a un aumento del volumen
de distribucion de medicamentos solubles en
agua; lo cual disminuye con la edad.

Requieren dosis mas altas que los nifilos mayores
y los adolescentes para alcanzar las mismas
concentraciones terapéuticas.

En neonatos, algunos medicamentos tienen alta
union a proteinas como la trimetoprima con
sulfametoxazol, lo que afecta las concentraciones
séricas del medicamento.

El metabolismo hepatico es mas lento en lactantes
gue en los adolescentes y adultos. Mientras que
en neonatos es aun mas lento.

El retraso de la maduracion de la actividad de las
enzimas metabolizadoras genera mayor toxicidad
en los niflos mas pequefios.

La tasa de filtracion glomerular aumenta durante
las primeras semanas de vida, alcanzando niveles
mayores a los de adultos durante la infancia
temprana.
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FASE DE LA . .
CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS

FARMACOCINETICA

e Durante la adolescencia, se tiene una declinacion
en la filtracion glomerular, alcanzando los valores
de adulto.

e La depuracion de algunos medicamentos en nifios
es mayor que en adultos, por lo que se requiere de
ajustes de dosis para alcanzar los niveles

terapéuticos.

Elaboracion propia. Referencias: (24,27)

En cuanto al metabolismo, es importante mencionar que la maduracién de las
enzimas responsables de la oxidacion de los farmacos en la fase | (citocromo P-
450) varia dependiendo de la edad y la isoenzima, siendo mas lenta en lactantes y
neonatos. Esto impacta en el metabolismo de varios medicamentos como el caso
de la fenitoina, donde se ha observado que el tiempo de vida media de la fenitoina
en recién nacidos es de aproximadamente 75 horas y éste disminuye hasta
aproximadamente 8 horas en la segunda semana de vida (30,31). Otro ejemplo es
en la fase 2 del metabolismo, donde la enzima responsable de la conjugacién
(glucuroniltransferasa o UGT) es inmadura en neonatos y lactantes, alcanzando
los niveles normales de adulto entre los 2 y 4 afos. Esta deficiencia predispone a
los neonatos a presentar efectos adversos, como el “sindrome del bebé gris” por el
uso de cloranfenicol (27,30,31).

Existe poca informacion sobre los cambios relacionados a la farmacodinamia y
cémo puede influir su desarrollo fisioldgico en la interaccion de los medicamentos
con sus receptores bioldgicos (32). Sin embargo, se ha observado que la
farmacogenética puede influir en la respuesta al tratamiento de los nifios con
ciertas enfermedades, aumentando la probabilidad de que presenten eventos

adversos graves (32).
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3.3 REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

3.3.1 Panorama de las Reacciones Adversas a Medicamentos en
poblacién general.

Las RAM son consideradas un problema muy importante para la salud publica
debido al gran impacto que pueden tener tanto en la salud del paciente como en
los costos relacionados a su atencion. En Europa, se estima que las RAM causan
197,000 muertes de la poblacion en general al afio (33), que el 12.8% de los
pacientes que ingresan a un hospital es por RAM y que el 0.49% es por RAM
mortales (34). También se sabe que hasta el 50.9% de los pacientes presentan
por lo menos una RAM durante su hospitalizaciéon (34) y que el 5% de los
fallecimientos anuales en un hospital son ocasionadas por RAM (35).
Por otro lado, en 1994 se estim6 que las RAM mortales se encontraron entre la
cuarta y sexta causa de muerte en pacientes hospitalizados de Estados Unidos
(3). Ademas, los pacientes que presentan por lo menos una RAM durante su
hospitalizacion pueden prolongar su estancia hospitalaria 3.5 dias mas que los
pacientes que no presentan RAM (11,36,37). Por lo que, la estancia hospitalaria
promedio en pacientes que presentan RAM puede durar mas de 7 dias (11).
En cuanto a los costos sanitarios, estos pueden incrementarse debido a RAM que
involucran: dias de hospitalizacién, dias de ingreso a las unidades de urgencias o
de cuidados intensivos, pruebas de laboratorio, medicamentos para el tratamiento
de la RAM, atencién del personal médico o de enfermeria, entre otros (36). Se
calcula que el costo adicional atribuible a RAM para un hospital puede ser de
2,262 a 5,456 dolares, considerando Unicamente los relacionados a recursos

sanitarios (36).

3.3.2 Factores relacionados al riesgo de RAM
Entre los factores que aumentan el riesgo de presentar RAM, principalmente en
poblacion pediatrica, se encuentra la exposicion a los medicamentos considerando
gue cuando ésta es mayor tanto en adultos como en nifios (11,37,38), ya sea
porque son tratamientos que involucran varios medicamentos 0 porque son

tratamientos de larga duracion, aumenta la probabilidad de que presenten RAM
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debido a que hay una adicién en el riesgo de cada medicamento de provocar una
RAM o una mayor probabilidad de que se produzcan interacciones farmaco-
farmaco (38).

En un estudio enfocado en pacientes pediatricos se encontr6 que el sexo
femenino, la cantidad de medicamentos administrados, las enfermades
oncoldgicas y el uso off-label son factores de riesgo de presentar una RAM (38).
Ademas, es de resaltar que el 30% de los medicamentos que causan RAM en los

pacientes pediatricos son prescritos de forma off-label (4).

3.3.3 Reacciones Adversas a Medicamentos en poblacion pediatrica.
A pesar de que los nifios son mas susceptibles de presentar RAM que los adultos,
en la literatura se ha encontrado lo contrario, se ha reportado mayor frecuencia de
RAM en adultos (56.9%) y adultos mayores (23.2%), que en nifios (14.7%). Esto
se atribuye a la falta de informacion y notificacion que hay en esta poblacién (1)
posiblemente porque las RAM son mas estudiadas en adultos que en nifios (2).
Esto se ve reflejado en que sélo el 7.7% de los reportes de notificacion de SRAM
gue se reciben a nivel global son de la poblacion pediéatrica (7).
Sin embargo, esto no significa que no sea importante ya que se sabe que al
menos uno de cada 10 niflos experimenta por lo menos una SRAM de las cuales
el 12% son graves y la mayoria de ellas son prevenibles (1,2), debido a que son
derivadas de una prescripcién inadecuada. Aunado a ello, la proporcién de casos
nuevos o incidencia de nifios que presentan SRAM durante la hospitalizacion, va
del 6.8 al 12.3%. La incidencia reportada de SRAM que ocasionan su
hospitalizacion o se presentan en pacientes pediatricos ambulatorios es del 9% vy
14%, respectivamente; siendo los nifilos menores a 1 afio los pacientes con mayor
riesgo, a pesar de que se han observado con mayor frecuencia en nifios de 1 a 10
afnos y en niflas que en nifios (4,5,38-40).
Con respecto a las RAM graves, son mas frecuentes aquellas que causan la
hospitalizacion, representando el 40% de las RAM que ocasionan la
hospitalizacion de pacientes pediatricos (38,39,41), que aquellas que presentan
los pacientes pediatricos durante la hospitalizacion (del 7 al 43%) y los pacientes
pediatricos ambulatorios (del 5 al 63%) (38,39).
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De acuerdo con el Centro de Monitoreo de Uppsala, los grupos de medicamentos
mas asociados a una alta frecuencia de RAM en nifios son los medicamentos
antiinfecciosos de uso sistémico (33%), los del sistema nervioso central (28%) y
los dermatolégicos (12%) (7). Es importante mencionar que los medicamentos
antiinfecciosos de uso sistémico (principalmente los antibiéticos), estan
primordialmente relacionados con RAM graves (6) y que, como se muestra en la
figura 3, resulta interesante que el 33% de las notificaciones de SRAM que se
reciben a nivel global son de pacientes pediatricos mientras que en adultos se
reciben poco menos de la mitad de esa cantidad (15%) (7). En la figura 3, también
se observa que hay una notoria diferencia en la cantidad de notificaciones que se
reciben de la poblacion pediatrica y la poblacion adulta con algunos
medicamentos, lo que demuestra que las RAM pueden afectar mas a la poblacion
pediatrica que a la poblacién adulta, en algunos casos. Aunado a ello, en una
revision sistematica acerca de RAM en poblacidén pediatrica, se encontré que en
Latinoamérica los medicamentos antiinfecciosos de uso sistémico y las vacunas
son los grupos de medicamentos mas relacionados con la aparicion de RAM. Sin
embargo, dentro de la informacion analizada no se encontr6 algun estudio

proveniente de México (41).
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Figura 3. Proporcion de reportes de notificacion por grupo de medicamentos (clasificacion
Anatémica Terapéutica Quimica; ATC) en nifios y adultos.
Nota: La proporcion se basa en el nimero de reportes de un determinado grupo ATC/ total de
reportes por grupo de edad. Tomado y adaptado de: Star et.al. (7)

Por otra parte, de acuerdo con MedDRA, los grupos de RAM que mas se reportan
en la poblacion pediatrica son los trastornos del tejido subcutaneo y de la piel, los
trastornos gastrointestinales, los trastornos en el sistema nervioso, los trastornos
generales y del sitio de administracion, trastornos del sistema cardiovascular y los
trastornos metabdlicos y de la nutricion (5—-7,39,40,42). Sin embargo, en la figura
4, se percibe que, en particular, las RAM en la piel y el tejido subcutaneo
predominan mas en la poblacién pediatrica que en la poblacién adulta.
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Figura 4. Proporcion de reportes de notificacion por grupo de RAM (clasificacion de Organos
y Sistemas; SOC del diccionario MedDRA) en nifios y adultos.

Nota: La proporcion se basa en el nimero de reportes de un determinado grupo SOC/ total de

reportes por grupo de edad. Tomado y adaptado de: Star et.al. (7)

3.4 MEDICAMENTOS ANTIINFECCIOSOS DE USO SISTEMICO

De acuerdo con la clasificacion Anatomica Terapéutica Quimica (ATC por sus
siglas en inglés Anatomical Therapeutic, Chemical) de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), los medicamentos antiinfecciosos de uso sistémico son aquellos
gue pertenecen al grupo J que, a su vez, se divide en subgrupos mas especificos
de medicamentos (43) (ver tabla 2).

Actualmente, se sabe que los medicamentos antiinfecciosos son de los grupos de
medicamentos mas prescritos, sobre todo en la poblacion pediatrica (44,45). En
particular, los antibidticos y las vacunas son los medicamentos mas utilizados en
ninos a nivel mundial (41). Esto se atribuye, entre otros factores, a que las
infecciones del tracto respiratorio son las enfermedades mas frecuentes en nifios

(46). Sin embargo, es importante tomar en cuenta que el uso de los medicamentos
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antiinfecciosos es muy relevante tanto en un hospital como en la comunidad, ya
gue son los Unicos que pueden ser empleados en el tratamiento de enfermedades
infecciosas, ademas de ser el grupo de medicamentos que generan mayor costo
en los hospitales (47).

En el 2015, la OMS reconoci6é que la resistencia a los antimicrobianos es una de
las 10 principales amenazas para la salud publica (48). Es necesario recalcar que
la resistencia antimicrobiana es el fenOmeno que se produce cuando los
microorganismos (ya sean bacterias, hongos, virus, etc.) sufren cambios al verse
expuestos a medicamentos antiinfecciosos o antimicrobianos, lo que les permite
crecer o0 sobrevivir durante el tratamiento antimicrobiano. Dicho proceso puede ser
acelerado cuando se hace un mal uso o un uso excesivo de medicamentos
antiinfecciosos (49). Como resultado, estos medicamentos se vuelven ineficaces
en el tratamiento y prevencion de enfermedades infecciosas, |0 que genera una
amenaza para la salud publica mundial (49).

La resistencia antimicrobiana puede perjudicar la salud en varios aspectos, por
ejemplo: la prolongacion de la enfermedad y el aumento de las tasas de
mortalidad en pacientes con infecciones resistentes, el incremento en los costos
en el tratamiento de infecciones resistentes, asi como la incapacidad para realizar
procedimientos que dependen de antibibticos eficaces para la prevencién de
infecciones. En Estados Unidos, se estima que al menos 23,000 muertes al afio
son ocasionadas por la resistencia a los antibiéticos (50). Mientras que para el afio
2050, se estima que alrededor de 10 millones de muertes al afio sean originadas

por la resistencia antimicrobiana (51).

3.4.1 Reacciones Adversas a Medicamentos antiinfecciosos de uso
sistémico.
A pesar de que los medicamentos antiinfecciosos resultan esenciales para el
tratamiento efectivo de las enfermedades infecciosas, este grupo de
medicamentos se encuentra entre los que mas se han reportado y relacionado con
la aparicion de RAM tanto en poblacién pediatrica como en adulta (1,5,11,52,53).
En México, en un estudio realizado en un hospital de segundo nivel de atencion a

poblacion en general, se encontré que los antimicrobianos fueron el grupo con
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mas notificaciones de SRAM, representando el 23.4% de los casos y que el 93.9%

de las SRAM ocasionadas por antibiéticos ocurrieron durante la hospitalizacion

(54).

En la tabla 2 se presentan algunos ejemplos de las reacciones adversas

relacionadas a medicamentos antiinfecciosos reportadas en la literatura en la

poblacidén en general.

Tabla 2. Ejemplos de medicamentos antiinfecciosos de uso sistémico por subgrupo, de acuerdo con la
clasificacion ATC de la OMS.

Subgrupo

JO1 Antibacterianos

de uso sistémico

Ejemplos de medicamentos

Tetraciclinas (doxiciclina,
tetraciclina, minociclina, etc.)

Penicilinas (ampicilina,
amoxicilina,
piperacilina/tazobactam,
dicloxacilina, etc.)

Macrdlidos (eritromicina,
claritromicina, azitromicina, etc.)

Aminoglucdsidos (estreptomicina,
gentamicina, tobramicina,
neomicina, etc.)

Cefalosporinas (cefalexina,
cefuroxima, ceftriaxona, cefepime,

etc.)

Fluoroquinolonas (ciprofloxacino,
moxifloxacino, levofloxacino, etc.)

Glucopéptidos (vancomicina)

Otros (Polimixina B, fosfomicina,
trimetoprima/ sulfametoxazol, etc.)

Reacciones adversas

Penicilinas: Hipersensibilidad, Urticaria,
exantema, rash, fiebre, anafilaxia,
neutropenia, trombocitopenia, Sindrome
de Stevens-Johnson, leucopenia, colitis
pseudomembranosa, nauseas, vomito,
diarrea, insuficiencia renal (55).

En lactantes: eritema, prurito y edema
en el parpado. En adolescentes y nifios
de 2-11 afos: eritema (7).

Tetraciclinas: Nauseas, vomitos,
diarrea, pancreatitis, flebitis,
fotosensibilidad, exantema, urticaria,
rash, eritema multiforme, dermatitis
(55).

En neonatos y pediatricos: depresion
del crecimiento de los huesos y dafio en
esmalte de los dientes (55).

Glucopéptidos (Vancomicina):
Ototoxicidad, nefrotoxicidad, anafilaxia
(55,56), leucopenia, granulocitopenia,
trombocitopenia, eosinofilia, reaccion
eritematosa en cara y cuello (sindrome
del cuello rojo) (55).

Sulfonamidas
(Trimetoprima/Sulfametoxazol):
Fotosensibilidad, farmacodermias,
mielotoxicidad (56).
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Subgrupo

J02 Antimicéticos

de uso sistémico

JO4

Antimicobacterianos

Ejemplos de medicamentos

Polienos (Anfotericina B, nistatina,
etc.).

Azoles (Imidazoles; miconazol,
clotrimazol. / Triazoles;
ketoconazol, fluconazol,
voriconazol, etc.)

Lipopéptidos (Caspofungina,
micafungina, etc.)

Para el tratamiento de
tuberculosis: rifampicina,
capreomicina, isoniazida,
pirazinamida, etambutol, etc.

Para el tratamiento de lepra:
dapsona, dapsona/rifampicina,
clofazimina, etc.

Reacciones adversas

Aminoglucdsidos: Nefrotoxicidad,
ototoxicidad (56).

Anfotericina B: Fiebre, nduseas, vomito,
nefrotoxicidad, mielotoxicidad,
hepatotoxicidad, neurotoxicidad,
escalofrios, dolores generalizados,
cefalea, hipocalemia, dolor articular y
muscular (55).

Caspofungina: Potencial anafilaxia
(administracion sistémica), elevacion de
transaminasas, irritaciéon en el sitio de
infusion, fiebre, cefalea (57).

Imidazoles y triazoles: Hepatotoxicidad,
nauseas, vomito, diarrea, estrefimiento,
elevacion de enzimas hepaticas,
somnolencia, vértigo, hipocalemia (55).

Rifampicina: Hepatotoxicidad, reaccion
inmunoldgica, alteraciones visuales,
erupciones cutaneas, nauseas, vomitos,
diarrea, pancreatitis, elevacion de
enzimas hepaticas (32,55).

Pirazinamida: Hepatotoxicidad,
nauseas, vomito, erupciones cutaneas,
artritis inflamatoria.

Capreomicina: Exantema cutaneo,
nefrotoxicidad, ototoxicidad (32,55).

Isoniazida: Erupciones cutaneas,
nauseas, vomitos, elevacion de
enzimas hepaticas, neurotoxicidad,
hipersensibilidad, hipocalcemia,
hipofosfatemia, anemia hemolitica,
fiebre, artralgia (32,55,56).

Etambutol: Deterioro de la agudeza
visual, erupciones cutaneas, necrolisis
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Subgrupo

JO5 Antivirales de

uso sistémico

JO6 Sueros inmunes

e inmunoglobulinas

Elaboracion propia.

Ejemplos de medicamentos

Aciclovir, ganciclovir, ribavirina,
remdesivir, didanosina,
estavudina, emtricitabina, tenofovir
disoproxilo, efavirenz, oseltamivir,
lamivudina, abacavir, etc.

Sueros inmunes: Antitoxina de
difteria, antitoxina tetanica,
antitoxina botulinica, etc.

Inmunoglobulinas:
Inmunoglobulina humana normal,
inmunoglobulina de
varicela/z6ster, inmunoglobulina
hepatitis B, inmunoglobulina de
difteria, etc.

Reacciones adversas

epidérmica toxica, nauseas, vomito,
dolor abdominal, fiebre, alteracion de la
funcion hepatica (55).

Aciclovir: Insuficiencia renal reversible,
rash, exantema cutaneo,
hepatotoxicidad (55,57).

Ganciclovir: Neutropenia,
trombocitopenia, anemia, fiebre,
exantema cutaneo, elevaciéon de
enzimas hepdticas, eosindfilia,
leucopenia, rash, hepatotoxicidad
(55,57).

Estavudina: Pancreatitis, diarrea,
estrefiimiento, elevaciéon de
transaminasas (55).

Otras reacciones adversas en general:
Nauseas, diarrea, vémito, dolor
abdominal, exantema (55), eritema
multiforme y sindrome de Stevens-
Johnson, anemia (22).

En neonatos: Neutropenia, anemia,
aumento de acido lactico en sangre,
hipertrigliceridemia y anemia
macrocitica (7).

Inmunoglobulinas:
En lactantes: Irritabilidad, ineficacia (7).

Difteria, tétanos y tos ferina: Reaccion

neuroldgica sistémica, fiebre,
hipersensibilidad de tipo articular.
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4. ANTECEDENTES

Para conocer qué otros estudios han evaluado las RAM relacionadas a medicamentos antiinfecciosos, se realizdé una busqueda en
las bibliotecas electrénicas de PUBMED, SciELO y BVS, utilizando una estrategia de busqueda conformada por las siguientes
palabras clave en combinacién con operadores booleanos: “Drug Side Effects”, “Adverse Drug Event”, “Side Effects of Drugs”,

‘adverse drug reactions”, "Anti-Infective Agents”, "Anti-Bacterial Agents", "antimicrobial”, “Children”,

“Pediatrics", “Paediatric

population”, “reporting adverse drug reactions”, "Adverse Drug Reaction Reporting Systems", “safety alerts”. Se incluyeron aquellos
estudios publicados entre el afio 2000 y el 2023, en idioma inglés y espafiol. En la siguiente tabla se presenta la informacion mas
relevante y las caracteristicas de los estudios encontrados, asi como sus limitaciones sobre el tema.

Como se observa en la siguiente tabla, no se encontraron estudios que evallen las caracteristicas de las RAM relacionadas a
antiinfecciosos en poblacion pediatrica mexicana.

Medicamentos

Autor. (afio), Tipo de estudio

pais

Objetivo

/Duracién

Poblacién

relacionados a

RAM (%) /
caracteristicas

Limitaciones

RAM (%)

(N totat de RAM =no

Revisar la Antiinfecciosos de reportada)
informacion de uso sistémico (9-
estudios de 83%), Trastornos de la piel y . L,
o . . - . Falta de informacion sobre las
RAM en nifios - Sistema nervioso del tejido subcutaneo 14- . .
Aagaard L. et. Revision caracteristicas de las RAM mas
en cuanto a la . . (5-35%), 66%, . o
al. (2010), : sistematica de L . . . frecuentes en pacientes pediatricos.
Norte ocurrencia, estudios Poblacion Sistema respiratorio  Trastornos
. gravedad, tipo . pediatrica (1-35%), gastrointestinales 5-60%, . L,
Ameérica, observacionales . Falta de informacion de RAM
de RAM, . general Agentes Trastornos psiquiatricos y . . .
Europa, y de estudios de ~ . - . . ocasionadas por antiinfecciosos.
. grupo (0-17 anos) antineoplasicos e del sistema nervioso 5-
Australia, L bases de datos. .
terapéutico, inmunomoduladores = 46%,

Israel y Chile.

edad y género
del paciente y
tipo de
notificador.

[ febrero 2010

(8-67%),

Sangre y 6érganos
hematopoyéticos (1-
24%).

Trastornos cardiacos 2-
30%,

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion 9-25%.

No hay informacién de poblacién
mexicana.
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Autor. (afio),

pais

Objetivo

Tipo de estudio

., Poblacién
/Duracién

Medicamentos
relacionados a
RAM (%)

RAM (%) /
caracteristicas

Limitaciones

Smyth R. et
al.

(2012),

Paises de
Europa, Asia,
Norteamérica,
Latinoamérica
y Australia 2

Proporcionar
una
evaluacion
completa de
estudios
relevantes y
comprender
cémo se
podrian
detectar,
evaluary
evitar mejor
las RAM.

Pacientes
. ediatricos
Revision . P
. . ingresados a
sistematica de o,
. hospitalizacién,
estudios
. en
observacionales. hospitalizacion
/ octubre 2010. P
yenla
comunidad.

Antiinfecciosos
fueron los mas
frecuentes en los 3
tipos de estudio:

e Enlos de causa
de admisién: 3.5-
66.6%

e Enlosde
hospitalizacion:
8.6-100%

e Enlosdela
comunidad: 17-
78%

Antiepilépticos; en

estudios de causa

de admision y de
hospitalizacion.

AINES: En estudios

de causa de

admision y de
hospitalizacion.

Corticoesteroides:

en los tres tipos de

estudio.

Del 5 al 63% de las RAM
reportadas en bases de
datos fueron graves.

(N totat de RAM =no
reportada)

Por antiinfecciosos:
Nausea, vomito, diarrea 'y
erupcién cutanea.

Por vacunas: Rash y
fiebre.

- RAM severas

RAM durante la
hospitalizacion: 0-66.7%
fueron severas.

RAM que causaron la
hospitalizacién: 0-45.5%
fueron severas.

RAM que ocurrieron en la
comunidad: 0-32.6%
fueron severas.

En total, del 0 al 66.7%
de las RAM fueron
severas.

La informacién comprende
medicamentos en general (no
enfocada en antiinfecciosos).

No se tiene mucha informacién
sobre las caracteristicas de las

RAM.

Hay variabilidad en la forma en que
reportan las RAM.

No hay informacion de México.
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Autor. (afio),

pais

Objetivo

Tipo de estudio

/Duracién

Poblacién

Medicamentos
relacionados a

RAM (%) /
caracteristicas

Limitaciones

De Las Salas
R. et al.
(2016),
Colombia

Ramos S. et
al.

(2021),
Brasil

Describir las
RAM en
pacientes
hospitalizados
<6 afios en
dos hospitales
pediatricos
generales en
Colombia.

Evaluar la
incidencia,
causalidad,
severidad y
evitabilidad de
RAM
asociadas a
antibiéticos en

Cohorte,
prospectivo. / 6
meses.

Cohorte,
prospectivo. / 6
meses

Pacientes
pediatricos <6
anos.

Pacientes
pediatricos 28
dias-12 afios,
hospitalizados

y con
antibioticos
prescritos >24
h.

INVECD)

Antibiéticos: 70.5%
Sistema
respiratorio: 16.0%
Sistema nervioso:
5.1%

Sistema
cardiovascular:
0.6%

Ceftriaxona 40.7%
Azitromicina 25.9%
Penicilina 11.1%

(n total d&e RAM :156)

Sistema digestivo (mas
frecuentes con
antibiéticos)

Sistema cardiovascular
Sistema tegumentario
Sistema renal

Sistema nervioso

El 67.3% de los casos no
requirieron tratamiento
por la RAM.

Hubo mayor duracién de
la hospitalizacion en
pacientes con RAM que
los que no presentaron
RAM.

Los pacientes con RAM
tuvieron mayor namero
de antibidticos prescritos.
El 34.0% de las RAM
fueron de severidad
moderada y el 98.1%
fueron de causalidad
probable.

(N total de RAM =35)
Sistema gastrointestinal
74.1%.

Trastornos de la piel
25.9%.

El 76.7% y 13.3% de las
RAM fueron de severidad

El estudio esta enfocado en
pacientes menores a 6 afios, no
considera el resto de la poblacion
pediatrica.

No se tiene mucha informacién de
las caracteristicas de las RAM.

No se describe la gravedad de las
RAM ni su impacto en los pacientes.

No se incluyeron a los pacientes de
todas las salas del hospital.

Sélo considera a nifios menores de
12 afios.
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Autor. (afio),

pais

Tipo de estudio

., Poblacién
/Duracién

Objetivo

Medicamentos
relacionados a

RAM (%) /
caracteristicas

Limitaciones

Rashed A. et
al.

(2012),
Australia,
Alemania,
China,
Malasia y
Reino Unido.

nifos
hospitalizados.

Investigar la
incidencia y
las
caracteristicas .
de RAM en Cohorte, Pfa,cu.entes
pacientes multicéntrico. / 3 pe(ilg tr|<~: os (0-
pediatricos meses, 1 mes hospit:E;zzjos
hospitalizados en Australia. 24 h.
en cinco
paises
europeos y no
europeos.

RAM (%)

(% de RAM)

Antibiéticos 14.8%
Antivirales 20.4%
Inmunosupresores
33.3%
Analgésicos 14.9%
Corticoesteroides
14.3%
Antiepilépticos
12.4%

moderada y leve,
respectivamente.

El 28.6% fueron de
causalidad definida y el
57.1% probables.

(n tota de RAM=380)

En general:

Trastornos del sistema
gastrointestinal (n=183),
Trastornos de la piel
(n=59), Trastornos
metabolicos y de la
nutricion (n=47),
Trastornos del corazén
(n=41).

Relacionadas a
antibidticos: diarrea,
aumento de ALT?,
leucocitosis.
Relacionadas a
antivirales: bradicardia y
nefropatia toxica.

El 24% fueron RAM

graves, de las cuales:

e 22.4% Ocasionaron o
prolongaron la
hospitalizacion,

e 1.1% Pusieron en
riesgo la vida del
paciente,

No se incluyeron paises de
Latinoamérica en el estudio.

Hay variabilidad en los resultados
obtenidos entre paises, lo que no

permite compararlos entre si.

El tamafio de muestra de Australia y
Hong Kong fue el méas pequerio.
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. . Medicamentos
0,
Tipo de estudio Poblacion relacionados a RAM (%) /

/Duracién RAM (%) caracteristicas

Autor. (afio),

Objetivo Limitaciones

pais

e 0.3% Ocasioné la
muerte,

e 0.3% Ocasion6
incapacidad.

El 35.5% de las RAM

fueron de severidad

moderada y el 63.4%

leves.

El 65.3% de as RAM

fueron de causalidad

probable, el 26.8%

posibles y el 7.9%

definidas.
No graves: (n total de RAM =2166)
Sistema Por Antiinfecciosos:
cardiovascular Graves:
34.9%, Electrolitos anormales
Estimar la Antiinfecciosos de 28.2%, Erupcion cutanea
frecuencia y uso sistémico 10.3%, Aumento de ALT*
describir las 21.8%, Sistema 7.7%.
caracteristicas nervioso 16.5%. . . L o
. . Se tiene informacion hasta el afio
de las RAM Estudio . No graves:
Morales O. et . . Pacientes > . o 2017.
al ocurridas en secundario de ediatricos Graves: Erupcion cutanea 22.2%,
' pacientes bases de datos. peciat Agentes Aumento de ALT* 5.6%, : .
(2020), . hospitalizados | . . 0 No describe las caracteristicas de
- hospitalizados / enero 2014- inmunomoduladores = Vomito 5.6%. .
México - en el HIMFG. . .. las RAM relacionadas a
en el HIMFG* = diciembre 2017. y antineoplasicos antiinfecciosos de uso sistémico
y describir los 81.2%, Impacto de las RAM en el :
medicamentos Sistema paciente:
sospechosos cardiovascular e 90.8% Recuperado
asociados. 8.0%, sin secuelas
Sistema nervioso e 0.7% Recuperado con
4.2%, secuelas
Antiinfecciosos de e 1.1% Muerte
uso sistémico 2.2% relacionada al
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Medicamentos
Poblacién relacionados a
RAM (%)

Autor. (afio), Tipo de estudio

Objetivo /Duracién

pais

RAM (%) /
caracteristicas

Limitaciones

En pediatricos

Caracterizar .. .
y Antiinfecciosos de

comparar los Estudio . o
P . Pacientes uso sistemico 33%,
reportes de secundario de o : .
Star K. et. al. . pediatricos (0-  Sistema nervioso
RAM a nivel bases de datos o
(2011). . . - 17 afios) y 28%,
Y internacional (VigiBase) / .-
Global o adultos (>17 = Dermatoldgicos
en pediatricos 1968-5 febrero o
afos). 12%,
con los de 2010. . . .
adultos Sistema respiratorio
11%.

medicamento
e 70.3% Ocasioné la
hospitalizacién
e 83.6% Se requirio
tratamiento de la RAM
El 78.4% vy el 14.4% de
las RAM fueron de
severidad moderada y
severa, respectivamente.

El 58.6% fueron de
causalidad probable y el
38.9% posibles.

El 7.7% de los reportes
de RAM fueron en
pediatricos:

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo 35%,
Trastornos generales y
condiciones del sitio de
administracién
Trastornos del sistema
nervioso.

El 15% de los reportes de
pediatricos fueron de
Africa y Latinoamérica.

Falta informacion de las
caracteristicas de las RAM
analizadas.

Falta informacion de RAM
ocasionadas por antiinfecciosos.

Poca informacion de Latinoamérica.

aEstudios de causa de admision hospitalaria: Arabia Saudita, Estados Unidos, Polonia, Australia, Reino Unido, Bulgaria, Nueva Zelanda, Sri Lanka, Libano, Francia, Filipinas,
Alemania, Paises Bajos, Israel. Estudios en la hospitalizacion: Estados Unidos, Marruecos, Reino Unido, India, Brasil, Australia, Iran, Chile, Francia, Nepal, Italia, Alemania,
Uruguay, Espafia. Estudios de la comunidad: Colombia, Estados Unidos, Croacia, India, Australia, Francia, Finlandia, Alemania, Canada, Reino Unido, Italia, Espafia, Portugal,
Marruecos. Otros estudios: Iran, Francia, Estados Unidos, Reino Unido, Alemania, ltalia, Espafia, Nigeria, India, Nueva Zelanda, Uruguay, Paises Bajos, Emiratos Arabes Unidos.

Noruega.
b Paises miembros asociados al Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS al afio 2010.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La poblacion pediétrica es uno de los grupos méas vulnerables para presentar
SRAM debido a que presentan diferentes caracteristicas fisiolégicas durante su
desarrollo que los hace mas susceptibles, ademas, se sabe que las RAM son un
problema importante por el impacto negativo que pueden tener tanto en la salud
como en los costos relacionados a su atencién y que, a pesar de que se ha
observado lo contrario en algunos estudios, pueden llegar a ser incluso mas
frecuentes en la poblacién pediatrica que en la adulta, siendo los medicamentos
antiinfecciosos el grupo de medicamentos mas relacionado con la aparicién de
SRAM en nifios. Sin embargo, debido a la falta de informacion por la sub-
notificacion de SRAM en poblacion pediatrica, se cree que las RAM son poco
frecuentes 0 no son un problema importante para la salud de la poblacién
pediatrica.

Otro rasgo importante, es la emergente probleméatica de la resistencia
antimicrobiana como una amenaza para la salud publica, la cual es originada por
la pérdida de la eficacia de los antimicrobianos en el tratamiento de enfermedades
infecciosas, debido a un uso inapropiado o incluso innecesario de este grupo de
medicamentos. No obstante, a pesar de que los medicamentos antiinfecciosos son
de los mas prescritos y de los mas relacionados con la aparicion de SRAM en
poblacién pediatrica, existen muy pocos estudios que reporten, evalien o
describan las caracteristicas de las SRAM que se presentan en poblacién
pediatrica por se tiene poca evidencia que le dé importancia al andlisis de las
SRAM por el uso de medicamentos antiinfecciosos de uso sistémico en pacientes

pediatricos hospitalizados.
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6. JUSTIFICACION

Con el fin de generar informacion que permita conocer mas sobre el perfil de
seguridad de los medicamentos antiinfecciosos en poblacién pediatrica y sobre las
caracteristicas de las RAM que se presentan en esta poblacion durante su
hospitalizacion en un hospital de tercer nivel, el presente estudio pretende realizar
un analisis descriptivo de las RAM notificadas en el HIMFG. Lo cual, al ser un
estudio que se enfoca en la poblacion pediatrica y que evalia la informacién
generada a partir del uso de medicamentos antiinfecciosos en condiciones no
controladas, como en los ensayos clinicos, permitir4 tener un panorama sobre la
seguridad de este grupo de medicamentos en poblaciéon pediatrica en un hospital
de tercer nivel de atencion y conocer sobre el uso de los medicamentos
antiinfecciosos tomando como fuente la notificacion espontanea. Ademas, de que
seria el primer estudio que analice la proporcién y las caracteristicas de las RAM a
antiinfecciosos que se pueden presentar en pacientes pediatricos en un hospital
de tercer nivel de atencion, en México.

Asimismo, la informacion que se obtenga en este estudio podria ayudar en la
planificacion de intervenciones que permitan mejorar la prescripcion de los
medicamentos antiinfecciosos, a promover la concientizacion sobre la importancia
de la notificacion de RAM en esta poblacion, a generar estrategias que ayuden a
disminuir el riesgo de que se presenten RAM por medicamentos antiinfecciosos y

a promover su uso adecuado y seguro.

7. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la proporcion y las caracteristicas de las Reacciones Adversas a
Medicamentos relacionadas a antiinfecciosos de uso sistémico (en cuanto a
severidad, gravedad, causalidad y consecuencias) en pacientes pediatricos
hospitalizados, notificadas en el Hospital Infantil de México Federico Gomez de

enero del 2011 a marzo del 20227
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8. OBJETIVOS

8.1 General
Estimar la proporcion y describir las caracteristicas de las Reacciones Adversas a
Medicamentos antiinfecciosos de uso sistémico de acuerdo con la NOM-220-
SSA1-2016, a través del analisis de notificaciones de SRAM emitidas en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez de enero 2011 a marzo 2022, para
tener un panorama general sobre la seguridad de este grupo de medicamentos en

pacientes pediatricos.

8.2 Especificos

e Identificar los datos demograficos de los pacientes que presentaron por lo
menos una RAM y de los que se emitié la notificacion.

e Describir las caracteristicas de las RAM notificadas durante el periodo de
analisis en cuanto a su severidad, gravedad y causalidad.

e Identificar el grado de calidad de la informacién de los reportes de notificacion
de RAM recibidos.

e Distinguir los grupos de RAM que fueron notificadas con mayor proporcion.

e Analizar el numero de notificaciones recibidas a lo largo del periodo de
analisis.

e Examinar el desenlace y el manejo de la medicacion en los pacientes que

presentaron por lo menos una RAM.
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9. METODOLOGIA

Disefio de estudio

Anadlisis secundario de bases de datos.

Universo de estudio

Notificaciones de reacciones adversas a medicamentos antiinfecciosos,
registradas en las bases de datos del Centro Institucional de Farmacovigilancia del
HIMFG de enero 2011 a marzo 2022.

Criterios de Inclusion
¢ Notificaciones de RAM en pacientes pediatricos hospitalizados en el HIMFG
0 provenientes de servicios de hospitalizacion.
e Notificaciones de RAM que tuvieron como medicamento sospechoso a
medicamentos antiinfecciosos de uso sistémico, de acuerdo con la

clasificacion ATC.

Criterios de Exclusion
¢ Notificaciones de RAM duplicadas o repetidas.

¢ Notificaciones recibidas por protocolos de investigacion.

Consideraciones Eticas

El presente estudio corresponde a la categoria “Investigacion sin riesgo”
considerando que es un estudio observacional, cumple con la Declaraciéon de
Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién con nimero de
protocolo: HIM/2020/010 SSA.1639.

40



Operacionalizacion de variables

En la siguiente tabla se muestra como se definieron y se midieron las variables para la realizacion del presente estudio

e Variables descriptivas

Variable

Tipo de
variable

Definicién conceptual

Definicién Operacional

Medicion

Proporcion de Cuantitativa Porcentaje o cantidad de Para obtener la proporcion de notificaciones de Porcentaje
RAM por continua.  notificaciones de RAM por RAM por antiinfecciosos de uso sistémico se realizé
antiinfecciosos antiinfecciosos de uso el siguiente calculo:
de uso sistémico en el periodo de
sistémico. analisis. Numero de notificaciones de RAM
por Antiinfeciosos de uso sistémico
Numero total de notificaciones de RAM analizadas
* 100
Numero de Cuantitativa Numero de notificaciones =~ Numero de notificaciones de RAM registradas en Numero de
notificaciones discreta de RAM que se envian al las bases de datos del SISCE y VigiFlow, que notificaciones.
de RAM. CIFV del HIMFG. tuvieron como medicamento sospechoso a
antiinfecciosos de uso sistémico.
Medicamento  Cualitativa Medicamento o producto Medicamentos registrados en las bases de datos Numero de
sospechoso. nominal.  farmacéutico con el cual como sospechosos en los reportes de notificaciony  medicamentos
se ha evaluado una que de acuerdo con el Sistema de Clasificacion clasificados
relacién de causalidad con  ATC (por sus siglas en inglés Anatomical como

la RAM.

Therapeutic Chemical) se encuentran dentro de la
siguiente clasificacion:
J Antiinfecciosos de uso sistémico.

JO1 Antibacterianos de uso sistémico.
J02 Antimicadticos de uso sistémico.

J04 Antimicobacterianos.

JO5 Antivirales de uso sistémico.

JO6 Sueros inmunes e inmunoglobulinas.
JO7 Vacunas.

antiinfecciosos
de uso
sistémico.
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Tipo de

Variable . Definicién conceptual Definicién Operacional Medicién
variable
Reaccion Cualitativa, Cualquier respuesta a un Reacciones adversas a medicamentos registradas Numero de
Adversa a binomial.  medicamento, la cual es en las bases de datos del SISCE o VigiFlow de RAM
Medicamento nociva y no intencionada, y enero 2011 a marzo 2022 y que tengan como relacionadas a
(RAM). que ocurre a dosis medicamento sospechoso a antiinfecciosos de uso medicamentos
normalmente utilizadas en  sistémico de acuerdo con la clasificacién ATC. antiinfecciosos.
el hombre para la Las RAM notificadas en las bases de datos se
profilaxis, el diagndstico o clasifican de acuerdo con dos niveles de jerarquia
el tratamiento de del diccionario MedDRA (Medical Dictionary for
enfermedades, o para la Regulatory Activities):

modificacion de cualquier

funcién fisiologica e SOC - Clasificacion por grupos y sistemas

(nivel mas general).
e LLT - Términos de nivel mas bajo (nivel mas

especifico).
Severidad de Cualitativa Intensidad de la De acuerdo con la clasificacion de la NOM-220- Numero de
la RAM. ordinal. manifestacion clinica. SSA1-2016: RAM con cada
e Leves: tipo de
’ severidad.

Se presentan con signos y sintomas faciimente
tolerados, no necesitan tratamiento, no
requieren ni prolongan la hospitalizacion y no
requiere de la suspensién del medicamento
causante.

o Moderadas:
Interfiere con las actividades habituales
(pueden provocar bajas laborales o escolares),
sin amenazar directamente la vida del
paciente. Requiere de tratamiento
farmacoldgico* y puede o no requerir la
suspension del medicamento causante.

e Severas:
Interfiere con las actividades habituales
(pueden provocar bajas laborales o escolares).
Requiere de tratamiento farmacolégico y la
suspension del medicamento causante.
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Tipo de

Variable .
variable

Definicién conceptual Definicién Operacional Medicién

*En este estudio, se tomd en cuenta tanto el
tratamiento farmacoldgico como el no farmacolégico
(ej. Tratamiento con solucion salina, electrolitos,
plaguetas, etc.)

Gravedad de la Cualitativa Seriedad del desenlace del De acuerdo con la clasificacion de la NOM-220- Numero de
RAM. ordinal. paciente o de la SSA1-2016: RAM graves y
manifestacion clinica o . no graves.
(13,14). ° Grav_es. Si presenta uno o varios de los
criterios.

I. Caus6 la muerte del paciente.

Il. Puso en peligro la vida del paciente en el
momento mismo que se presento.

lll. Hizo necesario la hospitalizacién o
prolongo la estancia hospitalaria.

IV. Fue causa de invalidez o de incapacidad
permanente o significativa.

V. Fue causa de alteraciones o
malformaciones congénitas.

VI. Es considerada medicamente importante.

e No graves: Si no cumple los criterios de

gravedad.
Causalidad de Cualitativa Metodologia empleada De acuerdo con la clasificacion obtenida con el Numero de
la RAM. ordinal. para estimar la Algoritmo de Naranjo (ver Anexo |): RAM con
probabilidad de atribuir a Ciert causalidad:
un medicamento o vacuna ° erta .
la reaccion adversa ° Propable * Cierta
observada (13). » Posible « Probable
e Dudosa e Posible
e Desconocido e Dudosa
Calidad dela  Cualitativa Exhaustividad e integridad De acuerdo con la clasificacion de la NOM-220- Numero de
informacion de ordinal. de los datos contenidos en SSA1-2016 se considera en cada grado RAM con
la notificaciéon la notificacion (13). dependiendo la informacién contenida en la calidad:
de la RAM. notificacion:

e GradoO
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Tipo de

Variable . Definicién conceptual Definicién Operacional Medicion
variable
. e Grado1
e GradoO: « Grado 2
Paciente identificable, al menos una RAM, e Grado3
medicamento o vacuna sospechoso y datos del
notificador.
e Grado 1:
Ademas de los datos de Grado 0, incluye las
fechas de inicio de la RAM, del inicio del
tratamiento y del término del tratamiento (dia,
mes y ano).
e Grado 2:
Ademas de los datos de Grado 1, se incluye la
denominacion genérica y distintiva, la
posologia, la via de administracion, el motivo
de prescripcion, la consecuencia del evento,
datos importantes de la historia clinica para el
caso, numero de lote y nombre del laboratorio
fabricante.
e Grado 3:
Ademas de los datos de grado 2, se incluye el
resultado de la re-administracion del
medicamento o vacuna.
Consecuencia Cualitativa Desenlace clinico del Se consideraron los siguientes desenlaces o Ndmero de
de la RAM ordinal. paciente por la RAM. consecuencias de la RAM en los pacientes: notificaciones

Causé la hospitalizacién.
Prolongd la hospitalizacion.
El paciente requirio tratamiento de la RAM.
Hubo re-administracion del medicamento
sospechoso;

» Recurrencia de sintomas.

» No recurrencia de sintomas.

con cada tipo
de desenlace
registrado.
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Variable

Tipo de
variable

Definicién conceptual

Definicién Operacional

Medicion

Desenlace del paciente;
» Recuperado sin secuela.
» Recuperado con secuela.
» No recuperado.
» Muerte relacionada al medicamento.

e Variables demogréficas

Variable Tlpp i Definicién conceptual Definicién Operacional Medicion
variable
Edad de los Cuantitativa Tiempo transcurrido desde la  El tiempo transcurrido en dias, meses o anos ~ Numero de
pacientes. continua. fecha de nacimiento hastala  entre la fecha de nacimiento y la fecha del pacientes con
fecha en que se emitié la reporte de notificacion, se clasifica en: edad dentro de
notificacion de la RAM. . . cada
¢ Neonatos: 0 a 27 dias. clasificacion
e Lactantes: 28 dias a 23 meses. ’
¢ Nifios: 24 a 132 meses.
e Adolescentes: 144 a 216 meses (58).
Género de los Cualitativa  Caracteristicas bioloégicas y Género de los pacientes con notificacion de Masculino o]
pacientes. nominal. fisioldgicas que distinguen al  RAM registrado en las bases de datos: Femenino
género masculino o femenino. ,
e Masculino
e Femenino
Diagnéstico de  Cualitativa Identificacion de una Clasificacién del diagndstico de base Numero de
los pacientes. nominal.  enfermedad, afeccion o lesion registrado en los reportes de notificacion de notificaciones
por sus signos y sintomas. acuerdo con la Clasificacion Internacional de con cada
Enfermedades de la OMS, CIE-10, basandose diagndstico de
en el nivel mas general. base.
Servicio. Cualitativa Area o Departamento clinico  Area o Departamento del hospital de donde se Numero de
nominal.  donde es atendido el paciente emitio la notificacion de RAM. notificaciones de
en el hospital previo a su cada servicio.
egreso.
Estado Cualitativa Estado de salud del paciente  Clasificacion del estado de salud de los Numero de
nutricional de ordinal. en relacion con los nutrientes  pacientes con base en la clasificacion del Z- pacientes con
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Tipo de

Variable .
variable

los pacientes. de su régimen de

alimentacion.

Definicién conceptual

Definicién Operacional Medicion
score para el indice de Masa Corporal (IMC) cada
calculado para cada paciente: clasificacion.
Pacientes menores a 5 anos:

¢ Riesgo de obesidad: Puntaje Z del IMC
>1.

e Normal: Puntaje Zdel IMC 2-1y < 1.
e Desnutricion: Puntaje Z del IMC < -1.

Pacientes de 5 a 18 anos:

Obesidad: Puntaje Z del IMC = 3.
Sobrepeso: Puntaje Z del IMC >1 y <3.
Normal: Puntaje Z del IMC 2-1y <1.
Desnutricion: Puntaje Z del IMC<-1.
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9.1 Descripcion del procedimiento

Generacion de la base de datos

El CIFV del hospital proporcioné la informacion de las RAM notificadas por los

servicios del hospital a través de dos bases de datos; SISCE y VigiFlow, debido a

gue en la base de datos del SISCE se encontraban las notificaciones emitidas del

2011 hasta octubre del 2019 y en la base de VigiFlow se tenian las notificaciones

de noviembre del 2019 hasta la fecha de corte, es decir, el 25 de marzo del 2022.

Ambas bases de datos fueron descargadas para su manejo en Microsoft Office

Excel® y ambas tenian su informacién organizada en tres pestafias diferentes:

Datos del paciente. En la cual se encontraban las variables de datos
identificadores y demogréficos del paciente, servicio de procedencia y fecha
de registro de la notificacion. En esta pestafia, la unidad de analisis son las
notificaciones, es decir, cada fila representa a una notificacion de un
paciente que presentd por lo menos una reaccion adversa a medicamento.
Datos de la medicacion. Aqui se encontraban las variables de datos
identificadores de los pacientes y de los medicamentos administrados que
se relacionaban con la reaccién adversa. Entre las variables, se encontraba
una variable donde clasificaba los medicamentos como medicamentos
concomitantes, de interaccion y sospechosos. En esta pestafia, la unidad
de andlisis son los medicamentos relacionados con la RAM.

Datos de la reaccion adversa: En esta pestafia se encontraban, ademas de
los datos identificadores de los pacientes, las variables de todos los datos
relacionados a las reacciones adversas como la manifestacion clinica, su
clasificacion en cuanto a su causalidad, severidad, gravedad y grado de
calidad de la informacién, asi como algunas caracteristicas del manejo de la
RAM vy el desenlace del paciente. En esta pestafia, la unidad de analisis

son las reacciones adversas que manifesto el paciente

Debido a que las variables de las dos bases de datos (SISCE vy VigiFlow) no eran

iguales y no tenian la informacién registrada con el mismo formato, el manejo y la

limpieza de ambas bases se realiz0 por separado y al final se integré la
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informacion de cada una de las bases para generar una sola base de datos para

realizar el analisis global de las notificaciones.

Limpieza de la base de datos

Se revisaron en total 2823 notificaciones de RAM, de las cuales 2723
notificaciones fueron del SISCE y 100 notificaciones de VigiFlow. A estas
notificaciones se les realiz6 un proceso de limpieza con base en la informacion
registrada de los datos demograficos del paciente, los datos de la medicacion y de
las RAM, con el fin de detectar y descartar aquellas notificaciones que estuvieran
duplicadas o que no cumplieran con los criterios de inclusion del estudio, de
manera que se obtuviera al final una notificacion por paciente. Se eliminaron las
notificaciones donde los medicamentos antiinfecciosos notificados se habian
clasificado como concomitantes o de interaccion con el medicamento sospechoso,
las notificaciones provenientes de protocolos de investigacion clinica,
notificaciones donde se desconocia cual era el medicamento sospechoso,
aquellas notificaciones donde por la temporalidad de la manifestacion de SRAM y
la administracion del medicamento no se podia considerar una relacion de
causalidad y las notificaciones que no tenian por lo menos los datos del paciente,
del servicio notificador, de la RAM y del medicamento sospechoso (grado O de
calidad de la NOM-220-SSA1-2016). Para asegurarse de que los datos de la RAM,
del medicamento y del paciente correspondieran a la misma notificacién, se
utilizaron como referencia los datos del ID de reporte de notificacion, las iniciales
del paciente y la fecha de emision en las pestafias de los datos del paciente, datos
de la medicacién y datos de la RAM.

Asimismo, se realizé la limpieza de las variables que no eran de utilidad para el
analisis, de las variables que no tenian informacion (campos vacios) o en las que
no se podia interpretar su informacion.

De las 2823 notificaciones analizadas, 128 notificaciones fueron de RAM por

medicamentos antiinfecciosos de uso sistémico.
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Clasificacion y codificacion de variables

Para tener un mejor manejo e interpretacion de la informacion, se clasificaron y se
agruparon los datos de las variables cualitativas y cuantitativas.

Los diagnosticos de base de los pacientes se clasificaron de acuerdo con el
codigo registrado en la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) y
posteriormente se agruparon de forma general de acuerdo con su numero general
del cédigo. Del mismo modo, se realiz6 la clasificacibn de los medicamentos
sospechosos, tomando como referencia la clasificacion ATC.

En cuanto al estado nutricional de los pacientes, se realizo el célculo del indice de
Masa Corporal (IMC) con el puntaje Z, por ser un estudio en poblacion pediatrica.
Para ello, se utiliz6 como herramienta el calculador antropométrico de la OMS;
“WHO Anthro®” para el célculo con pacientes menores a 5 afios y “WHO Anthro
Plus” para pacientes pediatricos mayores de 5 afios y menores de 18 afios.

Para las caracteristicas del desenlace de los pacientes, se acoplé manualmente
su clasificacion de las bases del SISCE y VigiFlow de manera que se pudieran

interpretar de la misma forma.

Andlisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de las variables categéricas o cualitativas
nominales mediante tablas de frecuencia y porcentajes, mediante el uso de IBM
SPSS Statistics® version 25. En el caso de la variable cuantitativa para determinar
la edad, se categorizé en grupos de edad para su analisis descriptivo. Para las
tablas de frecuencia de los grupos de medicamentos y sus RAM manifestadas, se
consider6 como el 100% el numero total de RAM o de medicamentos por
subgrupo J.

En cuanto a la proporcién de RAM analizadas por medicamentos antiinfecciosos,

se realizo el siguiente célculo:

128 notificaciones de RAM
por Antiinfeciosos de uso sistémico

100 = 4.539
2,823 RAM analizadas *100 53%
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10. RESULTADOS

Se analizaron en total 2,823 notificaciones de RAM recibidas en el CIFV del HIMFG de enero
del 2011 a marzo del 2023, de las cuales el 4.53% (128 notificaciones) correspondieron a
notificaciones de 191 RAM relacionadas a 129 medicamentos antiinfecciosos de uso
sistémico.

En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas demogréficas de los pacientes de los
gue se recibieron reportes de notificacion. Se observa un mayor porcentaje de notificaciones
en el grupo de edad de 2 a 11 afios (39.8%), que el porcentaje es mayor en nifias que en
nifios (53.9%), que el diagnodstico de neoplasias tuvo mayor proporcion (22.7%) en
comparacion con los demas y que los servicios de los que se recibi6 mayor nimero de
notificaciones fueron infectologia, neonatologia y UTIP.

Debido a que en algunos reportes de notificacion no se contaba con toda la informacion, se
registraron como “sin dato” aquellos casos donde no se tenia esa informacion.

Tabla 3. Datos demograficos de los pacientes de los que se obtuvieron notificaciones.
Nuamero total de

pacientes
N Tota=128
n (%)
Edad
Neonatos (0 a 27 dias) 12 (9.4)
Lactantes (28 dias a 23 meses) 40 (31.3)
Nifios (2 a 11 afios) 51 (39.8)
Adolescentes (12 a 18 afios) 25 (19.5)
Género
Femenino 69 (53.9)
Masculino 59 (46.1)
Diagnostico
C00-D49 Neoplasias 29 (22.7)
Q00-Q99 Malformaciones congénitas, deformidades 28 (21.9)

y anomalias cromosOmicas
J00-J99 Enfermedades del sistema respiratorio 15 (11.7)
A00-B99 Ciertas enfermedades infecciosas vy

e 15 (11.7)
parasitarias
K00-K95 Enfermedades del aparato digestivo 11 (8.6)
G00-G99 Enfermedades del sistema nervioso 6 (4.7)
NO00-N99 Enfermedades del aparato genitourinario 5(3.9)
Otros 2 12 (9.4)
Sin dato 7 (5.5)
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Numero total de
pacientes
N Tota=128
n (%)

Infectologia 21 (16.4)
Neonatologia 21 (16.4)
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) 21 (16.4)
Unidad de Terapia Intensiva Quirargica (UTIQ) 16 (12.5)
Urgencias 6 (4.7)
Otros® 12 (9.4)
Sin dato 31 (24.2)

a Otros diagnésticos: D50-D89 Enfermedades de la sangre, EO00-E89 Enfermedades
endocrinas, nutricionales 'y metabdlicas, MO00-M99 Enfermedades del aparato
musculoesquelético y del tejido conectivo, PO0-P96 Ciertas afecciones originadas en el periodo
perinatal, R0O0-R99 Sintomas, signos y resultados anormales de pruebas complementarias, no
clasificados bajo otro concepto y S00-T88 Lesiones traumaticas, envenenamientos y otras
consecuencias de causas externas.
b Otros servicios: Departamento de Alergias, Epidemiologia Hospitalaria, Dermatologia,
Hemato-oncologia, Medicina de adolescentes, Medicina interna, Nefrologia, Neumologia
pediatrica y Farmacovigilancia.

En la tabla 4, se presenta el estado nutricional de los pacientes que se obtuvieron notificaciones,
clasificados de acuerdo con los criterios de la OMS, donde se observa que se obtuvo una mayor

proporcién de pacientes con estado de desnutricion (46.1%).

Tabla 4. Estado nutricional de los pacientes de los que se obtuvieron notificacion.
Edad n (%)

Nifios Total
Estado Neonatos Lactantes Preescolares @ Escolares ® Adolescentes (%)
nutricional 12 (9.4) 40 (31.3) 15 (11.7) 36 (28.1) 25 (19.5)

Obesidad NA NA NA 0 0 0
Sobrepeso NA NA NA 10 (7.8) 8 (6.3) 18 (14.1)
Riesgo de
sobrepeso 0 8 (6.3) 4(3.1) 0 NA 12 (9.4)
u obesidad
Normal 3(2.3) 8 (6.3) 4 (3.1) 9 (7.0) 13 (10.2) 37 (28.9)
Desnutricion 9 (7.0) 23 (18.0) 7 (5.5) 16 (12.5%) 4 (3.1) 59 (46.1)
Sin dato 0 1(0.8) 0 1(0.8) 0 2 (1.6)

a2 afios a 4 afos, P 5 afios a 11 afios
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En la tabla 5, se presentan las caracteristicas de las RAM analizadas de acuerdo con los
criterios de la NOM-220-SSA1-2016 para gravedad y causalidad, y con el Algoritmo de Naranjo
para la clasificacion de la causalidad. Mas de la mitad de las RAM analizadas fueron de
severidad moderada (57.6%), la mayoria de las RAM tuvieron una causalidad probable (80%) y
el 24% de las RAM fueron clasificadas como graves porque pusieron en riesgo la vida del

paciente, ocasionaron o prolongaron su hospitalizacion.

Tabla 5. Caracteristicas de las RAM notificadas.

Total de RAM
N Tota=191
n (%)

Severidad
Leve 48 (25.1)
Moderada 110 (57.6)
Severa 28 (14.7)
Sin dato 5 (2.6)
Gravedad
Grave 46 (24.1)
No grave 145 (75.9)
Causalidad
Cierta 2 (1.0)
Dudosa 2 (1.0)
Posible 34 (17.8)
Probable 153 (80.1)

En cuanto a la calidad de la informacién de las notificaciones, en la tabla 6 se observa que casi
el 90% de las notificaciones fueron de grado 2, lo que significa que la mayoria de las
notificaciones contenian informacién del paciente, del notificador, de la RAM y del tratamiento

con el medicamento antiinfeccioso, ademas de las fechas del tratamiento y de la RAM.

Tabla 6. Calidad de lainformacion de los reportes de notificacion analizados.
Numero de reportes

Calidad de lainformacién N Tota=128
n (%)
Grado 1 9 (7.0)
Grado 2 113 (88.3)
Grado 3 4 (3.1)
Sin dato 2(1.6)
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Los antibacterianos de uso sistémico fueron los medicamentos antiinfecciosos con mayor
proporcion de notificaciones (ver figura 5). Mientras que la anfotericina B, vancomicina, cefepime

y meropenem fueron los medicamentos con mayor numero de notificaciones (ver figura 6).

5,3.90% ~ 4 3.10% 5 1 50%
= JO1 ANTIBACTERIANOS DE USO

SISTEMICO

= J02 ANTIMICOTICOS DE USO
SISTEMICO

JO4 ANTIMICOBACTERIANOS

4,3.10%

26, 20.20%

= JO5 ANTIVIRALES DE USO
SISTEMICO

= J06 SUEROS INMUNES E
INMUNOGLOBULINAS

= JO7 VACUNAS

88, 68.20%

Figura 5. Cantidad y proporcién de los medicamentos antiinfecciosos notificados del 2011 al 2022.
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Figura 6. Medicamentos antiinfecciosos de uso sistémico méas notificados del 2011 al 2022.
*Inmunoglobulina Humana Normal.

En la tabla 7, se muestran las RAM clasificadas en terminologia SOC y LLT del diccionario
MedDRA, asi como el nimero de notificaciones emitidas y su proporcién por subgrupo de
medicamentos. Las RAM por medicamentos antiinfecciosos mas notificadas fueron los
trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, exploraciones complementarias, trastornos del

metabolismo y de la nutricién y los trastornos gastrointestinales (ver tabla 8).
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Tabla 7. Proporcion de RAM notificadas por subgrupo de medicamentos antiinfecciosos del 2011 al 2022.

SUBGRUPO DE
MEDICAMENTOS

n (%)

MEDICAMENTOS

N Tota=129
n (%) *

Jo1
ANTIBACTERIANOS DE
USO SISTEMICO
88 (68.2)

Vancomicina
Cefepime
Meropenem
Ceftriaxona

Clindamicina

Ampicilina

Cefotaxima

Metronidazol

Cefalotina

Claritromicina

Piperacilina/Inhibidor
de beta-lactamasas

15 (17.0)

13 (14.8)
12 (13.6)
9 (10.2)

6 (6.8)

5 (5.7)

5 (5.7)

5 (5.7)

4 (4.5)

3 (3.4)

3 (3.4)

GRUPO DE RAM n (%) * n Totalzlgl
(SOC) n (%)
Erupcién cutanea 14 (38.9)
Exantema generalizado 5 (13.9)
Eritema 4(11.1)
Eritema multiforme 3(8.3)
Trastornos de la piel Prurito 3(8.3)
y del tejido 36 (30.0) Urticaria 2 (5.6)
subcutaneo Dermatitis 1 (2.8)
Dermatosis 1(2.8)
Rash 1(2.8)
Inflamacion de la piel 1(2.8)
Sindrome dpl hombre 1(2.8)
rojo
Transaminasas
elevadas? 15(68.2)
Hemoglobina
disminuida 3(13.6)
| Enzimas hepéticas 1 (4.5)
Exploraciones 22 (18.3) elevadas
complementarias ' Potasio en suero 1 (4.5)
elevado '
Tiempo de protrombina 1(4.5)
prolongado
Recuelrnto anprmal de 1(4.5)
eucocitos
Vémito 5 (35.7)
Trast Pancreatitis 3(21.4)
rastornos 14 (11.7) | Distension abdominal 1(7.1)
gastrointestinales ,
Diarrea 1(7.1)
Gastritis 1(7.1)

54



Tabla 7. Proporcion de RAM notificadas por subgrupo de medicamentos antiinfecciosos del 2011 al 2022.

SUBGRUPO DE
MEDICAMENTOS

MEDICAMENTOS

N Tota=129
n (%) *

n (%)

Amikacina
Amoxicilina

Amoxicilina/inhibidor
de beta-lactamasas

Dicloxacilina
Doxiciclina

Imipenem/cilastatina

Moxifloxacino

Trimetoprima/
Sulfametoxazol

1(1.1)

1(1.1)

1(1.1)

1(1.1)

1(1.1)

1(1.1)

1(1.1)

1(1.1)

GRUPO DE RAM N Tota=191
(SOC) n (%) *
Hemorragia
intraabdorr?inal 1(7.1)
Enterocolitis 1(7.1)
Nausea 1(7.1)
Anemia 4 (33.3)
Eosinofilia 3 (25.0)
Trastornos de la
sangre y del sistema 12 (10.0) Trombocitopenia 3 (25.0)
linfatico o
Leucocitosis 1(8.3)
Leucopenia 1(8.3)
Taquicardia 6 (75.0)
Trastornos cardiacos 8 (6.7) Arritmia 1(12.5)
Bradicardia 1(12.5)
Hipopotasemia 2 (28.6)
Glucosa anormal en 1(14.3)
Trastornos del sangre
metabolismo y 7 (5.8) Hiperglucemia 1(14.3)
nutricion Hiperfosfatemia 1(14.3)
Hipertrigliceridemia 1(14.3)
Hipocalcemia 1(14.3)
Trastornos generales Fiebre 4 (57.1)
y alteliﬁcgngg enel 758 Edema 2 (28.6)
admir%istracién Edema facial 1(14.3)
Trastornos Apnea 3 (60.0)
respiratorios, 5 (4.2) Dificultad respiratoria 1 (20.0)
toracicos y . _
mediastinicos Obstruccion bronquial 1 (20.0)
Trastornos del 3 (2.5) Reaccién anafilactica 2 (66.7)
sistema Chogque anafilactico 1 (33.3)
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Tabla 7. Proporcion de RAM notificadas por subgrupo de medicamentos antiinfecciosos del 2011 al 2022.
SUBGRUPO DE

N tota=129 GRUPO DE RAM N Tota=191
MEDICAMENTOS MEDICAMENTOS n (%) * (SOC) n (%) *
n (%)
inmunologico
Trastornos . . . .
hepatobiliares 2(1.7) Hiperbilirrubinemia 2 (100)
Trastormos 2 (1.7) Hipotension 2 (100)
vasculares
Trastornos 1(0.8) Irritabilidad 1 (100.0)
psiquiatricos
Trastornos del 1(0.8) Cefalea 1(100.0)
sistema nervioso
Anfotericina B 23 (88.5) Hipopotasemia 11 (78.6)
Trastorn_os del Acidosis metabolica 1(7.1)
. metabolismo y 14 (30.4) . .
Caspofungina 2(7.7) nutricion Hipocalcemia 1(7.1)
Hipomagnesemia 1(7.1)
Fluconazol 1(3.8) Nausea 3 (42.9)
Trastornos 7(15.2) Vomito 2 (28.6)
gastrointestinales ' Malestar abdominal 1(14.3)
Dolor abdominal 1(14.3)
- J02 Trastorno_s generales Fiebre 6 (85.7)
ANTIMICOTICOS DE USO y alteraciones en el 7 (15.2)
SISTEMICO lugar de ' Malest | 1(14.3
26 (20.2) administracion aiestar genera (14.3)
Trastornos cardiacos 5 (10.9) Taquicardia 5 (100.0)
Trastornos de la p|e| Eritema multiforme 2 (500)
y del tejido 4 (8.7) Erupcion cutanea 1 (25.0)
subcutaneo Exantema generalizado 1 (25.0)
Trast Hipertension 2 (50.0)
rastornos 4 (8.7) Hipotension 1 (25.0)
vasculares
Shock 1 (25.0)
Trastornos del 2 (4.3) Cefalea 1 (50.0)
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Tabla 7. Proporcion de RAM notificadas por subgrupo de medicamentos antiinfecciosos del 2011 al 2022.

SUBGRUPO DE

MEDICAMENTOS

MEDICAMENTOS

N Tota=129

n (%) *

GRUPO DE RAM
(SOC)

N Tota=191
n (%) *

n (%)
sistema nervioso Temblor 1 (50.0)
Trastornos del tejido
conectivo y 1(2.2) Escalofrios 1 (100.0)
musculoesquelético
Trastornos del : e
sistema 1(2.2) H'perf,ens'b"'dad 4 1(100.0)
: L armaco
inmunoldgico
Trastornos de la
sangre y del sistema 1 (2.2) Hipofibrinogenemia 1 (100.0)
linfatico
Trastornos : R .
hepatobiliares 2 (33.3) Hiperbilirrubinemia 2 (100.0)
. - Enzimas hepéticas
Rifampicina 2 (50.0) Exploraciones eIevadgs 1 (50.0)
. 2(33.3 . .
complementarias ( ) Tiempo de coagulacion
1 (50.0)
prolongado
Trastornos de la
J04 Dapsona 1(25.0) | sangrey del sistema 1 (16.7) Metahemoglobinemia 1 (100.0)
ANTIMICOBACTERIANOS linfatico
4 (3.1)
Trastprnos ren.alesf Y 1 (16.7) Cromaturia 1 (100.0)
del sistema urinario
Rifampicina/ Alucinacion 1 (33.0)
pirazinamida/ 1(250) Trasiomos. 3 (30.0) Insomnio 1(33.0)
etambutol/isoniazida psid Irritabilidad 1 (33.0)
. Enzimas hepéticas
Efavirenz/ : 1 (50.0)
o elevadas
J05 Emtricitabina/ 1(200) | SXporadiones 5 (20,0)
ANTIVIRALES DE USO | tenofovir disoproxilo P Lactato en sangre 1(50.0)
SISTEMICO aumentado
5(3.9) Ganciclovir 1(20.0) | Trastornos de la piel 2 (20.0) Prurito 1 (50.0)
Oseltamivir 1 (20.0) y del tejido ' Urticaria 1 (50.0)
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Tabla 7. Proporcion de RAM notificadas por subgrupo de medicamentos antiinfecciosos del 2011 al 2022.

SUBGRUPO DE
MEDICAMENTOS

MEDICAMENTOS

N Tota=129

n (%) *

GRUPO DE RAM
(SOC)

n (%) *

N Tota=191
n (%) *

n (%)

Estavudina

Valganciclovir

1 (20.0)

1 (20.0)

subcutaneo

Trastornos del
metabolismo y
nutricién

1 (10.0)

Acidosis metabdlica

1 (100.0)

Trastornos cardiacos

1 (10.0)

Taquicardia

1 (100.0)

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

1 (10.0)

Pérdida de fuerza

1 (100.0)

Jo6

SUEROS INMUNES E

INMUNOGLOBULINAS
4 (3.1)

Inmunoglobulina
Humana Normal

4 (100.00)

Trastornos
vasculares

3 (50.0)

Hipotension
Hipertension

2 (66.7)
1 (33.3)

Trastornos cardiacos

1(16.7)

Taquicardia

1 (100.0)

Exploraciones
complementarias

1(16.7)

Pulso débil

1 (100.0)

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinos

1(16.7)

Taquipnea

1 (100.0)

Jo7
VACUNAS
2 (1.5)

Vacuna Hexavalente
(Difteria/Haemophilus/
Influenzae/Pertussis/
Poliomielitis/Tétanos/
Hepatitis B)

Vacuna
antineumocodcica

1 (50.0)

1 (50.0)

Trastornos cardiacos

1(33.3)

Taquicardia

1 (100.0)

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

1(33.3)

Fiebre

1 (100.0)

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

1(33.3)

Taquipnea

1 (100.0)

* Nota: Estos porcentajes son con base en la frecuencia obtenida por subgrupo de medicamento.
1 Transaminasas elevadas: Alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y gamma glutamiltransferasa.
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Tabla 8. RAM mas frecuentes del 2011 al 2022.
GRUPO DE RAM n (%) *
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion cutanea (n= 15)

. 42 (22.0)
Eritema (n=9)
Exantema generalizado (n= 6)
Exploraciones complementarias
_ 27 (14.1)
Transaminasas elevadas (n= 15) @
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
22 (11.5)

Hipopotasemia (n= 13)

Trastornos gastrointestinales
Vomito (n=7) 21 (11.0)

Nausea (n=4)

Trastornos cardiacos
_ _ 16 (8.4)
Taquicardia (n= 14)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion 16 (8.4)
Fiebre (n=11)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia (n=4)
o 14 (7.3)
Eosinofilia (n= 3)

Trombocitopenia (n= 3)

Trastornos vasculares
Hipotension (n=5) 9 (4.7)
Hipertension (n= 3)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 737)

Apnea (n= 3)

aTransaminasas elevadas: Alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa y gamma glutamiltransferasa.
*n= Numero total de RAM en cada grupo

% Porcentaje total de RAM notificadas de cada grupo.

Con base en el niumero de notificaciones de RAM analizadas por afio durante el periodo de
estudio. Los afios en los que mas notificaciones de RAM por medicamentos antiinfecciosos de

uso sistémico se obtuvieron, fueron en el 2015y el 2017 (ver tabla 9 y figura 7).
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Tabla 9. NiUmero de notificaciones de RAM analizadas rupo de medicamento en cada afo.
Numero de notificaciones por afio
N Tota=128

SUBGRUPO
(n)
JO1 ANTIBACTERIANOS DE USO
SISTEMICO 9 3 3 15 | 20 | 10 | 17 | 5 5 * 1
(88)

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

JO2 ANTIMICOTICOS DE USO SISTEMICO
(26)

J04 ANTIMICOBACTERIANOS
(4)

JO5 ANTIVIRALES DE USO SISTEMICO
(5)

JO6 SUEROS INMUNES E
INMUNOGLOBULINAS 3 * * * * * 1 * * * *

(4)

JO7 VACUNAS
)

*No reportado
Figura 7. Namero de reportes de notificacién obtenidos por medicamentos antiinfecciosos durante el periodo de analisis

35 31
30
25
20
15
10

NUMERO DE REPORTES

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
ANO
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En la siguiente tabla se presentan los desenlaces (al momento de la notificacion) de los

pacientes que presentaron por lo menos una RAM por medicamentos antiinfecciosos.

Tabla 10. Desenlaces y manejo de medicacidn en pacientes
que presentaron al menos una RAM.

Namero de
pacientes
N Tota=128

Presentaron RAM que causaron hospitalizacion

Si 5(3.9)
No 123 (96.1)
hospitalizacion

Si 9 (7.0)
No 119 (93.0)
Si 57 (44.5)
No 40 (31.3)
Sin dato 31 (24.2)
'Re-administracion del medicamento sospechoso
Hubo recurrencia de sintomas 2 (1.6)
No hubo recurrencia de sintomas 2 (1.6)
No hubo re-administracion 58 (43.5)
Desconocido 66 (51.6)

Desenlace del paciente (al momento de la
notificacion)

Recuperado sin secuela 103 (80.5)
Recuperado con secuela 0
No recuperado 17 (13.3)

Muerte relacionada al 0
medicamento

Desconocido 8 (6.3)

En las tablas 11 y 12, se describen las RAM en terminologia SOC y LLT que fueron
clasificadas como graves y no graves, respectivamente, de acuerdo con los criterios de la
NOM-220-SSA1-2016.
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Tabla 11. Frecuencia de RAM graves por subgrupo de medicamentos antiinfecciosos del 2011 al 2022.

SUBGRUPO DE

MEDICAMENTOS

MEDICAMENTOS

n (%)

JOo1

ANTIBACTERIANOS DE

USO SISTEMICO
27 (58.7)

n (%) *

Cefepime

Meropenem

Vancomicina

Cefalotina

Metronidazol

Ceftriaxona

Clindamicina

Piperacilina/Inhibidor
de beta-lactamasas

Trimetoprima/
Sulfametoxazol

7 (25.9)

3 (11.1)

3 (11.1)

3(11.1)

3 (11.1)

2 (7.4)

2 (7.4)

2 (7.4)

2 (7.4)

GRUPO DE RAM (SOC) N Total=46
n (%) * RAM (LLT) n (%) *
Transaminasas
Exploracione_s 5 (18.5) elevadas! 4(80.0)
complementarias ' Potasio en suero
1 (20.0)
elevado
Trastornos de la Eritema multiforme 2 (50.0)
piel y del tejido 4 (14.8) Eritema 1 (25.0)
subcutaneo Erupcion cutanea 1 (25.0)
Pancreatitis 3 (75.0)
Trastornos 4 (14.8) Hemorragia
gastrointestinales , . 1 (25.0)
intraabdominal
Trastornos 3(11.1) Taquicardia 2 (66.7)
cardiacos ' Arritmia 1(33.3)
Trastornos del Reaccion anafilactica 2 (66.7)
inr:lzsr:?){ggico 3(1L.1) Choque anafilactico 1 (33.3)
Trastornos del Hipocalcemia 1 (50.0)
meﬁzbr?lilt?{gi%r)]/ de  2(r.4) Hipopotasemia 1 (50.0)
Trastornos Edema 1 (50.0)
generales y
alter?Séc;r;edseen el 2(7.4) Fiebre 1 (50.0)
administracion
Trastornos de la
sangre y del 1(3.7) Anemia 1 (100.0)
sistema linfatico
hgggts;gm:rz . 1@7) | Hiperbilrrubinemia 1 (100.0)
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Tabla 11. Frecuencia de RAM graves por subgrupo de medicamentos antiinfecciosos del 2011 al 2022.
SUBGRUPO DE

MEDICAMENTOS GRUPO DE RAM (SOC) N Tota=46
MEDICAMENTOS n (%) * n (%) * RAM (LLT) n (%) *
n (%)
Trastornos
resp,lra_ltonos, 1(3.7) | Dificultad respiratoria 1 (100.0)
toracicos y
mediastinicos
Trastornos 1(3.7) Hipotension 1 (100.0)
vasculares
del Hipopotasemia 7 (70.0)
Anfotericina B 12 (80.0) Trasto_rnos € Acidosis metabdlica 1 (10.0)
metabolismoy de 10 (66.7) Hipocalcemia 1(10.0)
la nutricion '
Caspofungina 2 (13.3) Hipomagnesemia 1 (10.0)
Trastornos 2 (13.3) Hipertension 1 (50.0)
- Jo2 Fluconazol 1(6.7) vasculares ' Shock 1 (50.0)
ANTIMICOTICOS DE USO Trastornos i i
SISTEMICO cardiacos 1(6.7) Taquicardia 1 (100.0)
15 (32.6) Trastornos de la
piel y del tejido 1(6.7) Eritema multiforme 1 (100.0)
subcutaneo
Trastornos de la
sangre y del 1(6.7) Hipofibrinogenemia 1 (100.0)
sistema linfatico
JO4 Rifampicina/ Exploraciones Tiempo de
ANTIMICOBACTERIANOS | pirazinamida/ 1 (100.0) complementarias 1 (100.0) coagulacién 1 (100.0)
1(2.2) etambutol/isoniazida P prolongado
305 Ganciclovir 1(50.0) | XPOraciones -y () | EMAMAS hepatcas y (100.0)
ANTIVIRALES DE USO P
SISTEMICO Trastornos de la
2 (4.3) Valganciclovir 1 (50.0) piel y del tejido 1 (50.0) Urticaria 1 (100.0)
' subcutaneo
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Tabla 11. Frecuencia de RAM graves por subgrupo de medicamentos antiinfecciosos del 2011 al 2022.
SUBGRUPO DE

MEDICAMENTOS GRUPO DE RAM (SOCQC) N Tota=46
MEDICAMENTOS n (%) * n (%) * RAM (LLT) n (%) *
n (%)
JO6
SUEROS INMUNES E | Inmunoglobulina Trastornos . .
INMUNOGLOBULINAS |Humana Normal 1(100.0) vasculares 1(100.0) Hipertension 1(100.0)
1(2.2)

* Nota: Estos porcentajes son con base en la frecuencia obtenida por subgrupo de medicamento.
! Transaminasas elevadas: Alanina aminotransferasa y gamma glutamiltransferasa.
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Tabla 12. Frecuencia de RAM no graves por subgrupo de medicamentos antiinfecciosos del 2011 al 2022
SUBGRUPO DE

MEDICAMENTOS GRUPO DE RAM (SOC) N Tota=145
MEDICAMENTOS n (%) * n (%) * RAM (LLT) n (%) *
n (%)
Vancomicina 15 (16.1) Erupcion cutanea 13 (40.6)
Exantgma 5 (15.6)
generalizado
Cefepime 13 (14.0) Eritema 3(9.4)
Prurito 3(9.49)
Meropenem 13 (14.0)| Trastornos de la Urticaria 2 (6.3)
piel y del tejido 36 (30.0) Dermatitis 1(3.1)
Clindamicina 11 (11.8) subcutaneo Dermatosis 1(3.2)
Eritema multiforme 1(3.1)
Ceftriaxona 9(9.7) Inflamacion de la piel 1(3.1)
Rash 1(3.1)
Cefotaxima 7 (7.5) Smdrome;ocjlce)zl hombre 1(3.1)
Jo1 Transaminasas
ANTIBACTERIANOS DE elevadas! 11 (64.7)
USO SISTEMICO . Hemoglobina
93 (64.1) Ampicilina 6 (6.5) disminuida 3 (17.6)
: . Enzimas hepaticas
Cefalotina 5 (5.4) Exploraciones - (18.3) clevadas 1(5.9)
complementarias R ) Id
Claritromicina 3(3.2) ecuelm O anormatde 4 (5.9)
eucocitos
Tiempo de
Metronidazol 3(3.2) protrombina 1(5.9)
prolongado
Anemia 3(27.3)
Piperacilina/Inhibidor g
de beta-lactamasas 2 (¢-2) | Trastornos de la Eosinofilia 3(27.3)
sangre y del 11 (11.8) Trombocit . 3(273
o sistema linfatico rom OC|'op(.en|a (27.3)
Amikacina 1(1.1) Leucocitosis 1(9.1)
Leucopenia 1(9.1)
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Tabla 12. Frecuencia de RAM no graves por subgrupo de medicamentos antiinfecciosos del 2011 al 2022
SUBGRUPO DE

MEDICAMENTOS

MEDICAMENTOS

n (%)

n (%) *

Amoxicilina

Amoxicilina/inhibidor
de beta-lactamasas

Dicloxacilina

Doxiciclina

Imipenem/cilastatina

Moxifloxacino

1(1.1)

1(1.1)

1(1.1)

1(1.1)

1(1.1)

1(1.1)

GRUPO DE RAM (SOC) N Tota=145
n (%) * RAM (LLT) n (%) *
Vomito 5 (50.0)
Diarrea 1(10.0)
gas'{rgittggr;ﬁlzles 10 (10.8) Distension abdominal 1 (10.0)
Enterocolitis 1(10.0)
Gastritis 1(10.0)
Nausea 1 (10.0)
Trastornos 5 (5.4) Taquicardia 4 (80.0)
cardiacos ' Bradicardia 1 (20.0)
Glucosa anormal en 1(20.0)
Trastornos del . Sanare :
metabolismoyde 5 (5.4) HF:perfolsfatemla i (38'8)
la nutricién ) |pe_rg_ucgm|a ) (20.0)
Hipertrigliceridemia 1 (20.0)
Hipopotasemia 1 (20.0)
Trastornos Fiebre 3 (60.0)
generales y Edema 1 (20.0)
alteracionesenel 5 (5.4)
lugar de Edema facial 1 (20.0)
administracion
Trastornos Apnea 3 (75.0)
respiratorios, 4 (4.3)
toracicos y ' Obstruccion bronquial 1 (25.0)
mediastinicos
Trastornos del -,y 4 Cefalea 1 (100.0)
sistema nervioso
Trastornos , . . :
hepatobiliares 1(1.1) Hiperbilirrubinemia 1 (100.0)
Trastomos 1(1.1) Irritabilidad 1 (100.0)
psiquiatricos
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Tabla 12. Frecuencia de RAM no graves por subgrupo de medicamentos antiinfecciosos del 2011 al 2022
SUBGRUPO DE

MEDICAMENTOS GRUPO DE RAM (SOC N Tota=145
MEDICAMENTOS n (%) * n (%) * ( ) RAM (LLT) n (%) *
n (%)
Trastornos 1(1.1) Hipotension 1 (100.0)
vasculares
Nausea 3 (42.9)
Trastornos 7 (22.6) Vomito 2 (28.6)
gastrointestinales ' Malestar abdominal 1(14.3)
Anfotericina B 23 (88.5) Dolor abdominal 1(14.3)
Trastornos Fiebre 6 (85.7)
generales y
alter?lj: éoar;edseen el 7(226) Malestar general 1(14.3)
administracion
Tcgfjtgg‘g: 4 (12.9) Taquicardia 4 (100.0)
Trastornos del
J02 metabolismoy de 4 (12.9) Hipopotasemia 4 (100.0)
ANTIMICOTICOS DE USO la nutricion
SISTEMICO Trastornos de la Eritemfa, multif?rme 1(33.3)
31 (21.4) piel y del tejido 3(9.7) Erupcion cutanea 1(33.3)
subcutaneo Exantgma 1(33.3)
generalizado
Trastornos Qel 2 (6.5) Cefalea 1 (50.0)
sistema nervioso Temblor 1 (50.0)
Trastornos 2 (6.5) Hipertension 1 (50.0)
vasculares ’ Hipotension 1 (50.0)
Trastornos del : -
sistema 1(3.2) H'perféerrr‘sggdad 2 1(100.0)
inmunolégico
Trastornos del
tejido conectivoy 1 (3.2) Escalofrios 1 (100.0)
musculoesquelético
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Tabla 12. Frecuencia de RAM no graves por subgrupo de medicamentos antiinfecciosos del 2011 al 2022
SUBGRUPO DE

MEDICAMENTOS GRUPO DE RAM (SOC) N Tota=145
MEDICAMENTOS n (%) * n (%) * RAM (LLT) n (%) *
n (%)
Rifampicina 2 (40.0) hgg:f;gmgrzs 2 (40.0) | Hiperbilirrubinemia 2 (100.0)
Rifampicina/ Exploraciones Enzimas hepéticas
pirazinamida/ 2 (40.0) b . 1 (20.0) b 1 (100.0)
L complementarias elevadas
Jo4 etambutol/isoniazida
534 Dapsona 1 (20.0) sangre y del 1 (20.0) | Metahemoglobinemia 1 (100.0)
sistema linfatico
Trastornos renales
y del sistema 1 (20.0) Cromaturia 1 (100.0)
urinario
Oseltamivir 5 (62.5) - Alucinacion 1(33.0)
psfgjfgmgjs 3(37.5) Insomnio 1(33.0)
Irritabilidad 1 (33.0)
Efavirenz/ Exploraciones Lactato en sangre
Emtricitabina/ 2 (25.0) P . 1(12.5) 9 1 (100.0)
o . complementarias aumentado
Tenofovir disoproxilo
Trastornos 1(12.5) Taquicardia 1 (100.0)
305 cardiacos
ANTIVIRALES DE USO , Trastornos de la ,
SISTEMICO Estavudina 1(12.5) piel y del tejido 1(12.5) Prurito 1 (100.0)
8 (5.5) subcutadneo
Trastornos del
metabolismoy de 1 (12.5) | Acidosis metabdlica 1 (100.0)
la nutricion
Trastornos
generales y
alteracionesenel 1 (12.5) Pérdida de fuerza 1 (100.0)
lugar de
administracion
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Tabla 12. Frecuencia de RAM no graves por subgrupo de medicamentos antiinfecciosos del 2011 al 2022
SUBGRUPO DE

MEDICAMENTOS GRUPO DE RAM (SOC) N Tota=145
MEDICAMENTOS n (%) * n (%) * RAM (LLT) n (%) *
n (%)
Trastornos 2 (40.0) Hipotension 2 (100.0)
vasculares
Trastornos 1 (20.0) Taquicardia 1 (100.0)
J06 cardiacos
SUEROS INMUNES E |Inmunoglobulina 5 Exploraciones 1(20.0) Pulso débil 1 (100.0)
INMUNOGLOBULINAS |Humana Normal (100.00) | complementarias ' '
5(3.4) Trastornos
respiratorios, .
tOrACiCOS Y 1 (20.0) Taquipnea 1 (100.0)
mediastinos
Trastp nos 1(33.3) Taquicardia 1 (100.0)
cardiacos
VS;:tun_z; Hexavalente Trastornos
I(—I ifteri . generales y
Jo7 In?lemr(\)p |/us alteraciones enel 1(33.3) Fiebre 1 (100.0)
VACUNAS Per‘:ﬁS ;2‘/9 3 (100.0) lugar de
3(2.1) o administracion
Poliomielitis/
Tétanos/ Tra_stornps
Hepatitis B respiratorios, .
p ) foracicos y 1(33.3) Taquipnea 1 (100.0)
mediastinicos

* Nota: Estos porcentajes son con base en la frecuencia obtenida por subgrupo de medicamento.
1 Transaminasas elevadas: Alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y gamma glutamiltransferasa.
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11. DISCUSION

A. Datos clinicos y demograficos de los pacientes

El estudio de las RAM mediante un analisis secundario de bases de datos de los
reportes de notificacibon que se emiten al CIFV del HIMFG es una forma
econdmica y factible de conocer la seguridad de los medicamentos en poblacion
pediatrica.

Tomando en cuenta que los pacientes pediatricos son vulnerables de presentar
RAM, que entre los medicamentos mas prescritos en esta poblacion se
encuentran los medicamentos antiinfecciosos (44,45) y que en pacientes
hospitalizados hay mayor incidencia reportada de RAM (38), se esperaria que el
namero de pacientes de los que se obtuvieron notificaciones durante los 10 afios
de estudio fuera mayor a 128, ya que a diferencia de otros estudios realizados en
Latinoamérica y enfocados en pediatricos, se encontré mayor cantidad de
pacientes con RAM por antibiéticos en periodos mas cortos. No obstante, una
caracteristica que tienen en comun estos estudios es que utilizaron un método
diferente que consiste en una cohorte prospectiva donde se monitorean, analizan
y detectan las RAM mediante un seguimiento intensivo y mas cercano del paciente
a partir de que recibe su tratamiento farmacolégico, lo que permite tener una mejor
deteccion, andlisis y mayor notificacion de las SRAM.

Un ejemplo es el estudio de las Salas R. et.al (6), en el cual se detectaron 156
SRAM en 147 pacientes en un hospital de Colombia durante 6 meses, donde el
70% de los medicamentos relacionados con RAM fueron los antibidticos. Para ello,
monitorearon intencionadamente a pacientes pediatricos hospitalizados que
tuvieran al menos un medicamento prescrito para determinar si presentaban
SRAM durante su seguimiento. Ademas, los profesionales de salud que
participaron en ese estudio fueron capacitados para la deteccion y notificacién de
SRAM. De manera similar, en un hospital de Brasil se encontraron 30 pacientes
que presentaron 35 SRAM con la misma duracion y tipo de estudio que el de
Colombia, a diferencia de que en éste no se tomaron en cuenta diversas areas de
hospitalizacion, el rango de edad de los pacientes fue de 28 dias a 12 afios y sélo

se enfoco en pacientes con tratamiento antibiotico (40).
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Por otro lado, en la tabla 3 se observa que el grupo de nifios de 2 a 11 afios fue el
mas frecuente, seguidos de los lactantes. Ademas de que mas del 50% de los
pacientes fueron del sexo femenino. Esto coincide con lo reportado en los estudios
de Smyth et.al. (38), Aagaard L. et.al (39), Star k. et.al. (7) y de Las Salas R.
et.al.(6), lo cual podria deberse a ciertos factores como la inmadurez de sus
sistemas fisioldégicos en edades mas tempranas, a la variacion en su composicion
corporal y a los cambios en sus procesos farmacocinéticos en estos grupos de
edad como la actividad y maduraciéon de las enzimas involucradas en las
reacciones de oxidacion (CYP) y conjugacion (UGT) del metabolismo (27).

En cuanto a los diagnosticos de base (ver tabla 3), se esperaria que las
enfermedades del sistema respiratorio y las enfermedades infecciosas fueran las
mas frecuentes, ya que se sabe que estas enfermedades son muy comunes en
pacientes pediatricos en el primer nivel de atencion (59), ademas de que la
prescripcidon medicamentos antiinfecciosos para su tratamiento es una practica
muy habitual. No obstante, es razonable que los principales diagnosticos fueran
las neoplasias y las malformaciones congénitas, ya que son el tipo de
enfermedades que mas se atienden en el HIMFG. Ademas, hay que considerar
gue los pacientes con diagndstico de cancer son considerados como un factor de
riesgo (5,38) por la inmunosupresion ocasionada por la quimioterapia y que en
algunas ocasiones podria haber confusion si una RAM es ocasionada por la
quimioterapia per se, por el antibiético o por el conjunto de ambos.

Los servicios de mayor procedencia de notificaciones fueron los de infectologia,
neonatologia y las unidades de terapia intensiva, esto podria deberse a que en
tales servicios se tiene un mayor monitoreo y atencion mas constante a los
pacientes, ademas de que es donde se tiene mayor prescripcion de
antimicrobianos por las condiciones de salud de los pacientes, esto favorece la
deteccién de RAM de forma mas oportuna. A diferencia de las salas de urgencias,
aungue es una de las salas donde es muy comun el uso de antimicrobianos, por
las condiciones del paciente y la sobrecarga de trabajo del personal de salud en
estas areas se dificulta la correcta identificacion y la notificacion de SRAM. Como

se observo en el estudio de Morales-Rios O. et al. (24), donde al realizar multiples
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intervenciones para mejorar la identificacion y notificacion de RAM en el servicio
de urgencias del HIMFG, mejoro la capacidad de los médicos de identificar
correctamente y notificar las RAM, y que en los pacientes con diagndstico
oncolégico disminuyd la probabilidad de que los médicos reporten al CIFV las
RAM que presentan.

En la tabla 4 se observa que la mayoria de los pacientes tenian desnutricion, lo
cual también es considerado como un factor de riesgo para presentar RAM (5). Sin
embargo, una limitacibn de este estudio es que no se realizé alguna prueba
estadistica para saber si hubo diferencia significativa en las caracteristicas
demograficas de los pacientes que presentaron RAM.

Otros factores inherentes a la manifestacion de RAM son los factores genéticos,
los habitos alimenticios de los pacientes, el patrén de la enfermedad, el estatus
socioeconémico y el acceso a la atencion meédica. Por lo que, algunas
intervenciones de prevencion de RAM que podrian implementarse son: mejorar los
habitos y planes de alimentacion de los pacientes, al tener una alimentacion mas
balanceada y enriquecida, permite prevenir la desnutricion y enfermedades, lo que
disminuye la necesidad del uso de medicamentos y, por ende, la probabilidad de
RAM. Tener mayor acceso a la salud médica para asi prevenir, monitorear y
detectar de manera mas oportuna las enfermedades, ademas de mejorar la salud
de la poblacion y asi disminuir la necesidad de tratamientos prolongados o con
medicamentos de mayor riesgo, considerando que muchas personas no tienen
acceso a los servicios de salud esenciales y aunque los servicios médicos puedan
estar disponibles, las personas a veces incurren en una gran carga financiera para
usarlos y en algunos casos deben renunciar a la atencion médica debido a los
altos costos.

B. Medicamentos y caracteristicas de las reacciones adversas
Tomando en cuenta que se obtuvieron en total 129 medicamentos relacionados a
la aparicion de 191 RAM en 128 pacientes, se puede deducir que casi la mitad de
ellos presentaron mas de una reaccion adversa y que un paciente tuvo dos

medicamentos sospechosos.
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Los antibacterianos fueron el subgrupo predominante de los medicamentos
antiinfecciosos causantes de reacciones adversas, sobre todo graves (ver tablas 7
y 11). Se ha encontrado que los antibidticos y las vacunas son de los
medicamentos mas relacionados a reacciones adversas en paises de bajos y
medianos ingresos, en Europa, Latinoamérica y Asia (22,41). Lo cual puede
relacionarse con que los antibidticos son el grupo de medicamentos mas
prescritos en diversos paises, incluyendo a México (1,42). Ademas, se sabe que
los antibidticos también son de los medicamentos que mas se prescriben
inadecuadamente (41) y esto trae como consecuencia que aumente el riesgo de
gue se manifiesten RAM. Por esto resulta importante considerar la necesidad de
promover la prescripcion racional de antibioticos.

Entre los antibiéticos més frecuentes tanto de forma general como en las RAM
graves, se encuentran la vancomicina, cefepime, meropenem y ceftriaxona. De
manera semejante a lo reportado en la literatura, ya que los antibiéticos mas
reportados son las penicilinas, las cefalosporinas, aminoglucésidos y los
inhibidores de beta-lactamasas (6,41,42). En el caso de los carbapenémicos,
éstos podrian ser de los antibioticos mas frecuentes debido a que son de los
antibioticos mas prescritos en el HIMFG.

Con respecto a las RAM mas notificadas en este grupo se encuentran los
trastornos de la piel y del tejido subcutaneo, las exploraciones complementarias y
los trastornos gastrointestinales. Considerando que los antibiéticos, en especial las
penicilinas, estan altamente relacionados con reacciones alérgicas, dado que sus
moléculas pueden comportarse como haptenos y desencadenar respuestas
inmunolégicas que se pueden manifestar como erupciones o alteraciones
cutaneas, esto podria explicar por qué los trastornos de la piel son de los
principales grupos de RAM. Por otro lado, se sabe que los antibiéticos pueden
alterar la microbiota gastrointestinal en tratamientos prolongados, sobre todo
cuando son de amplio espectro, debido a que son inespecificos entre las bacterias
patogenas y de la microbiota, lo que explica que estén muy relacionados con
alteraciones o trastornos gastrointestinales, incluso graves (ver tabla 11) las

cuales se perciben en la clinica porque la condicidon clinica del paciente se
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complica o empeora al grado de prolongar su estancia hospitalaria, poner en
riesgo su vida o provocar una invalidez significativa.

En relacion con los antimicoticos, las anfotericinas B (tanto de complejo lipidico
como la liposomal) son los antimicGticos mas prescritos en el hospital y, en su
mayoria, son utilizadas como tratamiento empirico de micosis en pacientes con
cancer hematologico que presentan neutropenias graves, las cuales son
ocasionadas por el tratamiento con medicamentos citotoxicos 0 inmunosupresores
(57). De ahi que, la anfotericina B no sélo fue el antimicético sospechoso mas
frecuente, también fue el medicamento antiinfeccioso con mayor numero de
notificaciones, esto también se observa en las RAM graves y no graves (ver tablas
7, 11 y 12). Ademas, hay que recordar que se tuvieron mas notificaciones de
pacientes con diagnostico de cancer, siendo el 23% de los pacientes, y que la
anfotericina B es uno de los antifingicos con mas reacciones adversas graves
(tabla 2), como la hepatotoxicidad, de ahi que los trastornos del metabolismo y los
trastornos gastrointestinales hayan sido los mas reportados.

Otro aspecto importante, es que sélo se obtuvieron datos de RAM relacionadas a
2 vacunas y 4 a sueros inmunes, lo cual resulta interesante ya que se sabe que
las vacunas son de los medicamentos que mas notificaciones se reciben, como en
el estudio de Star K. (7), donde el 46% de los reportes que se recibieron en
VigiBase hasta febrero del 2010, correspondieron a reportes de notificacion de
vacunas en nifios de 0 a 17 afos. Sin embargo, hay que tomar en cuenta que el
proceso de notificacion por ESAVI, tienen un proceso de notificacion diferente a
los de RAM, ya que en vez de notificarse al CIFV del HIMFG, son monitoreadas y
notificadas por la Unidad de Epidemiologia Hospitalaria del HIMFG al CNFV. Con
lo cual, resulta razonable el nUmero de reportes obtenidos en este estudio.

Por otro lado, se observa que casi una cuarta parte de las RAM fueron clasificadas
como graves (24.1%) debido que causaron o prolongaron la hospitalizacion del
paciente y que mas de la mitad (57.6%) fueron clasificadas como severidad
moderada (ver tabla 5), esto demuestra que las RAM son un problema para la
salud por el impacto negativo que pueden tener en el desenlace del paciente. Sin

embargo, es necesario recalcar que para este estudio se consideraron como
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severidad moderada aquellas RAM que requirieron tratamiento (ver tabla 10),
aungque no necesariamente fuera farmacologico, debido a que en la NOM-220-
SSA1-2016 (13) no se especifica como clasificar este tipo de reacciones y el
44.5% los pacientes analizados requirieron tratamiento (ver tabla 10). Otro criterio
de la norma que genera confusion dentro de esta clasificacion es que los criterios
para determinar si la severidad fue leve o0 moderada son muy similares entre si ya
que en las RAM moderadas menciona “puede o0 no requerir la suspension del
medicamento” y en las RAM severas “requiere la suspensién del medicamento”.
Esto puede generar confusiébn al momento de que el notificador realice la
clasificacion de severidad en los casos donde, por ejemplo, se presente una RAM
que interfiri6 con las actividades del paciente, que requiri6 de tratamiento
farmacoldgico y la suspensién del medicamento, ya que los criterios son muy
similares y poco excluyentes entre si, por lo que es resulta necesario implementar
capacitaciones que ayuden a disminuir estas confusiones al momento de clasificar
las RAM, asi como establecer protocolos que ayuden a analizar de forma mas
sistematizada y homologada las notificaciones, lo que también facilitara su
clasificacion adecuada. Otro dato importante, es que el 13.3% de los pacientes no
se recupero6 de la RAM, esto demuestra el impacto negativo que las RAM pueden

tener en el desenlace del paciente (ver tabla 10).

C. Notificaciones y calidad de la informacion

Los reportes de notificacion de SRAM tienen un papel importante para conocer y
monitorear la seguridad de los medicamentos de manera mas eficiente. No
obstante, para poder realizar una apropiada evaluacién de la seguridad de los
medicamentos con este método, es imprescindible la obtencion de reportes con
buena calidad de la informacién y una cantidad considerable de notificaciones.

En nuestro caso, casi el 90% de las notificaciones tuvieron un grado 2 de calidad,
lo cual era de esperarse, considerando que en México los hospitales son los
generadores de notificaciones de RAM con mayor calidad de la informacion (60),
esto permitié que se realizara la evaluacién de la causalidad en la mayoria de las
RAM, teniendo el 80% como probables. Solo el 3% de las notificaciones tuvieron
grado 3 de calidad a causa de que la mayoria de las ocasiones no es posible la re-
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administracion del medicamento sospechoso por cuestiones éticas, lo que también
explica por qué en el 1% de las RAM se obtuvo que la causalidad fue cierta.

El analisis de causalidad permite evaluar la probabilidad de que un medicamento
tenga una relacion causal con la manifestacion clinica. Para lo cual existen
diferentes métodos que se dividen en tres categorias; a) en algoritmos, que
consisten en preguntas especificas a las que se les asigha una puntuacion
dependiendo la respuesta (ej. Algoritmo de Naranjo), b) juicio de expertos, que se
basa en el conocimiento previo y la experiencia del evaluador (ej. Escala de la
OMS-UMC), y c) los métodos probabilisticos o bayesianos, donde se utilizan datos
especificos para transformar una probabilidad previa en una posterior a la
exposicion (ej. Marshford) (61). En este estudio se analizé la causalidad mediante
el Algoritmo de Naranjo, ya que es uno de los métodos solicita la autoridad
regulatoria a través de Vigiflow. Esto podria ser porque es un método validado,
simple y facil de aplicar, que permite realizar una evaluacibn mas estructurada y
estandarizada, que tiene mayor reproducibilidad que otros métodos, como el de la
OMS-UMC (62). Es importante remarcar que en la actualidad no existe un método
universal para evaluar la causalidad debido a las limitaciones que tiene cada
método. Por ejemplo, en la poblacién pediatrica recientemente se validé un
algoritmo para evaluar RAM en neonatos en las UCIN (Algoritmo de Du), no
obstante, todavia se requiere realizar mas investigacion al respecto en poblacion
pediatrica (63,64).

Algo que resulta preocupante de los datos obtenidos en este estudio, es la baja
proporcion obtenida de notificaciones por medicamentos antiinfecciosos en los 11
afos de estudio (ver tabla 9), considerando que los medicamentos antiinfecciosos
son de los mas prescritos en México y, por ende, también en el HIMFG, ademas
de que son de los mas relacionados con la aparicion de RAM en pediatricos. Esto
podria hacernos pensar que las RAM relacionadas a antiinfecciosos de uso
sistémico no es un problema que esté presente en el HIMFG o que son muy poco
frecuentes, a diferencia de lo que se reporta en la literatura. Sin embargo, una de
las principales limitaciones que se tiene con este método de la farmacovigilancia

es el problema de la sub-notificacion, como lo mencionan en el estudio de Hazel
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et.al. (20) donde encontraron que la tasa de sub-notificacién en diversos paises es
mayor al 90%. Un ejemplo, es el estudio de Star K. (7), donde sélo el 7.7% de los
reportes de RAM que se registran en VigiBase son en poblacién pediatrica. En el
caso del HIMFG, se sabe que la tasa de sub-notificacién es del 93.9% (5), lo que
explica la baja proporcion de notificaciones obtenidas.

Ahora bien, se sabe que en paises de altos ingresos la tasa de notificacion es
mayor, conformando el 85% de las notificaciones que se reciben a nivel global,
mientras que en los paises de bajos y medianos ingresos, constituyen el 1% vy el
8%, respectivamente. Esta diferencia podria deberse a que en los paises de altos
ingresos los sistemas de farmacovigilancia tienen mayor inversion y tiempo de
implementacion, por lo que estdn mejor establecidos, ademas de otros factores
como la estructura y el acceso de la poblacién a los sistemas de salud, asi como
factores econdémicos y politicos. Como se encontr6 en una revision sistematica
sobre la evaluacion de los sistemas de farmacovigilancia, donde Osnaya V. et.al.
(25) menciona que la mayoria de los sistemas de farmacovigilancia de los paises
en desarrollo comparten ciertas caracteristicas y dificultades para alcanzar la
madurez que tienen los paises desarrollados como son; la falta de una fuente de
financiamiento estable, personal insuficiente y carente de capacitacion para
realizar las actividades de farmacovigilancia y la baja tasa de notificacién al Centro
de Monitoreo de Uppsala.

Consideremos ahora el numero de notificaciones obtenidas durante el periodo de
analisis (ver figura 5), se observa que en el afio 2017 se registro la mayor cantidad
de notificaciones por medicamentos antiinfecciosos, seguido de los afios 2015 y
2014. Esto puede deberse a diversos factores, como el hecho de que entre el
2014 y el 2015 se registré el Programa del Servicio Social en el CIFV, lo que
permiti6 que con el apoyo de varios alumnos del servicio social se realizaran
intervenciones para aumentar la notificacion de SRAM en el hospital, mismas que
se habian implementado y generado un impacto positivo en el afio 2012 en la sala
de Urgencias (24). En estos afios, también se nombraron responsables de

farmacovigilancia en cada area de hospitalizacion, entre los cuales los servicios de
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Neonatologia, UTIP y Hemato-Oncologia tuvieron un buen funcionamiento y
aumentaron su notificacion.

Por el contrario, a partir del 2020 se observa un descenso en la cantidad de
notificaciones recibidas, posiblemente porque en ese periodo se tuvieron grandes
cambios y prioridades en cuanto a la atencion de la salud en el hospital por la
pandemia del Covid-19, al igual que en otros hospitales de México, lo que dificultd
promover la notificacion durante este periodo (65,66). Aunado a ello, la escasez de
recursos ha sido uno de los principales factores que afecta las actividades de la
farmacovigilancia en el hospital, como por ejemplo la falta de personal permanente
en CIFV, como ya se ha estudiado por Osnaya et.al (25). Dicho de otra manera, se
requieren mas profesionales de la salud permanentes con experiencia para
promover y mejorar las actividades de farmacovigilancia dentro del hospital, a
través de la difusion y creacién de la conciencia.

En este estudio, no se puede realizar una comparacion sobre la cantidad de RAM
en los diferentes grupos de medicamentos, ya que la sub-notificacion también
puede ser diferente en cada grupo de medicamentos. Considerando, ademas, que
la cantidad de notificaciones puede variar dependiendo de muchos factores como
el tiempo transcurrido desde que el medicamento ingresé al mercado, el tipo de
medicamento, las actividades regulatorias en temas de farmacovigilancia, los
indicadores del uso del medicamento, la poblacion, entre otros (20,67). En el caso
del HIMFG, se sabe que la tasa de sub-notificacion es del 93.9% (5). No obstante,
ya se han evaluado intervenciones para mejorar la identificacion y el reporte de
RAM tanto a nivel internacional como en el mismo HIMFG. Dentro las cuales se
encuentra el uso de herramientas electrénicas para facilitar y optimizar el proceso
de notificacion en combinacibn con intervenciones educativas como la
capacitacion continua de los profesionales de la salud para la correcta deteccion y
notificacion de RAM, aumentar la difusion de las funciones y el propdésito de la
farmacovigilancia, asi como la introduccion y el acompafiamiento del farmaceéutico
con otros profesionales de la salud (23). Ademas, se ha observado que las
intervenciones no sélo ayudan a aumentar la tasa de notificacion, sino también a

promover su relevancia (68,69). Un ejemplo es el estudio de Morales R. et.al (24),
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donde se realizaron intervenciones para mejorar la notificacion en la sala de
urgencias del HIMFG, las cuales consistieron en sesiones educacionales
acompafnadas de recordatorios, retroalimentacién constante a los profesionales de
la salud y una mayor accesibilidad a los formatos de notificacion, lo que logré
incrementar hasta 14 veces la notificacion en este servicio. Otro aspecto
importante, es el efecto que pueden tener estas intervenciones con el tiempo, se
estima que la duracibn maxima del efecto es de hasta 3 afios y reducir
progresivamente con el tiempo (68). Por lo que es necesario emplear multiples
estrategias y que incentiven a tener una participacion continua por parte de los
profesionales para tener un efecto a largo plazo.

Finalmente, es importante enfatizar que las intervenciones para mejorar la
notificaciébn espontdnea pueden variar entre regiones y paises debido a su
infraestructura, sus capacidades, la distribucion de sus enfermedades, la cultura,
los programas de educacion médica y el estatus econdémico (69). Por lo que la
planeacién y ejecucion las intervenciones para mejorar la notificacion deben

adaptarse tomando en cuenta los recursos y limitaciones que se tienen.

79



12. CONCLUSIONES

La proporcion de notificaciones de RAM por medicamentos antiinfecciosos de uso
sistémico en el Hospital Infantil de México Federico Gomez del 2011 a marzo del
2022 es del 4.53. En el analisis se observo que los antibidticos fueron el grupo
mas frecuente en las RAM graves, afectando principalmente el tejido subcutdneo y
el sistema gastrointestinal y que los medicamentos que mas RAM produjeron

fueron la anfotericina B y la vancomicina.

13. PERSPECTIVAS

Con este estudio se espera:

1) Crear conciencia sobre la importancia y la necesidad de aumentar la
notificacién de RAM en especial en la poblacién pediatrica.

2) Continuar con la implementacion de estrategias para mejorar la
identificacion de SRAM y su notificacion en el HIMFG.

3) Promover la inclusion de farmacéuticos clinicos en las actividades de
farmacovigilancia, con la finalidad de detectar y notificar las RAM para

mejorar la salud y seguridad de los pacientes.
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15. ANEXOS

Anexo |. Algoritmo de Naranjo para la evaluacion de causalidad (70)

' NO SE
PREGUNTA Sl NO SABE
1. ¢Existen Informes previos concluyentes 1 0 0
acerca de esta reaccion?
2. ¢Aparecio el evento adverso después de +2 1 0

administrar el farmaco sospechoso?

3. ¢Mejord la reaccion adversa al suspender el
farmaco o cuando se administro un +1 0 0
antagonista especifico?

4. ¢Reaparecio la reaccion adversa al volver a
administrar el farmaco?

5. ¢Hay otras causas (distintas de la
administracion del farmaco) que puedan por si -1 +2 0
mismas haber ocasionado la reaccién?

6. ¢Reaparecio la reaccion adversa cuando se le
administré placebo?

7. ¢Se ha detectado el farmaco en sangre (o en
otros fluidos) en una concentracion cuya +1 0 0
toxicidad es conocida?

8. ¢Aumentd la gravedad de la reaccion adversa

+2 -1 0

+1 0 0

al incrementar la dosis o disminuyé al reducir +1 0 0
la dosis?

9. ¢Habia sufrido el paciente una reaccion
similar al mismo farmaco o a farmacos +1 0 0

analogos en alguna exposicion previa?
10. ¢ Se confirm6 la reaccion adversa mediante +1 0 0
pruebas objetivas?
Puntuacion total:
Definida: >9 pts. Probable: 5-8 pts. Posible: 1-4  Dudosa: < 0 pts.

pts.
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Anexo Il. Cartel del proyecto presentado en la Reunidon Anual de Investigacion del
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RESUMEN

Tomando en cuenta la emergente problematica de la resistencia a los antimicrobianos, es importante conocer la seguridad de los
medicamentos antiinfecciosos. El objetivo de este proyecto es describir y evaluar las reacciones adversas notificadas en el HIMFG.
Por ello, se realizd un analisis secundaric de bases de datos de las notificaciones recibidas del 2011 al 2022. Se obtuvieron 128
notificaciones de pacientes que presentaron un total de 191 reacciones adversas relacionadas a 129 medicamentos antiinfecciosos
de uso sistémico, de los cuales, los antibacterianos fueron los medicamentos més frecuentes y los mas relacionados a reacciones

adversas graves, siendo el sistema tegumentario el mas afectado.

INTRODUCCION
Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son un problema importante en la salud plblica por el impacto que pueden tener
en la vida de los pacientes. Considerando que la poblacion pediatrica es mas susceptible de presentar una RAM debido a sus
caracteristicas fisiologicas y la infarmacién sobre la seguridad de los medicamentos en esta poblacion es escasa (W @, |os reportes
de notificacion de RAM son esenciales en la labor de la farmacovigilancia para identificar y mitigar los problemas de seguridad por
el uso de medicamentos ¥, como la emergente problematica global de la resistencia a los antimicrobianos, por lo que es
importante conocer las RAM relacionadas al uso de los medicamentos antiinfecciosos.

OBJETIVO e METODOLOGIA B
Clasificacion:
Medicamentos + Diccionario MedDRA
Antiinfecciosos de » + Gravedad

uso sistémico » Causalidad

Realizar un andlisis descriptivo y
evaluar las reacciones adversas a
medicamentos antiinfecciosos de
uso sistémico notificadas en el
HIMFG.

RESULTADOS (Enero 2011 — Marzo 2022) Consideraciones Fticas: Protocolo HIM/2020/010 SSA.1639
ﬁ Q, 0,
P 59 (46.1 %) 69 (53.9 %) Frecuencia de medicamentos antiinfecciosos notificados (n= 129)

Tabla 1. Grupos de edad de los paci
3.9% 31% 15% = J01 Antibacterianos de uso

» Severidad

e sistémico
n (%) = JO2 Antimicéticos de uso
i sistémico
Neonalos (0 a 2,7 dias) 12(9.4) = J04 Antimicobacterianos
Lactantes {28 dias a 23 meses) 40 (31.3)
Q, .
Nifios (2 a 11 afios) 51(39.8) 24.1% RAM =405 Antivirales de uso
Graves sistémico

= JO6 Sueros inmunes e
inmunoglobulinas
= JO7 Vacunas

Frecuencia de las RAM mas notificadas (n= 191)

Adolescentes (12 a 18 afios) 25 (19.5)

Departamentos

G — D 7Y UTIP e— G 4%

§ — | 0%, Neonatologia  n— 1G4 %
Infectclogia  n— 4%

0,

&y 1% UTIO  — 12 5% 22.0%
—11_7% Otros  n— 14 1Y

14.1%

M.5% 11.0%

El analisis mostré que los medicamentos mas frecuentes y
relacionados a RAM graves fueron los antibacterianos y que los
sistemas mas afectados fueron el tegumentario y el gastrointestinal. )

N A A Trastornos Exploraciones Trastornos Trastornos Trastornos
Ademas, la mayoria de las RAM fueron de severidad moderada y su delapiel  complementarias del gastrointestinales  cardiacos
causalidad fue probable. Esto demuestra la importancia y necesidad metabolismo

e - FINANGCIAMIENTO:
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Anexo lll. Cartel presentado en la Reunion Nacional de
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ANTECEDENTES

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son un problema importante en la salud publica por el impacio
gue pueden fener en la vida de los pacienies. Debido a que la poblacién pediatrica es mas susceptible de
presentar una RAM debido a sus caracteristicas fisiologicas y la informacion sobre la seguridad de los
medicamentos en esta poblacion es escasa (! @), |os reportes de notificacion de RAM son esenciales en la labor de
la farmacovigilancia para identificar y mitigar los problemas de seguridad por el uso de medicamentos (/.

OBJETIVO MET

Analizar de forma descriptiva
y evaluar las reacciones
adversas a medicamentos
antiinfecciosos de uso

GIA

Clasificacién:

' = Diccionario
Medicamentos: MedDRA

» Antiinfecciosos de » Erevedts)

uso sistémico.

sistémico notificadas en el + Causalidad
HIMFG. = Severidad
VigiFlow y SISCE Consideraciones Eticas:
(2011 — Marzo 2022) Protocolo HIM/2020/010 SSA.1639

RESULTADOS

_@_ 59 (46.1 %) 69 (53.9 %)

Tabla 1. Datos demogréficos de los pacientes.

Frecuencia de medicamentos antiinfecciosos notificados
29

= J01 Antibacterianos de
uso sistémico

Edad 28 =J02 Antimicéticos de uso
n (%) sistémico
J04 Antimicebacteri

Neonatos (0 a 27 dias) 12 (9.4) - nimicobacteriancs
Infantes (28 dias a 23 = J05 Antivirales de uso
meses) 40 (31.3) sisléénico

. = = JO6 Sueros inmunes e
Nifies (2 a 11 afios) 51 (39.8) inmunoglobulinas
Adolescentes (12 a 18 anos) 25 (19.5) = J07 Vacunas
Clasificacién del IMC
Obssidad 12 (9.4) Frecuencia de las RAM més notificadas
Sobrepeso 12 (9.4) n=191
Riesgo de sobrepeso 6 (4.7) 22.0%
Normal 36 (28.1)

o 14.1%

Desnutricion 59 (46.1) 11.5% 1.0%

Sin dato 3 (2.3) 8.4%
Diagndsticos de los pacientes .

— 11.7% Trastornos Exploraciones Trastornos Trastornos Trastornos
“ 7 de la piel complementarias del gastrointestinales  cardiacos
e metabolismo

g — 1 9%,
 —— 7.7

) 24.1% Graves
Gravecad oo FAM " rotvacran]
75.9% No Graves

UTIQ  e— 1 2. 5%

Otros I 4 1%, CONCLUSIONES
UTIP  e—— 1. 4%

El andlisis mostré que los medicamentos mas frecuentes fueron
los antibacterianos y que los sistemas mas afectados son el
tegumentaric y el gastrointestinal.

Neonatologia I — 16, 4%,
Infectologia IEEEE—N 1G.4%
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Depatanents de Laboraterio Clinico: Isras! Pasra Onega. Maria del Carmen Castellanos Gruz, Radl Ramiiez Malagdn, Lilia Picvarde Willadn.
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Anexo IV. Reconocimiento del concurso de carteles de la Reunion Nacional de Farmacovigilancia y

Tecnovigilancia 2022.

&) SALUD | (o C

La Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios

otorga el presente

RECONOCIMIENTO A:
Bertha Edith Reyes Pérez

Por haber obtenido el PRIMER LUGAR, en el concurso de carteles de la
Reunion Macional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia 2022, con el
trabajo titulado:

“Evaluacién de las Reacciones Adversas a medicamentos
Antiinfecciosos de Uso Sistémico Notificadas en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez"

DR. ALAN CONSTANTINOG BASURTO BALANZAR
DIRECTOR EJECUTIVO DE COMUNICACION
DERIESSOSY CAPACITACION

CIUDAD DE MEXICO, DEL 24 AL 28 DE OCTUBRE DE 2022
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