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l. RESUMEN

En pediatria, las reacciones adversas a medicamentos (RAMS) son un problema
grave de salud debido a su alta morbilidad, mortalidad y costos. Su conocimiento es
escaso porque a los nifios no los incluyen en los ensayos clinicos, y ademas estos
pacientes pueden ser mas vulnerables a presentar RAMs que los adultos. En
México, las caracteristicas de las RAMs y de los medicamentos sospechosos no

han sido descritas en pacientes pediatricos hospitalizados.

El objetivo de este trabajo fue estimar la frecuencia de las RAMs y su descripcion,
ademas de los medicamentos sospechosos, en pacientes del Hospital Infantil de
México Federico Gomez (HIMFG). Para este fin, se realiz6 un analisis secundario

de la base de datos del programa electrénico de farmacovigilancia del HIMFG.

Se revisaron 1750 notificaciones de RAMs recibidas entre los afios 2014 y 2017, de
las que el 17.6% fueron grado 3, 76.6% grado 2 y 5.8% grado 0, considerando para
el analisis las de grado 2 y 3. Estas notificaciones incluyeron 2166 RAMSs, y su
frecuencia oscilé entre 2.12% y 8.07%. Estas RAMs se presentaron con mayor
frecuencia en pacientes de 2 a 11 afos (56.9%), sexo femenino (52%), pacientes
con puntaje z de indice de masa corporal normal (46.6%), diagndésticos de
neoplasias (72.2%) y en urgencias (69.9%). Las RAMs fueron 58.6% probables y
2.1% ciertas, 14.4% severas y 81.0% graves. La RAM grave mas frecuente fue la
neutropenia febril (44.5%), y los agentes antineoplasicos e inmunomoduladores

fueron los que provocaron con mayor frecuencia RAMs graves (81.2%).



De los pacientes: 70.3% fueron hospitalizados a causa de RAMs, 0.7% se
recuperaron de la RAM pero con secuela (la insuficiente renal fue la secuela mas
frecuente), y 1.1% fallecieron (la neutropenia febril fue la RAM mas frecuente de

estos pacientes).

La descripcion de las RAMs permitié estimar su morbilidad y mortalidad en los
pacientes del HIMFG. Las caracteristicas de las RAMs y sus consecuencias en la
salud de estos pacientes ponen en manifiesto la necesidad de la vigilancia constante
de la seguridad de los medicamentos, asi como la implementacion de programas

de farmacovigilancia en pediatria en México.



1. MARCO TEORICO
A. Antecedentes de la Farmacovigilancia

La historia de la farmacovigilancia internacional surgié a partir del desastre de la
talidomida en 1961. Durante esa época se observo un incremento en nifios recién
nacidos con malformaciones severas en sus extremidades que se asemejaban a las
de las focas (focomelia); encontrandose la asociacion entre este padecimiento y la
administracion de talidomida indicado en mujeres como hipnadtico y antiemético
durante la gestacion temprana. Este desastre puso en manifiesto la ineficiencia de

los estudios clinicos para identificar todas las RAMs!1:2,

A partir de este evento, en la Asamblea Mundial de la Salud de 1962 se propuso
establecer un sistema internacional de monitoreo de las RAMs basado en los
reportes de centros nacionales. Tiempo mas tarde se cred el “Programa
Internacional de Monitoreo de los Medicamentos” de la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS), con el propésito de vigilar la seguridad de los medicamentos?®.

Actualmente, este es gestionado desde la sede de la OMS en Uppsala, Suecia, por
The Uppsala Monitoring Centre (UMC), donde se revisan y analizan las
notificaciones recibidos de paises miembros de este programa, que hasta diciembre
de 2018 lo conforman 134 paises (incluido México) de manera oficial y 29 paises
asociados®“. Este programa define a la farmacovigilancia como la ciencia y las
actividades relacionadas a la deteccion, medicion, entendimiento y prevencion de
los efectos adversos o cualquier otro problema posiblemente relacionado a

farmacos?.



Existen diferentes programas para la notificacion de RAMs dentro de cada pais,
entre los que destacan Food and Drug Administration® en Estados Unidos, Canadian
Adverse Drug Reaction Monitoring Program® en Canada y Medicines & Healthcare
Products Regulatory Agency’ en Inglaterra®. Todos los programas tienen el mismo

objetivo: vigilar la seguridad de los medicamentos.

1. La Farmacovigilancia en México

La farmacovigilancia en México inici6 oficialmente en 1995 con la
implementacion del Programa Permanente de Farmacovigilancia, instituyéndose
el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) para cumplir con este
propoésito®. EI CNFV se encuentra dentro de la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) con la finalidad de recibir las
sospechas de RAMs (ademas de vacunas y dispositivos médicos) por parte de
los integrantes de la farmacovigilancia en el pais para su evaluacién y analisis,
asi como una posterior retroalimentaciéon, con el fin de garantizar la calidad,

seguridad y eficacia de los medicamentos?®.

En los dltimos afios, se ha presentado un notable crecimiento en el nimero de
notificaciones recabadas: Al cierre del 2015, el total de notificaciones de RAMs
recibidas ascendié a 44 779, Figura 1, de los cuales el 59% proviene de la

Industria Farmacéutica, Figura 21112,
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B. Reacciones Adversas a Medicamentos (RAMS)

Se define RAMs como una respuesta a un medicamento que es nociva y no
intencionada, y que se produce con las dosis utilizadas normalmente en el hombre,
segun la OMS®. En el contexto nacional, segln la Norma Oficial Mexicana NOM-
220-SSA1-2012 Instalacién y operacion de la farmacovigilancia®, define RAMs como
cualquier reaccion nociva no intencionada que aparece a dosis normalmente
empleadas en el ser humano para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento o para

la modificacion de una funcién fisioldgica.

Las RAMs son consideradas como un problema de salud ya que se les ha asociado
una alta morbilidad y mortalidad. En el meta-andlisis de Lazarou'#, donde se
incluyeron 39 estudios en hospitales de los Estados Unidos entre los afios 1966 y
1996, se determind que la incidencia de RAMs fue del 15.1%. Igualmente, en ese
estudio se estimé que 106 000 pacientes fallecieron debido a RAMs en 1994 en los

Estados Unidos, posicionando a las RAMs entre la 4ta y 6ta causa de muerte.

También se ha descrito que las RAMs generan costos significativos durante su
asistencia'®. En un estudio realizado en adultos en Alemania, de los 57 000
pacientes incluidos que ingresaron a medicina interna, 1852 pacientes fueron
debido a RAMSs, lo que represent6 una incidencia del 3.25% vy el costo promedio de
tratamiento de una RAM fue estimado en alrededor de 2250 euros. Extrapolando
estos datos al total de pacientes ingresados en esa area durante 2006 y 2007, el
costo directo total de tratamiento de RAMs se incrementd por encima de los 434

millones de euros?.



C. Lanotificacion espontanea.

La farmacovigilancia se puede llevar a cabo con la notificacion espontanea, la cual
se define como el método empleado en farmacovigilancia consistente en el reporte
que hacen los profesionales de la salud, pacientes o sus familiares, en lo

concerniente a las sospechas de reacciones adversas de los medicamentos®.

La notificacion espontanea destaca en ser un método facil y proveer una gran
cantidad de informacién a un precio relativamente bajo, ademas de detectar
rapidamente relaciones causales!’. Sin embargo, su principal desventaja es el
subreporte comparado con la incidencia de RAMs, (seglin Coleman*®, de todas las
RAMs que se presentan, alrededor del 5% son notificadas), y en ocasiones, los
datos que integran el reporte estan incompletos (Segun Bergvall'®, en su estudio
concluyo que solo uno de cada ocho reportes contenia la informacion fundamental

requerida para evaluar la causalidad de las RAMS).

Entre las causas del subreporte por parte de los profesionales de la salud se
encuentran: La complacencia (los medicamentos comercializados son seguros),
temor de involucrarse en cuestiones legales, culpa de haber administrado un
medicamento con posible dafio al paciente, ambicién de publicar casos de series
individuales, ignorancia de los requisitos para reportar, falta de confianza al reportar
sospechas de RAMSs, indiferencia (el reporte de un caso no contribuye al
conocimiento médico), falta de interés o tiempo y la inseguridad por no poder

determinar si un medicamento es responsable de una RAM?.
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Se proponen diferentes actividades para hacer frente al subreporte, entre las cuales
se encuentran: Acceso y contacto facilitado al sistema de farmacovigilancia,
desarrollo de informacion y actividades de soporte para el reporte de RAMS,
retroalimentacion de las actividades de farmacovigilancia e incorporacion del
farmacéutico en el quipo asistencial. Cada una de ellas tiene diferente impacto y
deben ser analizadas por el sistema de farmacovigilancia de cada hospital para su
implementacion de acuerdo a sus necesidades, ademas se recomienda el uso de
dos 0 més actividades simultaneamente para fomentar la farmacovigilancia, y asi

incrementar cualitativa y cuantitativamente el nimero de reportes de RAMs?23,

D. Farmacovigilancia en Pediatria

1. Importancia de la farmacovigilancia en pediatria

Durante los ensayos clinicos de fase | a lll se estudia la eficacia y seguridad a
corto plazo de un medicamento en un pequefio numero de personas
cuidadosamente seleccionadas y bajo condiciones controladas, ademas de
detectarse las RAMs mas frecuentes en ese periodo. Sin embargo, los nifios
no son incluidos en los ensayos clinicos, por lo que la farmacovigilancia aporta
la informacion acerca de la eficacia y seguridad que no fue posible obtenerse

por ensayo clinico?*.
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La idea de que un nifio es un adulto pequefio es erronea: Se debe tener en
cuenta que el organismo de un nifio va desarrollandose y madurando, lo que
también involucra un cambio en su farmacocinética y farmacodinamia. Es por
esto que los nifios no responden de la misma manera que los adultos a los

medicamentos, inclusive difieren entre edades pediatricas?>.

Asimismo, un evento que ha recibido particular interés en los nifios es el uso
de medicamentos off-label (medicamento con autorizacion sanitaria empleado
en un modo no descrito en ella) y unlicensed (producto medicinal para uso
humano sin autorizaciéon sanitaria)?®. Su utilizacion es un acontecimiento
frecuente por la decisibn de los médicos para prescribirlos como terapia
apropiada con base en exposiciones previas satisfactorias, y en ocasiones
resultan ser la Unica opcion clinicamente apropiada para ciertas enfermedades

serias o inusuales debido a falta de una farmacoterapia idénea?’.

La seguridad y eficacia de ambas clases de medicamentos en pacientes
pediatricos no ha sido comprobada en estudios clinicos, por lo tanto, es aun
mas importante identificar las RAMs que se presentan con el uso de
medicamentos off-label y unlicensed?®. Ademas, existe evidencia del dafio
causado por su uso: En el estudio de Turner?®, en el 48% de las admisiones
los pacientes recibieron uno o mas medicamentos off label o unlicensed; y se

asociaron RAMs al 6% de estos medicamentos.
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2. Frecuencia de RAMs en Pediatria

Como se muestra en la Figura 33939, las incidencias reportadas de RAMs van
del 0.2%* a 35.1%%, incluido el 7.7% reportado por UMC como referencia
mundial®®. Sin embargo, no es posible integrar estos datos debido a la
variacion que presentan los estudios, por ejemplo: 1) El pais donde se
desarrolla el estudio debido a que sus poblaciones difieren en cuestiones
étnicas, dietéticas, variabilidad genética, estado financiero, entre otras°; 2) El
area donde se realizé el estudio, como Khan et al*!, que presenta una
incidencia de 8.2% en hospitalizacién general mientras que Telechea et al®4,
reporta una incidencia de 19.5% en el area de cuidados intensivos,
considerando solo pacientes en estado critico y 3) La poblacion de estudio,
como Thiesen et al®?, que reporta 17.7% en una poblacién menor de 16 afios
de edad, comparado con de Las Salas*? determinando un 19% en menores de

6 anos.

Otros factores que deben mencionarse que causan variabilidad son: la
definicion o interpretacion del concepto de RAMs, la metodologia empleada
(notificacion espontanea o farmacovigilancia Intensiva), la duracion del estudio
(de meses a afios), la evaluacién de la causalidad (algoritmo de Naranjo o
Hartwig), los medicamentos incluidos en los estudios (vacunas), entre otras

causas*34s,
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3. Caracteristicas de las RAMs en pediatria

Los resultados del estudio de la base internacional de reportes de RAMs en
pediatria®® indican que los grupos de medicamentos, segun el Sistema de
Clasificacion Anatomica, Terapéutica, Quimica (ATC, de Anatomical,
Therapeutic, Chemical classification system), frecuentemente reportados
fueron los antibacterianos para uso sistémico (33%) y del sistema nervioso
central (28%); Los farmacos mas reportados de estos grupos fueron la
amoxicilina y atomoxetina. Ademas, las RAMs mas reportadas fueron
trastornos de la piel y tejido subcutdaneo (35%), seguido de trastornos

generales y condiciones en el sitio de administracion (20%).

La revision sistematica de CIiff-Eribo*® indica que las RAMs mas
frecuentemente reportadas son trastornos de la piel (rash y urticaria), seguido
de trastornos del sistema nervioso (cefalea, mareo y somnolencia). De los
medicamentos mas reportados fueron: los antibiéticos y vacunas. Los casos
de muerte del paciente oscilan entre 0.1% y 13.0%. La RAM mas reportada en

estos casos fue falla hepatica.

4. Farmacovigilancia en Pediatria Mexicana

Durante la implementacion de un sistema de farmacovigilancia intensiva en el
Hospital del Nifio-DIF Hidalgo entre agosto de 2000 y diciembre de 2003 se
detectaron y registraron 190 RAMSs, de las cuales 69.48% fueron probables y

15.26% tanto definidas como posibles. Se reporta que el 78.42% de las RAMs
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fueron moderadas, el 19.48% graves y 1.05% letales. Los medicamentos
sospechosos mas reportados fueron ampicilina, acido acetilsalicilico, acido
valproico, amoxicilina, dicloxacilina y metamizol, sin especificar el nUmero de

casos en los que estuvieron involucrados cada uno?’.

El Centro Institucional del Hospital Médica Sur, que inicié sus operaciones de
farmacovigilancia en el afio 2007, reporta en el afio 2010 un total de 229 RAMSs,
de las cuales 3.5% son de pacientes pediatricos, sin proporcionar mas
informacion de esta poblacibn como sexo, medicamentos recibidos,

diagndsticos, RAMSs, etc?2.

En un estudio realizado en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos se
evaluaron las 286 notificaciones de RAMs recibidas en 2013. A pesar de que
se incluyeron RAMs presentadas en nifios, no describe las caracteristicas de

estas de acuerdo a la edad*.

Los estudios de Castelan-Martinez se enfocan a cierta clase de medicamentos
y las RAMs asociadas a ellos en pediatria: En el caso de cisplatino se asocia
la neutropenia febril®®, nefrotoxicidad 5! y perdida de la audicién %?; y la

cardiotoxicidad inducida a las antraciclinas®3.

Sin embargo, no se cuenta con informacién suficiente sobre las caracteristicas
de RAMs en pacientes pediatricos mexicanos debido a la falta de capacitacion
y de interés por parte de los profesionales de la salud®*, ademas de la limitada

retroalimentacion por parte de la autoridad sanitaria®®.
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5. Lafarmacovigilancia en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez

El Centro Institucional de Farmacovigilancia del Hospital Infantil de México
Federico Gomez (CIHIMFG), siendo integrante del Programa Permanente de
Farmacovigilancia, desarroll6 e implementé un programa electronico de
llenado de formatos de RAMs en linea denominado Programa de
Farmacovigilancia SISFAR (ANEXO 1) basado en la Notificacion Espontanea.
Tiene por objetivo cumplir con las actividades de farmacovigilancia® y facilitar
el reporte de RAMs de las diferentes areas del hospital, ya que el llenado en

linea presenta ventajas sobre el llenado de los formatos de papel®.

El SISFAR fue instalado en las siguientes areas de hospitalizacion: Oncologia,
Terapia Intensiva, Neonatologia, Nefrologia, Medicina Interna, Infectologia,
Gastroenterologia y Cardiologia, Reumatologia, Urgencias, Cirugia General y

de Torax, Especialidades y Cirugia Cardiovascular.

Después de recibir el reporte electronico en el CIHIMFG, un farmacéutico
analiza las notificaciones de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana de
Farmacovigilancia® respecto a la causalidad, gravedad, severidad y calidad de
la informacién para posteriormente ingresarla en el Sistema de Captura y
Evaluacion de las Notificaciones de Sospechas de Reacciones Adversas de
los Medicamentos y Eventos Temporalmente Asociados a la Vacunacion
(SISCE) (ANEXO 2) para su envio al CNFV?8, y posteriormente a UMC, como

se observa en la Figura 4.
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Figura 4. Sistema electronico de farmacovigilancia del Hospital Infantil de México Federico Gémez

En cada area del hospital los médicos detectan las RAMs y capturan las notificaciones en el Sistema de Farmacovigilancia
SISFAR. 2) El CIHIMFG recibe las notificaciones en el SISFAR. Para analizar las notificaciones de RAMs de acuerdo a la
NOM-220-SSA1-2012, el CIHIMFG utiliza el programa electronico de COFEPRIS SISCE v.1.2.2014. El envio a COFEPRIS
se realiza electronicamente. 3) La COFEPRIS recibe las notificaciones de RAMs y las envia a The Uppsala Monitoring

Centre.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

Las RAMs son consideradas como un problema importante en el sistema de salud
por su alta morbilidad, mortalidad y costos. En pediatria, la frecuencia de RAMs se
encuentre entre 0.2% y 35.1%. Ademas, estos pacientes pueden ser mas
vulnerables a presentar RAMs que los adultos por sus diferencias farmacoldgicas.
A pesar de esto, la seguridad y eficacia de los medicamentos no es evaluada en
nifios en los ensayos clinicos. Todo lo anterior resulta en un limitado conocimiento
de RAMs en pediatria.

En este escenario es donde la farmacovigilancia adquiere un papel importante para
evaluar la seguridad de los medicamentos usados en nifios. Es por esto que la
descripcion de las notificaciones de RAMs recibidas a través del programa
electronico de farmacovigilancia del HIMFG permite estimar la frecuencia de RAMs
y conocer el impacto que tienen en la salud de los pacientes pediatricos de este
hospital. De igual manera, se vigila la seguridad de los medicamentos ya que

permite conocer las RAMs que se asocian a ellos.

Para lo cual, se plantean las siguientes preguntas de investigacion:

e ¢ Cual es la frecuencia de las Reacciones Adversas a Medicamentos que se
reportaron en el programa electronico de farmacovigilancia del Hospital

Infantil de México Federico Gomez?

e ¢ Cual es su causalidad, severidad, gravedad, manejo y desenlace de dichas

Reacciones Adversas a Medicamentos?
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V. OBJETIVOS

A. Objetivo General

e Estimar la frecuencia y describir la causalidad, severidad, gravedad,
manejo y desenlace de las RAMs reportadas en el programa electronico

de farmacovigilancia del HIMFG.

B. Objetivos Especificos

e Describir las manifestaciones clinicas de las RAMs reportadas en el

programa electronico de farmacovigilancia del HIMFG.

e Describir los medicamentos sospechosos involucrados en las RAMs

reportadas en el programa electronico de farmacovigilancia del HIMFG.

20



V. MATERIAL Y METODOS

A. Disefio de estudio
Estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo de la base de

datos del programa electronico de farmacovigilancia del HIMFG.

B. Poblacion de estudio
Notificaciones de RAMs reportadas en el programa electrénico de

farmacovigilancia del HIMFG.

Criterios de Inclusion:

¢ Notificaciones de RAMs clasificadas con calidad de la informacion grado 2 y
3 de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2012, Instalacion y operacion de la

farmacovigilancia.

Criterios de Exclusion:

¢ Notificaciones de RAMs duplicadas.

¢ Notificaciones de eventos temporalmente asociados a la vacunacion.
¢ Notificaciones de protocolos de investigacion.

e Notificaciones con calidad de la informacion grado O y 1 de acuerdo a la

NOM-220-SSA1-2012, Instalacién y operacion de la farmacovigilancia.
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Consideraciones éticas y de bioseguridad:

El presente estudio fue aprobado por la Comisién de Investigacion, Etica y
Bioseguridad del HIMFG con numero de autorizacion HIM 2018-003 (ANEXO 3).
Ademas, corresponde a la categoria “Investigacion sin riesgo”, debido a que es
un método de investigacion documental en el que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,
psicoldgicas o sociales de los pacientes®®.Es importante mencionar que no se
incluye ninguna informacion que identifique a los pacientes tales como nombre,

iniciales o numero de registro institucional.
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C. Variables

Algoritmo de Naranjo.

Nivel de
Variable Definicion Categorizacion
medicion
Reaccién Cualquier reaccién nociva Cualitativa De acuerdo al WHO
Adversaaun no intencionada que nominal Adverse Reaction
Medicamento aparece a dosis Terminology (WHO-ART)
normalmente empleadas en proporcionado por
el ser humano para la COFEPRIS a través del
profilaxis, el diagndstico o el SISCE v 1.2.2014.
tratamiento o para la
modificacion de una funcion
fisiologica®.
Numero de Numero de notificaciones de Cuantitativa Se revisaron y
notificaciones | RAMSs que se reportaron en discreta cuantificaron todas las
de RAMs el programa electrénico de notificaciones de RAMs en
farmacovigilancia del la base de datos del
HIMFG. programa electrénico de
farmacovigilancia del
HIMFG.
Medicamento Medicamento el cual tiene Cualitativa Los principios activos de
sospechoso una relacién causal con la nominal. los medicamentos
de RAM RAM de acuerdo al sospechosos se

clasificaron en  grupos
terapéuticos

correspondiente al primer
nivel de clasificacion de
acuerdo a The Anatomical,
Therapeultic, Chemical
classification

(ATC)56, como:

system

*A, Tracto alimentario y
metabolismo.
B, Sangre y drganos

formadores de la sangre.
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C, Sistema cardiovascular.
D, Dermatoldgicos.

G, Sistema genitourinario y
hormonas sexuales.

*H, Productos hormonales
sistémicos, excluyendo
hormonas sexuales e
insulinas.

+J, Antiinfecciosos para uso
sistémico.

L, Agentes antineoplasicos
e inmunomoduladores.

*M, Sistema
musculoesquelético.

*N, Sistema nervioso.

*P, Productos
antiparasitarios, insecticidas
y repelentes.

*R, Sistema respiratorio.

+S, Organos de los sentidos.

*V, Varios.

Calidad de la
informacion
dela
notificacion
de RAM

A la exhaustividad

integridad de
contenidos

notificacion®.

e
los datos
en la

Cualitativa

nominal.

De acuerdo a la NOM-220-
SSA1-2012, como:

*Grado 0: Cuando la
notificacion sélo incluyé un
paciente identificable, una
RAM vy los datos del
notificador.

*Grado 1: Cuando ademas
de los datos del Grado 0, se
incluyeron las fechas de
inicio de la RAM, y de inicio
y término del tratamiento

(dia, mes y afio).

*Grado 2: Cuando ademas

de los datos del Grado 1, se
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incluyé denominacion

genérica (nombre del
principio activo),
denominacion distintiva

(nombre comercial), nimero

de lote, laboratorio
productor, caducidad,
posologia, via de

administracién, motivo de
prescripcién, consecuencia
del evento y  datos
importantes de la historia

clinica.

*Grado 3: Cuando ademas
de los datos del Grado 2,
se incluyé la reaparicion de
la manifestacion clinica
consecuente a la re-
administracion del
medicamento (re-

administracion positiva).

Valoracién Metodologia empleada para Cualitativa De acuerdo al Algoritmo de
dela estimar la probabilidad de nominal. Naranjo®” (ANEXO 4),
causalidad atribuir a un medicamento la como:
reaccion adversa Cierta
observada®.
*Probable
*Posible
*Dudosa
Severidad Se refiere a la intensidad de Cualitativa *Leve: No necesito
de la RAM la manifestacion clinica®. nominal. tratamiento y no requiri6 de

la suspension del
medicamento causante de
la RAM.
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*Moderadas: Requirio de
tratamiento farmacolégico
Y no requirié la suspension
del medicamento causante
de la RAM.

*Severas: Requiri6 de

tratamiento farmacolégico
y la
medicamento causante de
la RAM.

suspensién  del

Gravedad
de la RAM

Se refirid al desenlace de la
manifestacion clinica®.

Cualitativa
nominal

De acuerdo a la NOM-220-
SSA1-20129°, como:

*Graves: causo la muerte del
paciente, puso en peligro la
vida del paciente en el
momento mismo que se
presentan, fue necesario
hospitalizar o prolongar la
estancia hospitalaria, fue
causa de invalidez o de
incapacidad persistente o

significativa.

*No Graves: A las RAMs
gque no cumplieron los
criterios especificados

previamente.

Edad de los

pacientes.

Tiempo transcurrido desde
el nacimiento hasta el dia
que el paciente presento la
RAM.

Cualitativa

nominal.

De acuerdo a The
International  Conference
on Harmonisation Topic E
11 Clinical Investigation of
Medicinal Products in the
Pediatric Population®8,

como:
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*Neonato: De 0 a 27 dias.

«Lactante: De 28 dias a 23

meses.

*Nifio: De los 24 meses a los

143 meses.

*Adolescente: De los 144

meses a los 216 meses.

*Adulto: Igual o mayor a

217 meses.
Sexo de los Condicion  orgéanica que Cualitativa *Masculino
pacientes distingue al hombre de la nominal ;
*Femenino
muijer.
Puntaje Z de NUmero de desviaciones Cualitativa Se calcul6 con el programa
indice de estandar de un valor de ordinal. WHO  AnthroPlus. Se
Masa indice de Masa Corporal utilizaron los puntos de
Corporal de (IMC) que esta arriba o corte de acuerdo a la OMS.

los pacientes.

debajo de la media.

Para nifiosde O a5 afos 11

meses:

*Obesidad: puntaje Z de
IMC =3

*Sobrepeso: puntaje Z de
IMC=22a<3

*Posible riesgo de
sobrepeso: puntaje Z de

IMC=21a<2

*Normal: puntaje Z de IMC

=2-la<l1l

*Desnutricion: puntaje Z de
IMC < -1
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Para niflos de 6 a 18 afios:

*Obesidad: puntaje Z de
IMC =2

*Sobrepeso: puntaje Z de
IMC = +1 a <+2

*Normal: puntaje Z de IMC

>2-la<+l

*Desnutricion: puntaje Z de
IMC<-1

Diagndsticos Procedimiento por el cual se Cualitativa Segun la Clasificacion
identific6 una enfermedad, nominal. Internacional de
entidad nosoldgica, Enfermedades (CIE-10)%°
sindrome o cualquier estado
patolégico o de salud.

Consecuencia | Desenlace clinico causado Cualitativa *Recuperado sin secuela

del evento por las RAMSs. nominal.

*Recuperado con secuela

*Muerte - relacionada con

el medicamento

Muerte - no relacionada

con el medicamento

*Desconocido.
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D. Procedimiento

1. Captura de notificaciones de RAMs en el Programa de
Farmacovigilancia SISFAR

En el afio 2008 el CIHIMFG instal6é el Programa de Farmacovigilancia SISFAR
en las areas de hospitalizaciéon de Oncologia, Terapia Intensiva, Neonatologia,
Nefrologia, Medicina Interna, Infectologia, Gastroenterologia, Cardiologia,
Reumatologia, Urgencias, Cirugia General y de Torax, Especialidades y Cirugia
Cardiovascular del HIMFG para que los médicos capturaran el reporte de RAMs
en linea. El programa SISFAR esta basado en los requerimientos de la NOM-
220-SSA1-2012 y la informaciébn que los médicos capturaron de cada
notificacion esta distribuida en 7 pestafias, que se describen brevemente a

continuacion y que se pueden ver en el Anexo 1:

Pestafia 1 - Datos del paciente: Contiene el numero de registro, nombre del
paciente, direccién, teléfono, fecha de nacimiento, edad, sexo, estatura, peso y

masa corporal.

Pestafia 2 - Reaccién Adversa: Contiene datos de alergias a medicamentos,
alimentos y otros, fecha de inicio de la reaccién, consecuencia de la reacciéon y

descripcion de la RAM.

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

motivo de la prescripcion.
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Pestafia 4 - Farmacoterapia concomitante: Contiene el nombre genérico del
medicamento concomitante, dosis, via de administracion, fecha de inicio y

término, asi como el motivo de la prescripcion por medicamento.

Pestafia 5 - Historia clinica: Contiene los datos de diagndstico, alergias,

embarazo, cirugias previas y datos de laboratorio.

Pestafia 6 - Procedencia de la informacion: Contiene el nombre de quien reporto

la RAM, asi como su departamento.

Pestafia 7 - Reportes estadisticos: Es una base de datos que puede ser

exportada a Excel para el manejo de la informacion.

2. Capturay analisis de RAMs en el Sistema de Capturay Evaluacion de
las Notificaciones de Sospechas de Reacciones Adversas de los
Medicamentos y Eventos Temporalmente Asociados a la Vacunacién

SISCE v1.2.2014

Después que los médicos realizaban la captura de la notificacion de RAMs en
el SISFAR, estas se recibian en el CIHIMFG para analizarlas y enviarlas
electronicamente al CNFV a través del programa SISCE v1.2.2014. La
informacion de cada notificacion esta distribuida en 7 pestafias que se describen

a continuacion y que se pueden ver en el Anexo 2:

Pestafia 1 - Datos del aviso al CNFV: Numero de notificacion, fecha de
recepcion, fecha de captura, area de procedencia de la notificacion, origen de

la notificacion (medicamento, vacuna, protocolo).

30



Pestafia 2 - Datos del paciente: iniciales, fecha de nacimiento, edad, sexo,

estatura, peso.

Pestafia 3 - Datos de la sospecha: fecha de inicio de la RAM, consecuencia del

evento, descripcion de la RAM.

Pestafia 4 - Datos de la medicacion: Datos del medicamento sospechoso
(nombre comercial, lote, grupo terapéutico, caducidad, laboratorio productor,
nombre genérico, dosis, frecuencia, via de administracion, fecha de
inicio/término 'y motivo de prescripcion), datos de los medicamentos
concomitantes (nombre genérico, dosis, frecuencia, via de administracion,

fecha de inicio/término y motivo de prescripcion)

Pestafia 5 - Informacidén de la medicacién: Informacidén para el algoritmo de

Naranjo.

Pestafia 6 - Historia clinica: Diagndsticos y resultados de laboratorio relevantes

para el analisis de la RAM.

Pestafia 7 - Valoracion: En esta pestafia, un farmacéutico del CIHIMFG realizé
el andlisis de cada notificacion de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2012. Se
registraron los datos: nombre de la RAM, gravedad, desenlace,
intensidad, causalidad, calidad de la informacion, si la RAM se produjo en el

embarazo, si el medicamento sospechoso fue administrado durante la lactancia,
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si la RAM produjo la hospitalizacion o amplié la estancia hospitalaria,
si la RAM fue por una interaccion farmacologica, si el paciente recibio

tratamiento y observaciones del analista.

Como se menciond previamente, luego de que cada notificacion fuese
analizada por un farmacéutico en el CIHIMFG, se enviaba electronicamente al
CNFV a través del programa SISCE. EI CNFV envié electrénicamente al

CIHIMFG un acuse de recepcion de las notificaciones.

3. Limpieza de la base de datos

La base de datos del programa SISCE se encuentra en Microsoft Access 2007
por lo que se exportd a Microsoft Office Excel 2007 y al paquete estadistico IBM

SPSS Statistics version 20.

Las variables que se exportaron son: namero de notificacion, procedencia de la
notificacion, iniciales del paciente, fecha de nacimiento, edad, sexo, estatura,
peso, fecha de inicio de la RAM, consecuencia del evento, la descripcion de la
RAM, medicamento sospechoso, informacion del medicamento sospechoso
(principio activo, dosis, via de administracion, fechas de administracién, motivo
de prescripcién), informacién de los medicamentos concomitantes (principio
activo, dosis, via de administracion, fechas de administracion, motivo de
prescripcion), diagnosticos del paciente, informacion del analisis de la RAM
(nombre de la RAM de acuerdo al WHO-ART, gravedad, severidad, causalidad
y calidad de la informacion).Se verificaron los valores extremos (minimos y

maximos) y faltantes de cada una de las variables.
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Al momento de ser exportada, la base de datos SISCE contenia 2099
notificaciones de RAMs de las que se excluyeron 348 notificaciones de un

protocolo de investigacion y 1 notificacion de vacuna.

. Andlisis Descriptivo

Las caracteristicas de las RAMs exportadas al paquete estadistico IBM SPSS
Statistics version 20 para su andlisis fueron descritas como frecuencias y
porcentajes. Se obtuvieron los datos de frecuencia de RAMs por afio con base

en el numero de egresos hospitalarios durante el periodo de estudio.
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VI. RESULTADOS

Se revisaron 1750 notificaciones de RAMs que, de acuerdo a su calidad de la
informacion, 17.6% fueron grado 3, 76.6% grado 2 y 5.8% grado 0, como se ve en
la Tabla 1. De estas, se excluyeron las notificaciones grado 0, quedando 1649

notificaciones de RAMSs.

Las notificaciones de RAMs para el analisis fueron recibidas entre enero 2014 y
diciembre 2017. Dichas notificaciones contenian 2166 RAMs que se presentaron en
1649 pacientes. La frecuencia de las RAMs por afio especificado en base a los
egresos hospitalarios (7369 y 7920) se observa en la Figura 5. En el afio 2014 fue
de 8.07%, en el afio 2015 fue de 5.06%, en el afio 2016 fue de 6.52% y en el afio

2017 fue del 2.12%.

En la Tabla 2 se encuentran las caracteristicas demograficas de los pacientes. Con
respecto a la edad, el mayor porcentaje de notificaciones fue de nifios (56.9%),
seguido de adolescentes (23.3%), lactantes (13.6%) y neonatos (3.9%). El sexo
femenino presenté un mayor numero de RAMs comparado con el sexo masculino

(52.0% contra 48.0%, respectivamente).

Tabla 1. Calidad de la informaciéon de las notificaciones de RAMs.

n=1750
Calidad de lainformacién

n (%)
Grado 0 101 (5.8)
Grado 2 1341 (76.6%)
Grado 3 308 (17.6)
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De acuerdo al puntaje Z de IMC, los pacientes con puntaje normal fueron los que
presentaron mayor frecuencia de RAMs (46.6%), seguido de los que presentan

malnutricion (35.3%), sobrepeso (9.7%) y obesidad (7.1%).

Los pacientes con diagndsticos de Neoplasias presentaron mayor namero de
notificaciones (72.2%), seguido de Malformaciones congénitas, deformidades y

anomalias cromosomicas (10.1%) y Enfermedades del sistema respiratorio (2.8%).

El lugar donde se presentaron mas RAMs fue Urgencias (69.9%), seguido de la
Unidad de Terapia Intensiva Quirargica (10.8%) y Unidad de Terapia Intensiva

Pediatrica (7.9%).

8.07

5.06

Frecuencia (%)

2.12

2014 2015 2017

Figura 5. Frecuencia anual de RAMSs, en base a los egresos hospitalarios.
Los nameros sobre las barras representan la frecuencia de notificacion en base
al nUmero de reportes y los egresos hospitalarios por afio especificado.
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Tabla 2. Caracteristicas demogréaficas de los pacientes.

Caracteristica 2:(01/349
Edad
Neonato 64 (3.9)
Lactante 224 (13.6)
Nifio 939 (56.9)
Adolescentes 384 (23.3)
Adultos 16 (1.0)
Sin dato 22(1.3)
Sexo
Femenino 857 (52.0)
Masculino 792 (48.0)
Puntaje Z de IMC
Obeso 117 (7.1)
Sobrepeso 159 (9.7)
Normal 769 (46.6)
Malnutricién 582 (35.3)
Sin dato 22 (1.3)
Diagndsticos
C00-D48 Neoplasias 1190 (72.2)
Q00-Q99 Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas 167 (10.1)
J00-J99 Enfermedades del sistema respiratorio 46 (2.8)
D50-D89 Enfermedad_es de la sangre y de los 6rganos hematopoyéticos y otros trastornos 45 2.7)
que afectan el mecanismo de la inmunidad
K00-K93 Enfermedades del aparato digestivo 29 (1.8)
Z00-Z99 Factores que influyen en el estado de salud y contacto con los servicios de salud 24 (1.5)
100-199 Enfermedades del sistema circulatorio 23 (1.4)
Otros? 110 (6.6)
Sin dato 15 (0.9)
Lugar donde se present6 la RAM
Urgencias 1153 (69.9)
Unidad de Terapia Intensiva Quirargica 178 (10.8)
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica 131 (7.9)
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales 84 (5.1)
Infectologia 41 (2.5)
Nefrologia 31(1.9)
Adolescentes 15 (0.9)
Gastroenterologia 5(0.3)
Anestesiologia 3(0.2)
Cirugia General 3(0.2)
Alergia 2(0.1)
Medicina Interna 2(0.2)
Dermatologia 1(0.2)

10tros: NO0-N99 Enfermedades del aparato genitourinario, G00-G99 Enfermedades del sistema nervioso, A00-B99 Ciertas
enfermedades infecciosas y parasitarias, P00-P96 Ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal, E00-E90 Enfermedades
enddécrinas, nutricionales y metabdlicas, M0O0-M99 Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo, RO0-R99
Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y del laboratorio, no clasificados en otra parte, FO0-F99 Trastornos mentales y
del comportamiento, S00-T98 Traumatismos, envenenamientos y algunas otras consecuencias de causa externa
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En la Tabla 3 se pueden observar los resultados de causalidad, gravedad y
severidad. Con respecto a la causalidad, las RAMs clasificadas como probable
fueron las mas reportadas (58.6%), seguido de las posibles (38.9%), ciertas (2.1%)
y dudosas (0.4%). El 81.0% de las RAMs fueron clasificadas como graves y 19.0%
no graves. De acuerdo a su severidad, gran proporcion de RAMs fueron moderadas

(78.4%), luego severas (14.4%) y finalmente leves (7.2%).

En la Tabla 4 se muestran los desenlaces (consecuencia del evento) de los
pacientes. Como se observa, 90.8% de los pacientes se recuperaron de la RAM sin
secuela, mientras que el 0.7% presentaron alguna secuela significativa (como se
puede ver en la Tabla 11 Desenlace Recuperados con secuela). EI medicamento
se asocié a la muerte de 1.1% pacientes (como se puede ver en la Tabla 10
Desenlace Muerte — Relacionada con el medicamento) y 0.3% fallecieron sin

relacion al medicamento.

Tabla 3. Causalidad, gravedad y severidad de las RAMs.

Variable : (f/:)%
Causalidad
Cierta 45 (2.1)
Probable 1270 (58.6)
Posible 842 (38.9)
Dudosa 9(0.4)
Gravedad
Grave 1753 (81.0)
No Grave 413 (19.0)
Severidad
Severa 312 (14.4)
Moderada 1699 (78.4)
Leve 155 (7.2)
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En la Tabla 5 se muestran las intervenciones que se realizaron en los pacientes:

70.3% ingresaron al hospital a causa de RAMs y 29.7% presentaron RAMs durante

su estancia hospitalaria, 83.6% requirié tratamiento farmacologico y 15.2 % se le

suspendio el medicamente sospechoso.

Tabla 4. Desenlace de los pacientes.

Desenlace 2:(01/349
Recuperado sin secuela 1498 (90.8)
Recuperado con secuela 11 (0.7)
Muerte — relacionada al medicamento 18 (1.1)
Muerte — No relacionada al medicamento 5(0.3)
Desconocida 117 (7.1)

Tabla 5. Manejo de los pacientes que presentaron RAMs.

Caracteristica 2:(01/349
Hospitalizacion
Si 1160 (70.3)
No (RAMs durante su estancia hospitalaria) 489 (29.7)
Tratamiento farmacoldgico
Si 1378 (83.6)
No 271 (16.4)
Suspension del medicamento sospechoso
Si 250 (15.2)
No 1399 (84.8)
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En la Tabla 6 se muestran las 10 RAMs graves mas frecuentes: En primer lugar, se
ubico la neutropenia febril (44.5%), en segundo lugar, la sepsis (8.4%) y en tercer
lugar los electrolitos anormales (7.6%). De igual manera, en la Tabla 7 se reportan
las 10 RAMs no graves mas frecuentes: Los electrolitos anormales fueron los mas

reportados (26.2%), seguido de erupcion cutanea (7.5%) e hiperglucemia (7.3%).

Tabla 6. Las 10 RAMs graves mas frecuentes.

RAMs graves 2_(01/3)53
Neutropenia febril 780 (44.5)
Sepsis 147 (8.4)
Electrolitos anormales? 134 (7.6)
Shock séptico 101 (5.8)
Pancitopenia 98 (5.6)
Mucositis 45 (2.6)
Pancreatitis 27 (1.5)
Trombocitopenia 23 (1.3)
Hipotension 21(1.2)
Colitis neutropénica 16 (0.9)

!Electrolitos anormales: Calcio deficiencia, calcio deplecién, cloruro disminuido en sangre, hiperfosfatemia,
hipernatremia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hipocloremia, hipofosfatemia, hipopotasemia, hipomagnesemia,
hiponatremia, potasio sérico disminuido, potasio sérico aumentado, sodio plasmético disminuido

Tabla 7. Las 10 RAMs no graves mas frecuentes.

RAMs no graves 2:(3/01)3
Electrolitos anormales? 108 (26.2)
Erupcion cutanea? 31 (7.5)
Hiperglucemia 30 (7.3)
Taquicardia 22 (5.3)
Aspartato aminotransferasa aumentada 14 (3.4)
Alanina aminotransferasa aumentada 12 (2.9)
Vomitos 12 (2.9)
Fiebre 10 (2.4)
Hipotensién 10 (2.4)
Nauseas 10 (2.4)

Electrolitos anormales: Calcio deficiencia, calcio deplecion, cloruro disminuido en sangre, hiperfosfatemia,
hipernatremia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hipocloremia, hipofosfatemia, hipopotasemia, hipomagnesemia,
hiponatremia, potasio sérico disminuido, potasio sérico aumentado, sodio plasmatico disminuido

2Erupcién cutanea: eritema, rash, urticaria, exantema, eritema multiforme, prurito
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En la Tabla 8 se muestran los medicamentos asociados a RAMs graves de acuerdo
al primer nivel de la clasificacion ATC. Los Antineoplasicos y Agentes
Inmunomoduladores fueron los mas reportados (81.2%), seguido del Sistema
Cardiovascular (8.0%) y Sistema Nervioso (4.2%). Las principales RAMs asociados
a los Antineoplasicos y Agentes Inmunomoduladores fueron la neutropenia febril,
sepsis y shock séptico; con respecto a los medicamentos del Sistema
Cardiovascular fueron los electrolitos anormales, apnea e hiperglucemia, y en el
caso de los medicamentos del Sistema Nervioso fueron electrolitos anormales,

hipotensién y bradicardia. El medicamento mas reportado fue citarabina.

En la Tabla 9 se muestran los medicamentos asociados a RAMs no graves segun
su primer nivel de la clasificacion ATC. En este caso, los medicamentos del Sistema
Cardiovascular fueron los mas reportados (34.9%), seguido de los Antiinfecciosos
para uso sistémico (21.8%) y del Sistema Nervioso (16.5%). Las RAMs asociadas
a los medicamentos del Sistema Cardiovascular fueron los electrolitos anormales,
hiperglucemiay fiebre; con respecto a los Antiinfecciosos para uso sistémico fueron
erupcion  cutanea, alanina aminotransferasa aumentada y aspartato
aminotransferasa aumentada, y para los del Sistema Nervioso fueron electrolitos
anormales, taquicardia e hipotension. ElI medicamento mas reportado fue

furosemida.
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En la Tabla 10 se muestran las muertes relacionadas a medicamentos. De los 18
pacientes que fallecieron, a 17 se les asoci6 medicamentos del grupo de los
Antineoplasicos e Inmunomoduladores, y a uno del grupo de la Sangre y érganos
formadores de sangre. La RAM asociada a la muerte de los pacientes fue

principalmente neutropenia febril.

En la Tabla 11 se muestran los pacientes que se recuperaron de la RAM pero que
presentaron secuelas. De los 11 pacientes, a seis se les asociaron medicamentos
del grupo de los Antineoplasicos e inmunomoduladores, a tres del Sistema
Cardiovascular, a uno de Productos hormonales sistémicos y a uno del Sistema

Musculoesquelético. La insuficiencia renal aguda fue la secuela mas reportada.
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VIl.  DISCUSION DE RESULTADOS

En el HIMFG, la implementacion del programa electronico de farmacovigilancia ha
permitido llevar a cabo la farmacovigilancia de forma favorable en este hospital®.
Esto se refleja en las 1649 notificaciones de RAMs de la base de datos del HIMFG

gue se incluyeron en este estudio.

Con respecto a la calidad de la informacion de las notificaciones, que se refiere a la
exhaustividad e integridad de los datos que contiene la notificacion, el 76.6% de
estas fueron grado 2 y el 17.6% grado 3, cumpliendo satisfactoriamente con lo
indicado en la norma de farmacovigilancia® para evaluar de manera adecuada la
causalidad. Estos resultados son similares al reportado por el Hospital Médica
Sur880 Un andlisis de la base de datos del CNFV®! determiné que los Centros
Institucionales de Farmacovigilancia (como lo es CIHIMFG) fueron la principal
fuente de notificaciones categorizadas como completas, a diferencia de la industria
farmacéutica que son los que presentaban mas notificaciones, pero incompletas,

como se observa en la Figura 2.

Las notificaciones de RAMs se recibieron entre enero 2014 y diciembre 2017 y, con
base en los egresos hospitalarios, su frecuencia en el HIMFG fue entre 2.12% vy
8.07%, similar a lo reportado en la literatura3%-3°, No obstante, debe tenerse especial
cuidado al interpretar estos resultados debido a la variacion de las metodologias
empleadas en cada estudio. De igual modo, se debe contemplar el impacto del
subreporte, que puede oscilar desde 6% hasta 100%22, como el reportado en el

departamento de urgencias del HIMFG, el cual fue del 93.9% en 201062
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Con respecto a la edad, las notificaciones en nifios (de 2 a 11 afios) fueron las mas
reportadas, con el 56.9% sobre otros grupos pediatricos. Este resultado es similar
al reportado por UMC?, Rosli et al*®, Aagaard et al®3y Aldea et al®4, lo que puede
sugerir que este grupo es mas vulnerable a la aparicion de RAMs. Sin embargo,
este factor debe ser evaluado en futuras investigaciones debido a que algunos

autores utilizan diferentes cortes de edad, mientras que otros no la reportan.

El sexo femenino fue reportado en el 52.0% de las notificaciones, mientras que el
sexo masculino en el 48.0% restante. Estos resultados no muestran amplia
diferencia entre ambos grupos. El sexo de los pacientes pediatricos es todavia

estudiado como factor de riesgo para presentar RAMs32:63.65,

En este hospital se notificaron mas RAMs en pacientes con diagndstico de
Neoplasias (72.2%). Esto se puede explicar por la alta tasa de pacientes pediatricos
oncoldgicos del HIMFG. Asi mismo, el diagnostico oncoldgico se considera como

factor de riesgo para presentar RAMs32.65,

La mayor frecuencia de RAMs se presentd en los pacientes con puntaje Z de IMC
normal (46.6%), seguido de los pacientes con malnutriciéon (35.3%). El estado de
desnutricidbn en pacientes pediatricos oncolégicos ha sido asociado con un alto

riesgo de presentar RAMs®® por la baja tolerancia del paciente a la quimioterapia.

El area donde se presentaron mas RAMs fue urgencias (69.9%). Esta alta
frecuencia difiere a la literatura, ya que el area donde se presentan mas RAMs

normalmente es la Unidad de Cuidado Intensivo, como lo reportado por Telechea
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et al** del 19.5%, De la Salas et al®’ del 27.4% y Silva et al*® del 35.1%. Esto puede
explicarse a que los pacientes oncoldgicos visitan frecuentemente el area de

urgencias debido a RAMs, como lo es la neutropenia febril®8.

La causalidad es la atribucion de la RAM a un medicamento, evaluada por el
algoritmo de Naranjo®’. Para que exista una mayor asociacion entre estos dos, debe
reunirse tanta evidencia como sea posible para sustentar dicha asociacion. En este
estudio, las RAMs clasificadas como probable fueron las mas reportadas (58.6%),
lo que sugiere una vinculacion razonable entre el medicamento sospechoso y la
RAM. Las RAMs clasificadas como posibles (38.9%) y dudosas (0.4%) requieren
mas evidencia para establecer una relacién razonable entre la RAM vy el
medicamento, como es la condicion del paciente, datos de laboratorio y
farmacoterapia concomitante. Las RAMs clasificadas como probables son las mas
reportadas®2444748.60 En el caso de las RAMs clasificadas como ciertas (2.1%) hubo
seguimiento del caso y se estableci6é en su totalidad la relaciéon entre la RAM vy el
medicamento. Asociado a esto, en las notificaciones de grado 3, se reporta la
reaparicion de la RAM al readministrar el medicamento sospechoso, incrementando
la causalidad entre la RAM y el medicamento en el algoritmo de Naranjo. Existen
casos donde no fue factible evaluar la readministracion del medicamento por las

limitaciones propias del tratamiento y éticas.

De acuerdo a la severidad de las manifestaciones clinicas, las RAMs pueden
clasificarse en leves, moderadas y severas. Las RAMs moderadas fueron las mas
frecuentes (78.4%), seguido de las severas (14.4%) y leves (7.2%). Las RAMs

moderadas fueron las mas reportadas en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo’ y
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en el Hospital Médica Sur®. Sin embargo, se deben interpretar con cuidado estos
resultados debido a la heterogeneidad en la clasificacion de severidad. La
clasificacion de severidad de la norma de farmacovigilancia® es ambigua y generé
incertidumbre en la evaluacion. Por ejemplo, no es clara la categorizacion de RAMs
gue requirieron la suspensiéon del medicamento sospechoso pero que no requirieron
tratamiento farmacolégico, por lo que se consideraron como severas. Otro punto es
gue en las RAMs presentadas durante la estancia hospitalaria se dificulté evaluar si
los signos o sintomas fueron facilmente tolerados o si interfirieron en las actividades
habituales debido a las condiciones clinicas del paciente. Por lo anterior, es
importante que para futuras versiones de la norma de farmacovigilancia se evalue
y se incluyan otras escalas mas objetivas y usadas internacionalmente para evaluar

la severidad, como lo es la escala de Hartwig et al®®.

La gravedad de una RAM es un paradmetro muy importante ya que si una RAM es
clasificada en esta categoria es debido a que: ha causado la muerte del paciente;
ha puesto en peligro su vida en el momento en el que se presentd; provocd su
hospitalizacion o su prolongacion; causé invalidez o incapacidad significativa. En
este estudio, 81.0% de las RAMs fueron graves y 19.0% no graves, lo que indica
gue la mayor proporcion de RAMs tuvieron alto impacto en la salud de los pacientes.
La frecuencia de RAMs graves oscila entre el 2% y el 68%%. Una RAM grave
normalmente requiere un nimero mayor de intervenciones que una RAM no grave,
lo que incrementa la carga de trabajo de los profesionales de la salud, al igual que

los costos del servicio hospitalario.
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Con respecto al desenlace, el 90.8% pacientes se recuperaron de las RAMs sin
secuela. Por el contrario, el 0.7% de los pacientes se recuperaron de las RAMs,
pero presentaron alguna secuela significativa (como la insuficiencia renal),
afectando su calidad de vida. Ademas, el 1.1% de los pacientes fallecieron a causa
del medicamento, en los que la neutropenia febril fue la RAM mas reportada. Estos

resultados muestran que las RAMs son un problema importante de salud.

De acuerdo al manejo que se le dio al paciente, el 70.3% de los pacientes ingresaron
al hospital debido a RAMs (todas son consideradas RAMs graves) y el 29.7% de los
pacientes presentaron RAMs durante su estancia hospitalaria (tanto RAMs graves
y no graves). Este resultado se contrapone al estudio de Diane et al®, donde se
menciona que la frecuencia de RAMs en nifios hospitalizados es superior que la
frecuencia de RAMs que provocan la hospitalizacion. Sin embargo, este dato
muestra que las RAMs son cotidianas en el &mbito hospitalario y que requieren de
especial atencion por los médicos, considerando que la frecuencia de RAMs en las

diferentes areas del hospital varia entre 0.2%%° y 35.1%°°.

El hecho de que el 83.6% de los pacientes requirieron tratamiento para el manejo
de RAMs debido a sus manifestaciones clinicas indica que la mayoria de las RAMs
requirieron intervencion hospitalaria para la recuperacion del paciente. Ademas, el
15.2% de los pacientes requirieron la suspension del medicamento sospechoso, ya
que era necesario para la desaparicion de la RAM. Estas intervenciones son

comunes por el tipo de RAMs que se presentan en hospitales*748:60,
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Entre las RAMs graves, la neutropenia febril fue la méas reportada (44.5%), seguido
de sepsis (8.4%) y electrolitos anormales (7.6%). Como se menciond anteriormente,
los pacientes que presentaron RAMs tienen principalmente el diagnostico de
diagnéstico de neoplasias, en los que la neutropenia febril es una de las RAMs que
mas se presenta debido a su terapia farmacoldgica’. De las RAMs no graves, los
electrolitos anormales fueron los mas reportados (26.2%), seguido de erupcidn
cutanea (7.5%) e hiperglucemia (7.3%). Es posible que la furosemida, que fue el
medicamento mas reportado en RAMs no graves, sea la causa de los electrolitos
anormales, ya que se ha descrito su asociacion con desequilibrios hidroeléctricos,
entre otras RAMs’t. En este estudio, la frecuencia de las erupciones cutaneas
(eritema, rash, urticaria, exantema, eritema multiforme y prurito) tiene similitud a la
presentada en otros estudios, ya que los desérdenes de piel son las RAMs mas

frecuentemente reportadas39:46.48,60.65,

Los medicamentos mas reportados asociados a RAMs graves fueron los
Antineoplasicos y Agentes Inmunomoduladores, con el 81.2% de las notificaciones.
De este grupo, citarabina (19.0%), metotrexato (14.1%) y vincristina (14.0%) fueron
los mas reportados. Estos farmacos se relacionan con las RAMs que fueron motivo
de ingreso del paciente. Con respecto a las RAMs no graves, los grupos de
medicamentos mas reportados fueron los del Sistema Cardiovascular (34.9%), los
Antiinfecciosos para uso sistémico (21.8%) y del Sistema Nervioso (16.5%). Los
grupos de medicamento, tanto para RAMs graves como RAMSs no graves, presentan

similitud a lo reportado nacional e internacionalmente3°946-48.61,65.72,
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Las RAMs pueden causar la muerte del paciente en el peor de los escenarios. Como
se menciond anteriormente, el 1.1% de los pacientes fallecieron debido al
medicamento. De estos, la muerte de 17 pacientes fue asociada a los del grupo de
los Antineoplasicos y Agentes Inmunomoduladores presentando como RAM
principal la neutropenia febril. Dicha RAM ya ha sido estudiada como responsable
de la muerte de pacientes con tratamiento oncolégico’® 3. La muerte de un paciente
fue asociada a la heparina (del grupo de la sangre y 6rganos formadores de la
sangre) como medicamento sospechoso, presentando hemorragia pulmonar como
RAM". El porcentaje de fatalidades es semejante a los reportados por Lazarou et
al*4, Cliff-Eribo et al*, el Hospital del Nifio DIF-Hidalgo*’ y el Hospital Médica Sur“®.
Por otro lado, hay estudios que no reportan estos casos3*’>. Por lo que se puede

inferir que las muertes en pediatria a causa de RAMSs son raras o infranotificadas’®.

En otros casos, los pacientes pueden recuperarse de la RAM pero con secuelas
significativas. Como se mencion6é previamente, el 0.7% de los pacientes se
clasificaron como recuperado con secuela. Estos pacientes fueron principalmente
diagnosticados de neoplasias, y los medicamentos asociados a las RAMs fueron los
del grupo de los Antineoplasicos y Agentes Inmunomoduladores. La secuela mas
reportada fue la insuficiencia renal aguda, siendo muy comuUn en pacientes
oncolégicos debido al uso de estos medicamentos y a las condiciones propias del

paciente’®.
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Cabe mencionar que la norma de farmacovigilancia empleada en este estudio fue
la versién 2012°. Sin embargo, no existen variaciones significativas con respecto a
la norma de farmacovigilancia vigente’” en: Calidad de la informacién, severidad y
gravedad. Por lo que los resultados de este estudio no son afectados por la

actualizacion de esta norma.

En México, la farmacovigilancia es una actividad de caracter obligatorio®. Sin
embargo, este trabajo es el Unico que ha evaluado las RAMs y su causalidad,
severidad, gravedad y calidad de la informacion de las notificaciones de RAMs en
nifios en un hospital pediatrico de tercer nivel en este pais. Los resultados de este
estudio demuestran que la farmacovigilancia es una actividad que debe ser ejercida
por las autoridades sanitarias y profesionales de la salud para la vigilancia de la
seguridad de los medicamentos, ya que las RAMs son un problema que afecta la

salud de los pacientes y que se presentan comunmente en ambientes hospitalarios.
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VIIl.  CONCLUSIONES

Se estimo la frecuencia y se describié la causalidad, severidad, gravedad,
manejo y desenlace de las RAMs reportadas en el programa electronico de
farmacovigilancia del HIMFG. Ademas, se describieron las manifestaciones
clinicas de las RAMs, asi como los medicamentos sospechosos involucrados en

ellas.
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IX.

PERSPECTIVAS

Actualizar el programa electrénico de farmacovigilancia de acuerdo a la
norma vigente y aplicar estdndares internacionales para poder realizar
futuras comparaciones con los diferentes estudios de farmacovigilancia

internacional.

Promover la farmacovigilancia en el HIMFG y la importancia de incluir la
informacion necesaria para establecer la relacion entre RAMs vy
medicamento sospechoso, con el fin de generar reportes con calidad de

la informacién igual o superior a 2.

Vigilar constantemente los medicamentos que provocaron RAMS,

sobretodos los antineoplasicos por causar la muerte de los pacientes.

Estudiar factores de riesgo de RAMs en el HIMFG como lo son
diagnésticos de base, medicamentos off-label y unlicensed, edad del
paciente, sexo del paciente, polifarmacia, etc., para el mayor

entendimiento de las RAMs que se presentan en este hospital.

El tipo de RAMs y su frecuencia, asi como los medicamentos asociados
a ellas y el impacto en la salud de los pacientes que las presentaron en el
HIMFG, ponen en manifiesto la necesidad e importancia de la vigilancia
constante de la seguridad de los medicamentos, asi como la
implementacion de programas de farmacovigilancia en hospitales

pediatricos en México.
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X.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los siguientes son los limites del presente estudio y deben ser considerados al

momento de interpretar los resultados.

El subreporte de RAMs.

Las barreras para identificar RAMs por las caracteristicas propias del

paciente.

Los resultados describen solamente RAMs presentadas en el HIMFG. No son

representativos de toda la poblacion pediatrica nacional.

Notificaciones de RAMs que carecen de informacidon necesaria para su

reporte.
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ANEXO 2. Sistema de Captura y Evaluacién de las Notificaciones de Sospechas de

Reacciones Adversas de los Medicamentos y Eventos Temporalmente Asociados a
la Vacunacion SISCE v1.2.2014
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ANEXO 3. Dictamen de los Comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad del
Hospital Infantil de México Federico Gomez

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ #

INSTITUTO NACIONAL DESALUD (1 (88

SALUD

SECRETARIA DE SALUD

N2
DIRECCION GENERAL ANC-§

jHacendow ey

_Ciudad de México, a 23 de marzo de 2018 DG/1000/ 197 /2018

Dra. Olga Magdala Morales Rios
Departamento de Investigacién Clinica
Presente

Informo a usted, que los Comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad, después de haber revisado
su protocolo HIM 2018-003 "Estudio Descriptivo de las notificaciones de reaccién adversa a
medicamentos del Programa Electronico de Farmacovigilancia del Hospital Infantil de México
Federico Gobmez", han emitido el dictamen de:

APROBADO

En los términos y condiciones sefialados por dichos Comités. Por lo anterior, se autoriza su

desarrollo.
Atentamente
%Dr. José Albetite (
Aﬁ or
Con copia:

Lic. Martha Reynoso Robles. Jefa del Departamento Administrativo de Control y Gestion a la
Investigacion.

JAGA/IGE/)
(

Sy,

- / INSTITUTO NACIONAL DE SALUD AFILIADO A LA UNAM
‘ L4

¢

J,\—/ DR. MARQUEZ 162, COL. DOCTORES. DEL, CUAUNTEMOC, C.P. 06720 MEXICO D.F
Waceh¥ CONMUTADOR: 5228-9917 EXT. 4314 Y 4100

www himfg.edu. mx
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ANEXO 4. Algoritmo de Naranjo®’

Pregunta Si No No se sabe
¢ Existen informes previos concluyentes acerca de +1 0 0
esta reaccion?
El acontecimiento adverso ¢ aparecié después de que +2 -1 0
se administrara el farmaco sospechoso?
La reaccidn adversa ¢mejoroé al interrumpirse el +1 0 0
tratamiento o cuando se administré un antagonista
especifico?
¢, Reaparecio la reaccion adversa cuando se volvio a +2 -1 0
administrar el farmaco?
¢ Hay otras causas (distintas de la administracion del -1 +2 0
farmaco) que puedan por si mismas haber ocasionado
la reaccion?
¢.Se ha detectado el farmaco en sangre (o en otros +1 0 0
humores) en una concentracién cuya toxicidad es
conocida?
JAumento la gravedad de la reaccién al aumentarse la +1 0 0
dosis o disminuy6 al reducirla?
¢ Habia sufrido el paciente una reaccion similar al +1 0 0
mismo farmaco o a farmacos analogos en alguna
exposicion previa?
¢ Se confirmd el acontecimiento adverso mediante +1 0 0

pruebas objetivas?

Puntuacion total

Las categorias correspondientes a la puntuacion total son las siguientes:

La RAM es: cierta: > 9; probable: 5-8; posible: 1-4; dudosa: 0.
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