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INTRODUCCION

El uso terapéutico de un medicamento se basa en criterios de eficacia y seguridad,
considerados desde la perspectiva de la relacion riesgo/beneficio. De manera general, un
medicamento es seguro cuando sus riesgos se consideran aceptables con relacion al
beneficio terapéutico que aporta, es decir, cuando el patron de reacciones adversas resulta

tolerable. *

Las reacciones adversas de los medicamentos se definen como: “Cualquier efecto
perjudicial y no deseado que se presenta a las dosis empleadas en el hombre para la
profilaxis, el diagnostico, la terapéutica o la modificacién de una funcion” 2y a la
farmacovigilancia como “la ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la
informacién sobre los efectos de los medicamentos, productos biol6dgicos, plantas
medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar informacién nuevas

reacciones adversas y prevenir los dafios en los pacientes”.?

La deteccion de las reacciones adversas se lleva a cabo de manera inicial en los estudios
clinicos, en los cuales se obtiene informacion limitada, lo que a su vez hace necesario
continuar con esta tarea durante su comercializacion para asi detectar las reacciones
adversas poco frecuentes (incidencia <1/1000) y de inicio tardio puesto que en este
momento ya se incluyen a todo tipo de sujetos. Sin embargo, la deteccién de estos efectos
involucra una gran incertidumbre ya que las reacciones adversas de los medicamentos a
menudo se confunden ya sea con la evolucién natural del padecimiento o bien con
patologias que también pueden estar relacionadas con otros agentes etioldgicos e incluso

con la aplicacion de intervenciones diagndsticas.*

En todo el mundo la prevalencia de reacciones adversas a medicamentos (RAM) ha ido en
aumento. Los medicamentos integran la lista de agentes etiolégicos de diversas
enfermedades de gravedad variable. ° Segun Lazarou et al, en el aflo 1994 en Estados

Unidos representaron el 4,9% de los ingresos hospitalarios y la sexta causa de muerte.®

Los nifios son un grupo especialmente vulnerable para presentar RAM. Entre los motivos
conocidos destacan la inmadurez fisioldégica, que condiciona cambios en los parametros

farmacocinéticos y, por tanto, en la respuesta farmacoldgica, y la escasa evidencia cientifica
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disponible sobre eficacia y seguridad de los medicamentos en este grupo de edad. Un grupo
especialmente vulnerable son los nifios criticamente enfermos. A las condiciones generadas
por la gravedad de la enfermedad se agregan mayor variabilidad farmacocinética y
polifarmacia habitual. La frecuencia y las caracteristicas de las RAM en este grupo han sido

escasamente evaluadas tanto internacional como nacionalmente. ’

Las RAM son de gran preocupaciéon en las unidades de cuidados intensivos los pacientes
con enfermedades criticas presentan un incremento en la frecuencia y severidad de los
RAM debido a diversos factores, por ejemplo los pacientes de UCI frecuentemente reciben
medicamentos intravenosos, los cuales se ha demostrado incrementan el riesgo de dafio
en comparacion con los medicamentos administrados via oral. A los pacientes en
condiciones criticas se les administran aproximadamente el doble de medicamentos en
comparacion con los pacientes que no se encuentran en las UCI lo cual también puede

explicar el mayor nimero de RAM en este grupo de pacientes.*

Profundizar en este conocimiento permitird elaborar estrategias para contribuir a la

seguridad de los pacientes.

MARCO TEORICO

La farmacovigilancia es la ciencia que se encarga de recopilar, monitorear, investigar,
valorar la calidad, y evaluar la informacion que proporcionan tanto los profesionales de la
salud como los pacientes, acerca de los efectos adversos a los medicamentos, productos
biol6gicos y herbolarios, asi como aquellos empleados en medicina tradicional, buscando
identificar informacién nueva relacionada con las reacciones adversas y prevenir el dafio en

los pacientes.

Los Eventos Adversos a los Medicamentos (EAM), con base a la definicibn de la
Internacional Conference on Harmonization Guidelines, dice: “es cualquier aparicion médica
indeseable en un paciente o en una investigacion clinica en la que se haya administrado un
producto farmacéutico que no necesariamente tiene una relacion causal con ese
tratamiento” y, continla mencionando, “cualquier signo, sintoma o enfermedad
desfavorable o no intencional, temporalmente asociada con el uso de cualquier dosis de un

producto medicinal que pueda estar o no relacionado con el producto medicinal”.?



De acuerdo con la OMS evento adverso a los medicamentos: Cualquier ocurrencia meédica
desafortunada en un paciente o sujeto de investigacion clinica a quien se le administré un

producto farmacéutico y que no necesariamente tiene relacion con el tratamiento.

Existen cinco diferentes categorias de los EAM: reaccion adversa a los medicamentos
(RAM), errores meédicos, falla terapéutica, eventos adversos al retiro de un medicamento, y

la sobredosis

Las RAM se definen como “cualquier efecto perjudicial y no deseado que se presenta a las
dosis empleadas en el hombre para la profilaxis, el diagndstico, la terapéutica o la

modificacion de una funcién”

Los ETAV, como “las manifestaciones clinicas que se presentan dentro de los 30 dias
posteriores a la administracion de una 0 mas vacunas, y que no pueden ser atribuidos
inicialmente a alguna entidad nosoldgica especifica”; la falla terapéutica, como “toda aquella
notificacion en la que no se logre el efecto terapéutico en el paciente a dosificaciones
adecuadas y con cumplimiento de la prescripcion utilizada en la especie humana, ya sea
con fines profilacticos, diagnésticos, terapéuticos o para modificar una funcion fisiolégica”;
los errores médicos, como actos no intencionados, por comision u omision, que resultan en
un dafio actual o potencial al paciente, 0 como un acto que no logra el resultado previsto al

administrar un medicamento. *

Las RAM se clasifican en tres tipos:

A: Se caracterizan por ser generalmente dependientes de la dosis, ser predecibles con base
a las acciones farmacoldgicas del medicamento y tener tasas elevadas de morbilidad, y
bajas de mortalidad.

B: Se caracterizan por no ser predecibles a partir de las acciones farmacolégicas de los
medicamentos, generalmente no son dependientes de la dosis y tienen una baja morbilidad
y elevada mortalidad.’

C: Es aquella en la que existe, en un determinado padecimiento, un incremento en su
frecuencia que coincide con la utilizacion de un farmaco en particular, situacién que no
sucede cuando se compara con pacientes que no estuvieron expuestos a dicho

medicamento.°



Las RAM y los EAM se clasifican de acuerdo con la intensidad de la manifestacion clinica
(severidad) en: leves, cuando se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no
necesitan tratamiento, ni prolongan la hospitalizacién, y pueden o no requerir de la
suspension del medicamento; moderadas, cuando interfieren con las actividades habituales
(pudiendo provocar bajas laborales o escolares, sin amenazar directamente la vida del
paciente, requieren de tratamiento farmacol6gico, y pueden o no requerir la suspension del
medicamento causante de la reaccibn adversa; graves, corresponden a cualquier
manifestacion morbosa que se presenta con la administracion del medicamento y que pone
en peligro la vida o causa la muerte del paciente, hace necesario hospitalizar o prolongar la
estancia hospitalaria, es causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa y de
alteraciones o malformaciones en el recién nacido; y finalmente como letales, porque el

medicamento contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.*

Las RAM pueden ser evitables o inevitables. Las primeras se generan por errores en el
diagnostico de una enfermedad que llevan a la prescripcion inadecuada de un
medicamento, otras porque la prescripcién fue incorrecta como es el caso de la sobredosis,
o las debidas a que el médico no le inform6 a los padres del nifio sobre los riesgos
potenciales de uno o varios de los medicamentos que prescribié, o porque a pesar de una
correcta prescripcion, los padres decidieron modificarla, o debido a que el médico no
considero las posibles interacciones medicamentosas cuando en la prescripcion se incluyo
mas de un medicamento. Las RAM son inevitables porque no son facilmente predecibles, ya
gue a pesar de una adecuada prescripcion pueden tener un efecto indeseable en alguna
persona, en algun lugar, o en algin momento, y que sélo se identificaran hasta que

sucedan.*

En cuanto a la sospecha causal, las RAM se clasifican de acuerdo a la calidad de la
informacién y a la valoracion de la causalidad en: cierta, probable, posible, dudosa,

condicional/inclasificable y no evaluable/inclasificable.

-Cierta. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de una prueba
de laboratorio) que ocurre en un tiempo razonable posterior a la administracion del

medicamento y no puede explicarse por la evolucién natural del padecimiento, una patologia



concomitante o a la administracion de otros medicamentos. La respuesta a la suspension

del medicamento debe ser clinicamente evidente.

-Probable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de una
prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde la Ultima
administracion del medicamento y que dificilmente puede atribuirse a la evolucién natural
del padecimiento, patologias concomitantes o a la administracion de otros medicamentos. Al
suspender la administracién del medicamento(s) sospechoso(s) se obtiene una respuesta

clinica razonable. No es necesario re administrar el medicamento.

-Posible. Consiste en un evento (manifestacion clinica o resultado anormal de una prueba
de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde la Ultima administracion
del medicamento, el cual también puede atribuirse a la evolucién natural del padecimiento,
patologias concomitantes o0 a la administracion de otros medicamentos. No se dispone de la
informacién relacionada con la suspensién de la administracion del medicamento

sospechoso o bien ésta no es clara.

-Dudosa. Consiste en un evento (manifestacion clinica o una prueba de laboratorio anormal)
que sigue una secuencia de tiempo desde la Ultima administracion del medicamento que
hace la relacion de causalidad improbable (pero no imposible), lo que podria explicarse de
manera aceptable por ser parte de la evolucién natural del padecimiento, o bien debido a la

presencia de patologias concomitantes o a la administracién de otros medicamentos.

-Condicional/Inclasificable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado
anormal de una prueba de laboratorio) que no puede ser evaluado adecuadamente debido a

gue se requieren mas datos o porque los datos adicionales aln estan siendo analizados.

-No evaluable/Inclasificable. Consiste en un reporte sugerente de una reaccion adversa que
no puede ser evaluado debido a que la informacion recabada es insuficiente o

contradictoria. El reporte no puede ser completado o verificado.*



HISTORIA

En enero de 1848, Hannah Greener de 15 afios de edad, de Winlaton del Noroeste de
Inglaterra, fue sometida a un procedimiento bajo anestesia general con cloroformo, el cual
fue introducido un afio antes dentro de la practica clinica por James Simpson, profesor de
atencion del parto en Edimburgo. Lamentablemente Hannah murié durante la anestesia
debido a un probable episodio de fibrilacion ventricular. Debido a la preocupacion surgida
The Lancent formo una comision, los cuales invitaron a médicos en Bretafia, para reportar
las muertes relacionadas con la anestesia. Estos hallazgos fueron subsecuentemente

publicados en la revista de 1893.%2

Desde ese episodio, los avances en la regulacion de medicamentos, parecian estar
provocados por eventos desastroso En 1906, La Federacion Nacional de Drogas y
Alimentos fue aprobada, este acto requiri6 que las drogas fueran puras y libres de

contaminacién pero no tenian requerimientos de eficacia. **

No obstante se presentaron 107 muertes en los Estados Unidos en 1937 por el uso de
jarabe de sulfanilamida con dietilglicol, a pesar de que la toxicidad de dietilglicol era
conocida, no era del conocimiento de los fabricantes por lo cual se dictaminan normas para

supervisor la seguridad de los medicamentos antes de su distribucion.*

Uno de los més grandes eventos en farmacologia ocurri6 en 1961 cuando un obstetra
Australiano William McBride reporto un incremento del 20% en malformaciones y la
aparicion de una rara malformacion focomelia asociada al uso de talidomida en el
embarazo. Esta droga no habia sido probada adecuadamente en el embarazo, pero
malformaciones similares fueron subsecuentemente mostradas en conejos y en ratas. El
efecto fue especialmente devastador en el Norte de Alemania donde se habia vendido el
medicamento por todo el pais. La licencia de la droga habia sido retrasada en los Estados

Unidos debido a la preocupacion de hipotiroidismo y neuropatia periférica.

El desastre con la talidomida estimulo el desarrollo de sistemas de reportes espontaneo de
farmacovigilancia y la legislacion en Europa como el sistema de la “Tarjeta Amarilla” en el
Reino Unido en 1964 y la legislacion para regular los medicamentos en el Reino Unido (Acta

Medica 1968) y Europa (EC Directive 65/65). Antes de que el acta medica apareciera en



1971, el comité Dunlop, el predecesor del comité de seguridad de los medicamentos del

Reino Unido, proveia avisos sobre la seguridad de las drogas.'*>*°

La deteccion de RAM requiere colaboracion entre varias organizaciones tales como
institutos de seguridad del paciente, centros de farmacovigilancia, y centris de control de
medicamentos. La obligacion es de los centros de farmacovigilancia para prevenir errores
en los medicamentos e incluye informar a los profesionales de la salud acerca de la

importancia de reportar tales errores y crear una cultura de seguridad del paciente. *’

ANTECEDENTES:

En 1968 la Organizacion Mundial de la Salud, creo un Centro Internacional de Monitoreo de
Medicamentos en Uppsala Suecia, donde se encuentra concentrada una gran base de

datos con la informacién de 82 paises que hasta el momento la integran.*®

México inicio el Programa de Notificacion Voluntaria de Sospecha de Reacciones de
Adversas a Medicamentos en 1989, con la notificacion voluntaria de los laboratorios
productores y la implementaciéon del Sistema Nacional de Farmacovigilancia por la
Secretaria de Salud (SSA) a través de la Direccion General de Control de insumos para la
Salud. De la misma manera, se establecieron los aspectos relacionados con la
implementacion de Centros Institucionales y Estatales. A partir de 2001, el Centro Nacional
de Farmacovigilancia forma parte de la Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS), la cual recibe informes de deteccion de sospecha de RAM,
vacunas y dispositivos médicos. La notificacion es ahora obligatoria en todo el territorio
nacional para las instituciones y profesionales de la salud, titulares del registro sanitario y
comercializaciéon de medicamentos y productos herbolarios, asi como para las unidades de
investigacion clinica que realizan estudios de medicamentos.”® El propésito del Centro
Nacional de Farmacovigilancia es coordinar e integrar las actividades que llevan a cabo los
Centros Estatales e Institucionales y la industria quimico-farmaceutica. Este centro le
informa a COFEPRIS para la toma de decisiones, a los profesionales de la salud y por

ultimo al Centro Internacional de reacciones adversas en Uppsala, Suecia.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) serd el responsable de establecer las

politicas, programas y procedimientos en materia de farmacovigilancia. La farmacovigilancia
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se llevara a cabo mediante la notificacion de sospecha de RAM, por estudio de
farmacovigilancia intensiva y analisis de reportes de seguridad. Los profesionales de la
salud tienen el deber de comunicar a la Secretaria de Salud, a través de los Centros de
Farmacovigilancia, titulares del registro o comercializadores, las sospechas de reacciones
adversas que se presentan con el uso de los medicamentos. Los titulares de registro
sanitario de medicamentos estan obligados a declarar a la Secretaria de Salud a través del
CNFV, los eventos adversos y las sospechas de reacciones adversas de los que tengan
conocimiento y que pudieran haber sido causados por los medicamentos que fabrican o

comercializan en el territorio nacional.®

Los EAM son una importante causa de morbilidad y mortalidad, de la que no es ajeno el
mundo, razén por la que en la dltima década se han efectuado estudios enfocados a la
seguridad de los pacientes y al control de calidad de las acciones de farmacovigilancia, los
que han sido reconocidos como de alta prioridad en los esfuerzos de seguridad por su

naturaleza iatrogénica y por el impacto en los costos anuales

En estudios epidemiolégicos relacionados con la gran variedad de los EAM, se ha
encontrado que alrededor de 3 hasta 28% de las hospitalizaciones estan relacionadas con
ellos, de 5 hasta 20% de los pacientes experimentan un EAM durante su hospitalizacion

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

adversas, tanto esperadas como inesperadas, de que tengan conocimiento.?*
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Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) son frecuentes en la edad pediatrica, sin
embargo se encuentra subestimada su incidencia y por tanto las repercusiones que pueden
ocasionar en los pacientes criticos. A pesar de que a nivel mundial se han establecido
sistemas para la notificacion y seguimiento de las mismas, asi como a nivel de nuestra
institucion ya se encuentra establecido un comité de farmacovigilancia, alun existe un su

registrd de las mismas por lo que no se conoce el panorama real de este problema

Il JUSTIFICACION:

La farmacovigilancia se considera como una mas de las actividades de la salud publica,
destinada a la deteccién, identificacién, cuantificacion, evaluacion y prevencion de los
posibles riesgos derivados del uso de los medicamentos en humanos. Por lo tanto, es una
actividad de responsabilidad compartida entre todos los agentes relacionados con el
medicamento: instituciones y organismos del Sistema Nacional de Salud, profesionales de
la salud.

Una poblacién altamente susceptible de presentar RAM son aquellos pacientes pediatricos
que se encuentran en las unidades de cuidados criticos, por lo que el personal involucrado
en su atencion debe conocer y aplicar de forma permanente la Norma Oficial Mexicana que
versa al respecto.

Es necesario evaluar el grado de conocimientos de los profesionales involucrados en el
cuidado de estos pacientes para de ser necesario establecer acciones de mejora tendientes
a unificar los conocimientos en cuanto a farmacovigilancia lo que repercutird en un

identificacion temprana de las RAM y en un incremento en las notificaciones de las mismas.

\YA HIPOTESIS:

Si se brinda capacitaciéon en relacion al sistema de farmacovigilancia se obtendra un

incremento en la notificacion espontanea de las RAM en los pacientes en cuidado criticos.
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V. OBJETIVOS DEL ESTUDIO:
OBJETIVO PRINCIPAL

Conocer el grado de adherencia a la Norma Oficial Mexicana de farmacovigilancia en
relacion a la notificacion espontanea de las RAM en los pacientes en terapia intensiva
pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gbmez por parte del personal médico asi

como aplicar una estrategia para difundir el sistema y favorecer la notificacién obligatoria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Evaluar el grado de conocimiento del sistema de farmacovigilancia en los médicos
que participan del cuidado de pacientes criticos a través de la aplicacién de un
cuestionario

e Cuantificar las RAM existentes en el sistema del HIM FG en el periodo de 6 meses
con notificacion espontanea

e Realizar una capacitacion a los médicos sobre la notificacion obligatoria de las RAM

¢ Re evaluar con las estrategias establecidas el numero en las notificaciones en un

lapso de 6 meses.

e Describir cuales son las RAM mas frecuentes en la Unidad de Terapia Intensiva

Pediatrica
VI. SUJETOS, MATERIAL Y METODOS (Programa de trabajo)
1. CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO: El presente
estudio se realizara en la Unidad de Terapia Intensiva Medica y Quirtrgica del Hospital
Infantil de México Federico Gomez, que es un centro del Tercer Nivel de Atencién que
recibe pacientes con diversas patologias y uso de medicamentos.
2. DISENO:

2.1 TIPO DE ESTUDIO:

A) Por el control de la maniobra: Observacional
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B) Por la captacion de la informacion. Sera un estudio ambilectivo, ya que la informacion

necesaria para cuantificar en el sistema de RAM se realizara de forma retrospectiva y la

realizacion del cuestionario y el seguimiento en el numero de notificaciones se realizara de

forma prospectiva.

C) Por la medicién del fendmeno en el tiempo: Longitudinal

D) Por la presencia de un grupo control: descriptivo

E) Por la direccion del analisis: encuesta

2.2 GRUPOS DE ESTUDIO:

A)

CRITERIOS DE SELECCION PRIMERA ETAPA

Al) CRITERIOS DE INCLUSION:

Expedientes de pacientes de terapia intensiva ingresados al sistema de
farmacovigilancia que cuenten con notificaciéon de RAM en el periodo comprendido
Médicos adscritos y residentes que se encuentren integrados en la plantilla de terapia

intensiva en el periodo de estudio y que acepten participar con el cuestionario.

A2) CRITERIOS DE EXCLUSION: Expedientes incompletos para la obtencién de los

datos

B) CRITERIOS DE SELECCION SEGUNDA ETAPA

Al) CRITERIOS DE INCLUSION

Médicos participantes en cuestionario para capacitacion de farmacovigilancia vy
asesoramiento en el sistema electrénico de notificacion.

Expedientes de pacientes de terapia intensiva con notificacion de RAM a partir del lero
de junio del 2013

A2) CRITERIOS DE EXCLUSION

Al momento de analizar datos aquella informacién que se encuentre incompleta.

14



2.3. TIPO DE MUESTREO

No probabilistico de casos consecutivos.

2.4. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El presente estudio se realizara en dos fases como se describe a continuacion:

Fase 1) Se identificara en el sistema de farmacovigilancia del Hospital Infantil de México
Federico Gomez el numero total de RAM reportadas de los pacientes en terapia intensiva
pediatrica con el formato anexo (1) en el periodo comprendido de junio de 2013 a mayo de
2014 describiendo los medicamentos mas frecuentemente involucrados, las vias de
administracién y las reacciones adversas presentadas en los nifios. Asi mismo se realizara un
cuestionario de 8 preguntas anexo (2) orientadas a identificar el grado de conocimiento de los
médicos adscritos y residentes que laboran en la UTIP en relacibn al sistema de

farmacovigilancia y la notificacién de las RAM.

Fase 2) Se realizara capacitacién a los médicos residentes que involucre el conocimiento e
importancia de las RAM y de la farmacovigilancia en pediatria, asi como para conocer el
sistema electrénico del Hospital para realizar los reportes. Posterior a un lapso de 6 meses se
revaluara en el sistema si con las acciones realizadas se presento un incremento en el reporte
de los casos, nuevamente se obtendra informacién de los medicamentos mayormente
involucrados en las RAM, cual es el tipo mas frecuente de reaccion y se comparara si hubo un

incremento en las mismas.
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2.6 DEFINICION DE LAS VARIABLES:

Variable Definicién Definicion Escala de medicidn Tipo de
conceptual Operativa variable
Tipo A: Reacciones
Cualquier efecto | Se buscara en el predecibles por el
perjudicial, no | listado del efecto farmacoldgico, Cualitativa
deseado que se | paciente las que a menudo se | Independiente
presenta tras la | produjeron algun presentan como una
administracién tipo de reaccion. exageracion de los
de un farmaco, a efectos
dosis utilizadas farmacologicos de una
habitualmente droga. Hay relacién
Reaccion para  prevenir, dosis-efecto.
adversa a diagnosticar, Tipo B: No son
farmacos tratar una predecibles desde los

enfermedad o
para  modificar
cualquier funcién

biol6gica

conocimientos béasicos
de la droga y no hay
una relacibn dosis
respuesta

Tipo C: Reacciones
cuyas caracteristicas
biol6gicas pueden ser
precedidas o]
racionalizadas en
términos de estructura
guimica
Tipo D:

carcinogenicidad y

Incluye

teratogenicidad
Tipo E: luego de la

supresion de la droga.
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Tiempo de vida

Se realizara la

desde el diferencia entre la <1afio Cuantitativa
Edad nacimiento fecha de 1-5afios Dependiente
nacimiento y la de 6 - 10 afos
ingreso, > 10 afios
integrandolo  en
los grupos
atareos ya
designados
Sexo Género del | Definir si se trata Femenino Cualitativa
paciente segun | de sexo femenino Masculino dependiente
su fenotipo o masculino
Organo o Signos y | Categorizar el | - Dermatol6gicas
sistema donde | sintomas del | 6rgano o sistema | - Neurologicas Cualitativa
se observo el | paciente en | que se vio | - Respiratorias Dependiente

efecto de la referencia a la | afectado por la | - Digestivas
RAM medicacion RAM - Cardiovasculares
administrada - Musculares
- Renales
- Otros
Valoracion de la | De acuerdo al
causalidad resultado de las | Segura>9
(metodologia 10 preguntas | Probable 5 — 8 Cuantitativa
Probabilidad de | empleada para | realizadas en el | Posible 1 -4 Dependiente

la RAM

estimar la
probabilidad de
atribuir a un

medicamento la

algoritmo se
realizara la suma
de puntajes para

la determinacion

Improbable o dudosa 0
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RAM, ubica a las
reacciones
adversas en
categorias
probabilisticas

de la probabilidad
de la RAM

Para asegurar la | Se registrara de | Baja Gravedad: No
precision y | acuerdo a los | requiere un cambio de Cualitativa
Gravedad de la | consistencia en | puntos gue | tratamiento. Dependiente
RAM la  observacion | incluya la RAM en | Tratamiento  para los
del nivel de | alta 0 baja | sintomas exhibidos con
gravedad, se | gravedad. antidoto o] solo
cred una sintomético.
clasificacion en Tratamiento requerido o la
la cual se define suspension de la
de baja o alta administracién del
gravedad de farmaco.
acuerdo a los Alta Gravedad: Resulto en
niveles la transferencia del
asignados, del paciente a un mayor nivel
nivel 1 al 3, de de atencién causando un
baja gravedad, dafio permanente.
del nivel 4 al 6 Cause dafio permanente
de alta gravedad al paciente o produzca
Inestabilidad
hemodinamica.
Resulto en muerte del
paciente directa 0
indirectamente.
Via de La forma elegida | Se registrard el | - Oral Cualitativa
administracién | de incorporar un | tipo de via de | - Intravenoso Independiente
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de farmacos farmaco al | administracion del | - Intramuscular
organismo. farmaco - Topico
Mortalidad por | Indica el nUmero | Se registrara si o | -Si Cualitativa
RAM de fallecimientos | no, de acuerdo a | -No Dependiente

de una poblacién
por determinada

causa.

si la RAM produjo

0 no la muerte

VII. FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS:

El presente estudio es factible de realizar, no precisa recursos financieros. De acuerdo a la

Declaracion Internacional de Helsinki este estudio se considera sin riego para los pacientes, ya

gue solo se registrara informacién obtenida de expedientes clinicos, no precisa consentimiento

ni asentimiento.
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VIII.  RESULTADOS

FASE |

Durante el periodo inicial de revision del programa electréonico del Sistema de
Farmacovigilancia, que comprendié de enero a mayo del 2013 solo se documenté el ingreso
al mismo de 8 casos de RAM, 6 de las cuales fueron relacionadas a agentes
quimioterapéuticos, presentando los pacientes, neutropenia, colitis neutropenia, pancreatitis y 2

casos de hipocalemia asociada al uso de furosemide.

Durante este periodo reportado, hubo alrededor de 140 ingresos teniendo una frecuencia de
5.7% de RAM.

Durante esta fase ademas se aplicé el cuestionario de farmacovigilancia para evaluar los
conocimientos de los médicos residentes y adscritos de terapia intensiva (11 encuestas)

obteniendo las siguientes aseveraciones.

En relacién a si el personal médico identifica que es la farmacovigilancia el 100% de los

encuestados respondieron que si.

En relacion a si saben identificar las RAM en los pacientes criticos, 10 respondieron que si, que

corresponde al 91% de los encuestados y solo 1 persona contesto que no (9%). Gréfica 1.

Sobre la identificaciébn de cuales RAM deben notificarse, el 100% respondieron que deben

notificarse todas, aln las mas leves.

En relacion a la pregunta de si en el servicio el personal sabe si se notifican las RAM 10

contestaron que si lo cual corresponde al 91% y solo 1 contesto que no (9%). Grafica 2.

Respecto a si se conoce el sistema de notificacion de RAM; 8 contestaron que Si

correspondiendo al 72.7% y 3 que no (27.3%). Grafica 3.

En relacion a si ha utilizado el sistema de notificacion de RAM, 3 contestaron que si lo ha

utilizado siendo el 27.7% y 8 refieren no lo ha utilizado correspondiendo al 72.7%. Grafica 4.
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Respecto a si el personal sabe a quién dirigirse para realiza una notificacion de RAM; 6

contestaron que si lo saben siendo el 54.5% y 5 lo desconocen (45.5%). Grafica 5.

De acuerdo a la pregunta de si el personal considera importante para su practica y benéfico
para los pacientes implementar un sistema de monitoreo de farmacovigilancia el 100%

contestaron que si lo es.

FASE DE CAPACITACION.

Posterior a la obtencion de estos resultados nos contactamos con el comité de
farmacovigilancia para solicitar capacitacion la cual consisti6 en platicas relacionadas a la
farmacovigilancia y su importancia asi como la introduccién al sistema de natificacion la cual se
realizé el lunes 9 de junio por la Maestra Olga Magdala Rios, en la terapia intensiva, asistiendo

médicos residentes y adscritos.

FASE II.

Del periodo de junio de 2013 a mayo de 2014, se captaron un total de 200 pacientes
ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva, en los cuales se identific6 que 75 pacientes
(32.5%) presentaron alguna Reaccion Adversa a Medicamentos. Tabla 1

De los 75 pacientes con RAM la proporcion por genero correspondio de la siguiente manera:

50 pacientes masculinos (67.7%) y 25 pacientes del sexo femenino (33.3%). Tabla 2.

La distribucién por edad fue de 17 pacientes menores de 1 afio (22.7%), 26 pacientes del grupo
de 1-5 afios (34.7%), 8 pacientes del grupo de 6-10 afios (10.7%) y 24 pacientes del grupo de

10 afios o0 mas. Tabla 3.

En cuanto a los tipos de RAM presentadas en los pacientes el mayor porcentaje fue de
reacciones Tipo A correspondiente al 96,9%, las cuales se tratan de reacciones predecibles por
el efecto farmacologico, a menudo como una exageracion de los efectos farmacoldgicos de una
droga, hay relacion dosis-efecto; el 1% presenté el Tipo B las cuales no son predecibles desde
los conocimientos basicos de la droga y no hay una relacion dosis respuesta, el 2,1%, presento

el Tipo C reacciones cuyas caracteristicas bioldgicas pueden ser precedidas o racionalizadas
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en términos de estructura quimica, no se evidencio pacientes con reacciones adversas tipo D, y
E . Tabla 4.

De los 75 pacientes con RAM se identificaron un total de 96 reacciones adversas ya que
algunos pacientes presentaron mas de dos eventos; se determind que el 61,5% de la
reacciones fueron probables. El 19,8% correspondié a la probabilidad posible, Seguido de un

18,8% una probabilidad segura. Sin observar pacientes dentro del grupo dudoso. Tabla 5.

Para asegurar la precision y consistencia en la observacion del nivel de gravedad, se clasifico
la gravedad de los pacientes encontrdndose que de un total de 96 reacciones adversas a
farmacos, 37 RAM (38,5%), fueron de alta gravedad y 59 pacientes (61,5% del total),

correspondian a baja gravedad. Tabla 6.

Los medicamentos administrados a los pacientes que con mayor frecuencia presentaron
reacciones adversas, fueron: en primer lugar los diuréticos de asa con 29 casos (30%),
seguidos de agentes quimioterapéuticos con 17 casos (17.7 %) ambos grupos de
medicamentos fueron los causantes de casi el 50% de las RAM observadas, otros son:
antibidticos 9 casos (9.4%), anti fungicos y esteroides ambos con 7 casos cada uno (7.3%),

seguidos de otros con menores reportes, como se muestra en la Tabla 7.

En relacién al 6rgano o sistema afectado por las RAM, el sitio principal de afectacién fue el
sistema renal con un total de 48 casos (50%) seguido por manifestaciones metabdlicas en
(hipokalemia, hipernatremia, hiperglucemia) en 11 casos (11,4%) asi como cardiovasculares
con el mismo numero de casos y porcentaje. En menor porcentaje se presentaron
manifestaciones a nivel dermatoldgico (8,3%), digestivo (7,3%), hematolégico (5,2 %),

neuroldgico (3,1%) y en un 3% manifestaciones de anafilaxia y choque anafilactico. Grafico 6.

El promedio de medicamentos administrados en los pacientes que presentaron RAM fue de 7
vs 8 en pacientes que no presentaron RAM. Dentro de las vias de administracion de
medicamentos, se observé en mayor porcentaje que la via mas utilizada fue la intravenosa en

95%, seguida en menor porcentaje de la via inhalatoria, y nebulizada. Tabla 8

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

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

En cuanto a los tipos de RAM presentadas en los pacientes el mayor porcentaje fue de
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reacciones Tipo A correspondiente al 96,9%, las cuales se tratan de reacciones predecibles
por el efecto farmacolégico, a menudo como una exageracion de los efectos farmacoldgicos de
una droga, hay relacion dosis-efecto; el 1% presento el Tipo B las cuales no son predecibles
desde los conocimientos basicos de la droga y no hay una relacion dosis respuesta, el 2,1%,
presentd el Tipo C reacciones cuyas caracteristicas biolégicas pueden ser precedidas o
racionalizadas en términos de estructura quimica, no se evidencié pacientes con reacciones

adversas tipo D,y E .
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IX. ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSION

Con los resultados de la Fase 1 pudimos identificar con relacién al nimero de notificaciones con
la encuesta realizada, que los médicos del area de terapia intensiva pediatrica aparentemente
saben que es la farmacovigilancia, saben identificar las RAM y que deben notificarse todas,
incluso las mas leves, sin embargo con la revision del sistema electronico a 5 meses
encontramos un rango muy bajo de notificaciones determinando que a pesar que el personal no
desconoce el problema las RAM NO se reporta n de manera cotidiana, siendo solo del 5% para

el nimero de ingresos en el periodo de estudio.

Otra observacién es que mas del 50% del personal no sabe que existe un sistema de

farmacovigilancia o bien con quien deben dirigirse para notificar las mismas.

Lo mas relevante de las escasas RAM reportadas es que la mayoria correspondié al uso de

agentes quimioterapéuticos y al uso de diuréticos de asa.

Cabe destacar que el 100% del personal considera relevante para la atencion hospitalaria y

benéfica para los pacientes el adquirir conocimientos relacionados con la farmacovigilancia.

Posterior a la estrategia de capacitacion, observamos en la fase Il del estudio, un incremento
considerable en cuanto a las notificaciones realizadas en el sistema hasta del 37.5%, que
corresponde a un incremento exponencial de 7 veces mas del basal, lo que se traduce en una
estrategia efectiva de capacitacion y apego a las NOM relacionada a la farmacovigilancia, este

porcentaje corresponde a lo referido en la literatura.

Otra observacion relevante corresponde al género y a la edad de presentacion mas frecuentes
de los casos de RAM, en cuanto al género hubo predominio de RAM en los pacientes del sexo
masculino y la edad de presentacién mas afectada fue el grupo de 1-5 afios, lo cual es diferente
a lo reportado en la literatura que nos indica que las edades més comunes son en los menores

de un afio y en los mayores de 10 afios.

En relacion a la relacion causal, se estableci6 como probable la RAM en mas del 60% de los
casos, y en relacién a la intensidad del efecto, el predominio fue para las RAM de baja

gravedad en un 61.5%, lo cual nos confirma la trascendencia de las mismas.
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En relaciébn a los medicamentos mas frecuentemente involucrados de manera similar a la
pequefia muestra detectada inicialmente los diuréticos y los agentes antineoplasicos, son los
principales involucrados comprendiendo el 50% de los casos.

La afectacibn mas importante encontrada en los pacientes de este estudio, se da en primer
lugar a nivel del sistema renal, seguido de los trastornos metabdlicos.
Concordante con lo reportado en la literatura los pacientes criticos presentan polifarmacia, lo

cual se ha visto incrementa considerablemente el riesgo de RAM.

En este estudio se pudo detectar en la mortalidad un porcentaje no despreciable de pacientes

con RAM, no pudiendo concluir si la responsabilidad es completamente por la RAM.
Como la mayoria de los reportes el tipo predominante en este estudio de RAM fue el A, con

96.9% las cuales se tratan de reacciones predecibles por el efecto farmacolégico, a menudo

como una exageracion de los efectos farmacoldgicos de una droga, hay relacién dosis-efecto.
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X. CONCLUSIONES

Los pacientes pediatricos en estado critico son una poblacion altamente susceptible de
presentar RAM.

El personal involucrado en su atencion debe conocer y aplicar de forma permanente la
Norma Oficial Mexicana relacionada a la farmacovigilancia

Es necesario brindar capacitacién constante y verificar el reporte de las RAM de forma
obligatoria, ya que como se vio en este estudio con esta estrategia, se incremento el
namero de reportes, lo cual, a largo plazo, se traducira en una obtencion importante de
informacién que abra caminos de investigacion, asi como mejoras para la atencién de

los pacientes.
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Xl. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos, parte frontal.
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ANEXO 2

e ¢ Sabe en qué consiste la farmacovigilancia?

e ¢ Sabe identificar las reacciones adversas a medicamentos (RAM)?
Si () No ()

e (Cuales Reacciones Adversas a Medicamentos deben notificarse?
a) Solo las méas graves que pongan en peligro la vida
b) Ninguna, son efectos esperados de los medicamento
c) Todas, aun las mas leves.
El 100% de los encuestados identifico que deben notificarse aun las reacciones leves

e En su servicio, ¢ se notifican las Reacciones Adversas a Medicamentos?
Si () No ()

e ¢ Conoce el sistema de notificacion de RAM?
Si () No ()
e Ha utilizado el sistema de notificacion de RAM
Si () No ()
e Sabe con quién dirigirse para realizar una notificacion de RAM
Si () Nob5 ()
o Considera importante para su practica y benéfico para los pacientes implementar un
sistema de monitoreo de farmacovigilancia
Si () No( ) Nolosé( )
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ANEXO 3.

Gréfica 1. Sabe el personal identificar las RAM

IDENTIFICA RAM

mS| mNO

Gréfica 2. El personal sabe si se notifican las RAM en su servicio.

NOTIFICARAM

mSI NOSE

Sl NOSE
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Grafica 3. Conoce el personal el sistema de notificaciéon de RAM

CONOCE SISTEMA NOTIFICACION RAM

Hsi mNo

Grafica 4. Ha utilizado el personal el sistema de notificacion de RAM

HA UTILIZADO EL SISTEMA DE NOTIFICACION

SI mNO
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Grafica 5. Sabe el personal a quien dirigirse para realizar una notificaciéon de RAM

SABE A QUIEN NOTIFICAR RAM

mS| © NO

Grafica 6. Organo o sistema donde se observé el efecto de la reaccion adversa a farmacos
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Tabla 1. Numero de pacientes que presentaron o no Reaccién Adversa a Farmacos.

No pacientes %
TOTAL 200 100%
SIN RAM 125 62,5%
CON RAM 75 37,5%

Tabla 2. Genero de los pacientes que presentaron Reaccion Adversa a Medicamentos

Pacientes con RAM No %
TOTAL 75 | 100,0%
FEMENINO 25 33,3%
MASCULINO 50 66,7%

Tabla 3. NUumero de pacientes por Grupo de Edad que presentaron RAM

GRUPO DE EDAD n %
TOTAL 75 100%
0-12m 17 22,7%

1-5a 26 34,7%
6-10a 8 10,7%
10a+ 24 31,9%

Tabla 4. Tipo de Reaccién adversa a Medicamentos que se presento.

TIPO N %

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




Tabla 5. Probabilidad de la Reaccion Adverso a Medicamentos.

PROBABILIDAD No %
TOTAL 96 | 100,0%
SEGURA 18 18,8%
PROBABLE 59 61,5%
POSIBLE 19 19,8%

IMPROBABLE O DUDOSA - =

Tabla 6. Clasificacion de la Gravedad de la Reaccidon Adversa a Medicamentos

GRAVEDAD No %
TOTAL 96 100%
ALTA 37 38,5%
BAJA 59 | 61,5%

Tabla 7. Clase de medicamentos causantes de Reacciones Adversas a Medicamentos

CLASE DE MEDICAMENTO No %

TOTAL 96 100,0%
ANTI';'FRESQEISTICA 2 2,1%
VASOACTIVOS 3 3.1%
ANTIBIOTICOS 9 9.4%
BRONCODILATADORES 4 4,2%
ANTIFUNGICOS 7 7,3%
ANTICONVULSIVANTES 2 2,1%
QUIMIOTERAPIA 17 17.7%
OPIACEOS 2 2.1%
DIURETICOS 29 30.2%
ESTEROIDES 7 7.3%

TX HTIC 6 6,3%
INMUNOSUPRESORES 2 2,1%
S e 1 4.2%

NO SE PUDO DETERMINAR 2 2,1%




Tabla 8. Vias de administracion de los medicamentos indicados a los pacientes que

presentaron RAM

ORAL 2 2%
INHALATORIA 3 3%
INTRAVENOSA 91 95%

TOPICA 0 0%
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