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Resumen
Objetivo:  Determinar  la  frecuencia  y  las  características  de  las  reacciones  alérgicas  a  medica-
mentos (RAM)  en  una  unidad  de  cuidados  intensivos  pediátrica  entre  mayo  y  junio  de  2009.
Método: Se  realizó  farmacovigilancia  intensiva  mediante  el  análisis  diario  del  perfil  de  pres-
cripción  de  todos  los  niños  hospitalizados.  Se  analizaron  las  siguientes  características  de  los
pacientes:  edad,  sexo,  medicamentos  implicados,  órganos  y  sistemas  afectados,  enfermedad
ocasionada,  mecanismo  de  la  reacción  adversa,  presencia  de  polifarmacia,  gravedad  y  evolu-
ción. Se  calcularon  las  siguientes  variables  de  las  reacciones  adversas:  frecuencia,  incidencia  en
los niños  hospitalizados,  incidencia  por  100  niños-día  y  porcentaje  de  reacciones  prevenibles.
Resultados: Fueron  hospitalizados  123  niños  de  los  cuales  24  presentaron  al  menos  una  reacción
adversa.  El  total  de  reacciones  adversas  identificadas  fue  45.  La  edad  media  fue  34  meses,
14 eran  varones.

La frecuencia  fue  36,6%  (IC  95%  28,4-46,4).  Se  identificó  un  promedio  de  1,9  reac-
ciones adversas  por  niño.  La  incidencia  de  RAM  por  100  niños-día  fue  10,4.  Estuvieron
implicados  66  medicamentos,  siendo  los  antiepilépticos  y  diuréticos  los  grupos  más  frecuentes.
Los sistemas  más  afectados  fueron  el  metabólico  y  hematológico.  El  61%  de  las  reacciones  eran
prevenibles.  Fueron  graves  12  reacciones  adversas,  y  un  paciente  falleció.

cargado de http://www.elsevier.es el 26/09/2012. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
Conclusiones:  Las  reacciones  adversas  en  los  niños  críticamente  enfermos  constituyen  un
te.  Se  destaca  la  necesidad  de  elaborar  estrategias  de  promoción  y
problema  de  salud  frecuen
prevención para  disminuir  su  frecuencia  y  gravedad.
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Adverse  drug  reactions  in  a  paediatric  intensive  care  unit

Abstract
Objective:  To  determine  ADR  frequency  and  characteristics  of  ADR  in  a  paediatric  intensive
care unit  between  may  and  june  2009.
Method:  All  of  the  hospitalised  children  were  under  intensive  pharmacosurveillance  by  means
of daily  analysis  of  their  prescription  profiles.  The  following  patient  characteristics  were
analysed: age,  sex,  drugs  involved,  affected  organs  and  systems,  triggered  illness,  adverse
reaction  mechanism,  presence  of  polypharmacy,  severity  and  course  of  the  reaction.  The
following variables  were  recorded  for  adverse  reactions:  frequency,  incidence  in  hospitalised
children,  incidence  per  100  children/day  and  percentage  of  preventable  reactions.
Results: Of the  123  hospitalised  children,  24  experienced  at  least  one  adverse  reaction.  The
total number  of  identified  adverse  drug  reactions  was  45.  Average  age  was  34  months,  and
14 patients  were  male.Frequency  was  36.6%  (CI  95%  28.4---46.4).  Adverse  reaction  average
was calculated  at  1.9  reactions  per  child.  The  ADR  incidence  rate  per  100  children/day  was
10.4. There  were  66  drugs  involved;  the  most  common  drug  groups  were  antiepileptics  and
diuretics. Drug  reactions  most  frequently  affected  the  metabolic  and  haematological  systems.
Of the  reactions,  61%  were  preventable.  Twelve  reactions  were  severe  and  1  patient  died.
Conclusions: Adverse reactions  are  a  frequent  health  problem  among  critically  ill  children.
There is  a  pressing  need  to  create  awareness  and  prevention  strategies  to  decrease  their
frequency  and  severity.
©  2011  SEFH.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.
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ntroducción

n  todo  el  mundo  la  prevalencia  de  reacciones  adversas
 medicamentos  (RAM)  ha  ido  en  aumento.  Los  medica-
entos  integran  la  lista  de  agentes  etiológicos  de  diversas

nfermedades  de  gravedad  variable1,2.
Las  RAM  representan  un  problema  de  salud  bien  carac-

erizado  en  adultos.  Según  Lazarou  et  al.3,  en  el  año  1994
n  Estados  Unidos  representaron  el  4,9%  de  los  ingresos
ospitalarios  y  la  sexta  causa  de  muerte.  Aunque  la  expo-
ición  de  niños  a  medicamentos  es  menor  que  en  adultos,
as  RAM  también  representan  un  problema  en  este  grupo  de
dad4.  En  el  metanálisis  realizado  por  Impicciatore  et  al.5

e  observó  que  el  9,5%  de  los  niños  hospitalizados  presentan
AM;  el  12%  fueron  graves.  En  dicho  estudio  se  destaca
ue,  independientemente  de  su  gravedad,  las  RAM  fueron
ás  frecuentes  con  el  uso  de  medicamentos  por  fuera  de

as  indicaciones  del  prospecto  (uso  off  label)5.
En  nuestro  país  (Uruguay)  se  dispone  de  algunos  estudios

escriptivos  que  permiten  estimar  la  frecuencia  y  gravedad
e  las  RAM  en  niños  y  adultos  hospitalizados6---9.  En  el
ospital  pediátrico  (HP)  de  referencia  nacional,  tras  una
emana  de  farmacovigilancia  intensiva  la  frecuencia  de
AM  en  niños  hospitalizados  fue  13,9%;  la  mayoría  fueron
tipo  A»,  es  decir,  estaban  relacionadas  con  el  mecanismo
e  acción  del  medicamento  y  por  tanto  potencialmente
vitables8.

Los  niños  son  un  grupo  especialmente  vulnerable  para
resentar  RAM.  Entre  los  motivos  conocidos  destacan  la
nmadurez  fisiológica,  que  condiciona  cambios  en  los  pará-
etros  farmacocinéticos  y,  por  tanto,  en  la  respuesta
armacológica,  y  la  escasa  evidencia  científica  disponible
obre  eficacia  y  seguridad  de  los  medicamentos  en  este
rupo  de  edad10---13.  Esto  último  explica  que  el  uso  de  medi-
amentos  no  registrados  (unlicensed)  o  por  fuera  de  las

l
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o
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ndicaciones  del  prospecto  (uso  off  label) sea  frecuente  en
iños14,15.

Un  grupo  especialmente  vulnerable  son  los  niños  crí-
icamente  enfermos.  A  las  condiciones  generadas  por  la
ravedad  de  la  enfermedad  se  agregan  mayor  variabilidad
armacocinética  y  polifarmacia  habitual.  La  frecuencia  y  las
aracterísticas  de  las  RAM  en  este  grupo  han  sido  escasa-
ente  evaluadas  tanto  internacional  como  nacionalmente.

rofundizar  en  este  conocimiento  permitirá  elaborar  estra-
egias  para  contribuir  a  la  seguridad  de  los  pacientes.

El  objetivo  del  siguiente  trabajo  es  determinar  la  fre-
uencia  y  las  características  de  las  RAM  en  la  Unidad  de
uidado  Intensivo  de  Niños  (UCIN)  entre  mayo  y  junio
e  2009.

étodos

e  realizó  farmacovigilancia  intensiva  mediante  el  análisis
iario  del  perfil  de  prescripción  de  todos  los  niños  hospita-
izados  en  la  UCIN  entre  el  1  de  mayo  y  el  30  de  junio  de
009.  El  análisis  estuvo  a  cargo  de  uno  de  los  investigadores
el  estudio.  Esta  unidad  asiste  a  niños  de  entre  28  días  y
4  años  y  cuenta  con  20  camas,  8  de  cuidado  intensivo  y
2  de  cuidado  intermedio.  Los  datos  fueron  obtenidos  de
as  historias  clínicas  complementado  con  entrevistas  a  los
édicos  tratantes.
Se  incluyeron  todos  los  niños  con  sospecha  de  RAM.
Para  el  diagnóstico  de  RAM  se  utilizó  la  definición  pro-

uesta  por  la  Organización  Mundial  de  la  Salud  (OMS)  en  el
ño  2002:  «reacción  nociva  y  no  deseada  que  se  presenta  tras

a  administración  de  un  fármaco,  a  las  dosis  utilizadas  habi-
ualmente  en  la  especie  humana,  para  prevenir,  diagnosticar

 tratar  una  enfermedad,  o  para  modificar  cualquier  función
iológica»16.
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Figura  1  Grupos  de  medicamentos  implica

Las  sospechas  de  RAM  fueron  registradas  en  el  formulario
de  notificación  espontánea  del  ministerio  de  Salud  Pública
(MSP)  y  notificadas  a  la  unidad  de  Farmacovigilancia  del  MSP.

Para  establecer  la  imputabilidad  se  utilizó  el  algoritmo
de  Karch  y  Lasagna  que  establece  en  función  de  4  cri-
terios  (secuencia  temporal,  plausibilidad  biológica,  efecto
de  retirada  y  reexposición)  la  probabilidad  de  que  el
evento  adverso  corresponda  a  una  RAM.  Este  algoritmo  per-
mite  catalogarlas  como  condicionada,  posible,  probable  o
definitiva17.

Se  analizaron  las  siguientes  características  de  los  pacien-
tes:  edad,  sexo,  medicamentos  implicados,  órganos  y
sistemas  afectados,  enfermedad  ocasionada,  mecanismo  de
la  RAM,  presencia  de  polifarmacia  (3  o  más  medicamentos),
gravedad  y  evolución.  Se  analizó  también  la  indicación  del
medicamento  y  si  correspondía  o  no  a  unlicensed  use. Se
definió  como  unlicensed  use  el  uso  de  medicamentos  no
aprobados  en  niños18.

Para  describir  los  medicamentos  implicados  se  utilizó
la  Clasificación  Anatomo-Clínica  (ATC)  de  la  OMS19 y  para
los  órganos  y  sistemas  afectados  se  utilizó  la  clasificación
System  and  Organ  Class  (SOC)  propuesta  por  el  Uppsala
Monitoring  Centre20.  El  mecanismo  de  las  RAM  se  analizó
según  la  clasificación  de  Edwars  y  Aronson21.  En  esta  cla-
sificación  se  establecen  las  siguientes  categorías:  RAM  tipo
A  (Augmented), dependiente  de  la  dosis  y  del  mecanismo
de  acción  del  fármaco;  RAM  tipo  B  (Bizarre)  idiosincrásica;
RAM  tipo  C  (Chronic)  relacionadas  con  tratamiento  crónico
o  prolongado;  RAM  tipo  D  (Delayed),  con  latencia  prolon-
gada  dependientes  del  tiempo  y  momento  de  la  exposición;
tipo  E  (End  of  use)  relacionada  con  la  suspensión  del  trata-
miento  y  tipo  F  (Failure)  por  fallo  de  tratamiento  debido  a
interacciones.

En  el  análisis  de  la  gravedad  se  utilizaron  los  criterios  del
Programa  Internacional  de  Farmacovigilancia  de  la  OMS  que
define  las  siguientes  categorías:

•  Leve  cuando  presenta  signos  y  síntomas  fácilmente  tole-
rados  que  no  necesitan  tratamiento  ni  prolongan  la
hospitalización.

•  Moderada  cuando  interfiere  con  las  actividades  habituales

(pudiendo  provocar  bajas  laborales  o  escolares),  sin  ame-
nazar  directamente  la  vida  del  paciente.  Puede  requerir
tratamiento  farmacológico  y  prolongar  la  estancia
hospitalaria.

m
a
p
s

n  las  reacciones  adversas  a  medicamentos.

 Severa  cuando  pone  en  peligro  la  vida  o  causa  la  muerte
del  paciente,  requiere  hospitalización,  es  causa  de  inva-
lidez,  incapacidad  o  malformaciones17.

Se  calcularon  las  siguientes  variables:  frecuencia  de  RAM
número  de  RAM  sobre  número  de  niños  internados  en  el
eríodo  de  estudio);  incidencia  de  niños  con  RAM  (número  de
iños  con  al  menos  una  RAM  sobre  el  número  total  de  niños);
ncidencia  de  RAM  por  100  niños-día  (número  de  RAM  sobre
a  suma  del  total  de  días  de  internación  de  la  población  estu-
iada  por  100);  y  porcentaje  de  RAM  prevenibles  (cociente
ntre  número  de  RAM  tipo  A  y  número  total  de  RAM).
odos  los  valores  se  expresan  con  su  intervalo  de  confianza
el  95%.

Para  el  cálculo  de  incidencia  de  RAM  por  100  niños-día
l  valor  del  número  total  de  días  de  hospitalización  de  la
oblación  estudiada  fue  434  días.

esultados

ueron  hospitalizados  en  la  UCIN  123  niños  de  los  cuales
4  presentaron  al  menos  una  RAM.  La  incidencia  de  niños
on  RAM  fue  19,5%  (IC  95%  19,5  ±  7).

La  edad  media  fue  34  meses  (rango  1  mes-13  años);
4  eran  varones.

En estos  24  niños  se  identificaron  45  RAM,  un  promedio
e  1,9  RAM  por  niño.  La  frecuencia  de  RAM  en  los  niños
ospitalizados  en  UCIN  durante  este  período  fue  de  36,6%
IC  95%  28,4-46,4)  y  la  incidencia  de  RAM  por  100  niños-día
e  10,4.  De  las  45  RAM  25  ocurrieron  en  niños  menores  de
4  meses  y  21  en  menores  de  12  meses.

La  media  de  la  estancia  en  UCIN  de  los  niños  con  RAM
ue  de  18  días  (rango  2-60);  la  media  de  estancia  en  UCIN
onsiderando  todas  las  causas  fue  de  9  días.

En  las  45  RAM  estuvieron  implicados  66  medicamentos.
os  grupos  de  medicamentos  más  frecuentemente  relacio-
ados  a RAM  se  muestran  en  la  figura  1.

Los  órganos  y  sistemas  involucrados  se  muestran  en  la
gura  2.

Las  RAM  metabólicas  más  frecuentes  fueron  hipopotase-

ia  (n  =  8),  hiponatremia  (n  =  3)  y  alteraciones  del  equilibrio

cidobásico  (n  =  3).  Tres  de  los  8  casos  de  hipopotasemia
resentaron  cifras  menores  a  2,5  mEq/l.  Salbutamol  y  furo-
emida  fueron  los  medicamentos  que  más  se  asociaron  con
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camente  utilizados  en  pacientes  críticos.  En  estos  pacientes
es  más  probable  la  presencia  de  una  mayor  cantidad  de
explicaciones  alternativas  y/o  factores  contribuyentes  para
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ipopotasemia.  Los  casos  de  hiponatremia  y  alcalosis  meta-
ólica  estuvieron  asociados  exclusivamente  con  el  uso  de
urosemida.  Salbutamol  administrado  por  vía  intravenosa
ue  el  medicamento  relacionado  con  los  2  casos  de  acidosis
áctica  detectados.

La  macrocitosis  sin  anemia  relacionada  con  el  uso  de
enobarbital  y  difenilhidantoína  (n  =  7)  fue  la  alteración
ematológica  más  frecuente.

La  hipotensión  arterial  asociada  a  sedoanalgesia  fue  la
AM  cardiovascular  más  frecuente  (n  =  4).

En  relación  con  la  gravedad  de  las  RAM,  19  fueron  leves,
4  moderadas  y  12  graves.  Las  RAM  graves  más  frecuentes
ueron  hiponatremia  menor  a  125  mEq/l  e  hipopotasemia
enor  a  2,5  mEq/l  asociadas  al  uso  de  diuréticos,  salbutamol

ntravenoso  y  anfotericina  B;  hipotensión  arterial  asociada
 la  administración  de  midazolam  y  fentanilo  que  requirió
ratamiento  con  inotrópicos.

En  cuanto  a  la  severidad,  11  de  las  12  RAM  graves  ocurrie-
on  en  menores  de  5  años,  y  4  se  produjeron  en  menores  de
n  año.  Dentro  de  las  RAM  graves,  4  se  produjeron  en  niñas

 8  en  niños.
La  mayoría  de  las  RAM  fueron  catalogadas  como  pro-

ables  (n  =  31)  y  posibles  (n  =  11).  Se  catalogaron  como
ondicionales  3  RAM:  un  caso  de  hipermagnesemia  y  2  casos
e  hiperplaquetosis.  En  estos  3  niños  existían  explicaciones
lternativas  al  medicamento  para  su  producción.

La  mayoría  de  las  RAM  fueron  tipo  A  (n  =  28).  El  porcen-
aje  de  RAM  potencialmente  prevenibles  fue  de  61%.

Todos  los  niños  en  los  que  se  sospechaba  RAM  recibieron
 o  más  medicamentos,  promedio  6,45  medicamentos/niño.
o  se  observaron  diferencias  en  el  número  de  medicamen-
os  administrados  por  niño  en  relación  con  la  gravedad  de
a  RAM.

En  12  niños  se  identificaron  posibles  interacciones  farma-
odinámicas  entre  medicamentos  con  efectos  sinérgicos  que
roducen  disionías  (salbutamol,  hidrocortisona,  anfotericina

 y  furosemida).
Uno  de  los  medicamentos  implicados  en  las  RAM  (OK432)

o  está  registrado  en  nuestro  país  (Uruguay)  y  corresponde
 unlicensed  use.

En  la  tabla  1  se  resumen  las  características  más  impor-

antes  de  las  RAM  detectadas. l
H.  Telechea  et  al

iscusión

 pesar  de  las  limitaciones  relacionadas  con  la  duración
cotada  y  el  momento  de  la  observación  (invierno),  las
AM  representaron  un  problema  frecuente  en  los  niños  hos-
italizados  en  la  UCIN  del  HP.  Estos  resultados  permiten
aracterizar  el  problema  en  niños  hospitalizados  en  terapia
ntensiva  en  un  centro  de  referencia  nacional.  La  inciden-
ia  de  RAM  hallada  (10,9  por  100  niños-día)  es  superior  a  la
omunicada  en  estudios  similares22---24.

La  farmacovigilancia  intensiva,  el  método  utilizado  en
ste  estudio,  permite  identificar  más  RAM  que  el  método
lásico.  Se  destaca  que  un  elevado  número  de  RAM  (32/45)
ue  detectado  a  partir  de  exámenes  paraclínicos  debido
robablemente  a  la  monitorización  estrecha  que  exigen
os  pacientes  en  terapia  intensiva.  La  infranotificación
epresenta  el  principal  problema  de  la  notificación  espon-
ánea,  el  método  clásico  empleado  en  farmacovigilancia.
ste  representa  un  obstáculo  en  el  conocimiento  de  la
erdadera  incidencia  de  los  problemas  relacionados  con
edicamentos25,26.
Al  comparar  estos  resultados  con  los  obtenidos  en  otro

rabajo,  utilizando  un  diseño similar  en  niños  hospitalizados
n  las  unidades  cuidados  moderados  del  mismo  hospital,  se
bservan  diferencias  en  relación  con  la  frecuencia,  el  tipo
e  RAM  y  los  medicamentos  implicados8.  La  frecuencia  de
AM  fue  mayor  en  UCIN  (37,4  versus  13%).  En  la  UCIN  pre-
ominaron  las  RAM  asociadas  al  medio  interno  y  en  cuidados
oderados  las  RAM  digestivas.  En  UCIN  las  RAM  estuvieron

sociadas  a  la  administración  intravenosa  de  antiepilépti-
os,  diuréticos  y  agonistas  �2 adrenérgicos;  en  el  área  de
uidados  moderados  las  RAM  se  vincularon  con  antiinfeccio-
os  de  uso  sistémico.  Estas  diferencias  posiblemente  estén
elacionadas  con  el  tipo  de  pacientes  asistidos  en  cada  uni-
ad  y  la  frecuente  polifarmacia  en  UCIN.  A  pesar  de  estas
iferencias,  en  ambas  áreas  de  internación  un  tercio  apro-
imadamente  de  las  RAM  fueron  graves  y  más  de  la  mitad
e  tipo  A,  y  por  lo  tanto  potencialmente  prevenibles.  Dadas
as  características  de  estos  pacientes  no  siempre  es  posible
vitar  la  aparición  de  estas  RAM.  Sería  necesario  analizar  en
ué  situaciones,  por  su  frecuencia  o  gravedad,  sería  posible
rotocolizar  la  implementación  de  medidas  preventivas.

En  4  casos  no  se  pudo  definir  el  mecanismo  causal.  Este  es
n  hecho  posible,  derivado  de  las  limitaciones  relacionadas
on  el  conocimiento  actual  en  relación  con  el  mecanismo
e  acción  de  algunos  medicamentos  y  con  el  tipo  de  pacien-
es  en  los  que  ocurrieron  las  RAM.  En  el  niño  críticamente
nfermo,  la  alteración  de  múltiples  funciones  y  la  poli-
armacia  contribuyen  a  la  producción  de  RAM  de  difícil
ategorización.

El  caso  de  tórax  rígido  por  fentanilo  se  describe  como
n  efecto  dependiente  de  la  velocidad  de  administración

 no  relacionada  con  la  dosis  del  medicamento.  Si  bien  se
onoce  el  mecanismo  de  acción  y  es  un  efecto  conocido  del
edicamento,  el  problema  que  se  plantea  es  la  dificultad  en

atalogar  la  RAM  por  su  mecanismo  de  acción  según  la  clasifi-
ación  utilizada  en  el  trabajo.  Este  problema  probablemente
efleja  limitaciones  de  los  algoritmos  de  imputabilidad  clási-
a  generación  de  una  RAM.
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Tabla  1  Reacciones  adversas  a  medicamentos  en  niños  hospitalizados

Edad  Medicamento/s  RAM  Severidad  Tipo  Imputabilidad

4  meses Propranolol Bradicardia Moderada  A  Probable
4 meses  Propranolol  Hipotensión  arterial  Moderada  A  Probable
4 meses  Furosemida  Hipopotasemia  Moderada  A  Posible
4 meses  Furosemida  Hiponatremia  Moderada  A  Posible
4 meses  Furosemida  Alcalosis  metabólica  Leve  A  Probable
4 meses  Fenobarbital  Macrocitosis  Leve  B  Probable
3 años  Furosemida  Hipopotasemia  Moderada  A  Posible
3 años  Furosemida  Hiponatremia  Grave  A  Posible
3 años  Ácido  valproico/carbamacepina EMC Grave E Posible
3 años  Ácido  valproico/carbamacepina Síndrome  DRESS Grave B Posible
3 meses Fenobarbital Macrocitosis Leve B Probable
3 meses  Fenobarbital  Hiperplaquetosis  Leve  B  Condicional
3 meses  Furosemida  Hiponatremia  Moderada  A  Probable
3 meses  Espironolactona  Hiperpotasemia  Moderada  A  Probable
5 meses  Anfotericina/Furosemida  Hipopotasemia  Grave  A  Probable
5 meses  Alimentación  parenteral  Plaquetopenia  Grave  A  Probable
12 meses  Salbutamol/Hidrocortisona  Hipopotasemia  Moderada  A  Probable
9 años  Tiopental  Hipotensión  arterial  Grave  A  Probable
9 años  Varios  medicamentosa Hipermagnesemia  Leve  s/cb Condicional
32 meses  Salbutamol  Temblor  Leve  A  Probable
32 meses  Salbutamol/Hidrocortisona  Hipopotasemia  Grave  A  Probable
32 meses  Salbutamol/Hidrocortisona  Hiperglucemia  Moderada  A  Probable
32 meses  Salbutamol  Acidosis  láctica  Moderada  A  Probable
8 años  Difenilhidantoína  Macrocitosis  Leve  B  Probable
8 años  T4/Hidrocrotisona  Hiperglucemia  Leve  A  Probable
8 años  T4/Hidrocortisona/ADH  Hipertensión  arterial  Leve  A  Probable
10 años  Difenihidantoína  Macrocitosis  Leve  B  Probable
10 años  Difenihidantoína  Hiperplaquetosis  Leve  B  Condicional
10 años  Fentanilo/Tramadol Estreñimiento  Leve  A  Posible
2 meses Salbutamol Acidosis  láctica Grave  A  Probable
13 años  Alimentación  parenteral Colestasis  Leve  C  Posible
8 meses Salbutamol Hipopotasemia Moderada  A  Probable
8 años  Gammaglobulina Hipertensión  arterial Leve A  Posible
18 meses Anfotericina  B/Furosemida Hipopotasemia Grave A Probable
3 años  Anfotericina  B Hipopotasemia Moderada A  Probable
30 meses  Propofol/Midazolam/Fentanilo  Hipotensión  arterial  Grave  A  Posible
4 meses  Salbutamol  Hipopotasemia  Moderada  A  Probable
15 meses  OK  432  SIRS  Moderada  B  Probable
3 meses  Fenobarbital  Macrocitosis  Leve  B  Probable
6 meses  Penicilina  Erupación  cutánea  Leve  B  Posible
24 meses  Midazolam/Fentanilo  Hipotensión  arterial  Grave  A  Probable
1 mes  Fentanilo  Tórax  rígido  Grave  s/cb Probable
3 meses  Fenobarbital  Macrocitosis  Leve  B  Probable
4 meses  Fenobarbital  Macrocitosis  Leve  B  Probable
4 meses  Ceftriaxona  Colestasis  Leve  B  Probable

Unidad de Cuidado Intensivo de Niños (UCIN), Hospital Pediátrico, Centro Hospitalario Pereira Rossell (HP-CHPR), de 1 de mayo a 30 de
junio de 2009.
SIRS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica.

a Varios medicamentos: fenobarbital, levetiracetam, lamotrigina, melatonina, difenilhidantoína, acetazolamida, ceftriaxona y

e
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midazolam.
b s/c: sin catalogar.

Independientemente  de  las  dificultades  en  la  cataloga-

ción  de  las  RAM  es  importante  su  comunicación.  Es  necesario
mantener  una  estrecha  vigilancia  ante  posibles  asociacio-
nes  previamente  no  conocidas  o  condiciones  de  riesgo.  Este
constituye  un  principio  básico  de  la  farmacovigilancia.  Los

v

r
t

fectos  de  los  medicamentos  solo  se  ponen  en  evidencia  una

ez  que  su  uso  está  muy  extendido  en  la  población.

El  hecho  de  que  la  mayoría  de  las  RAM  fue-
an  catalogadas  como  probables  y  posibles  es  habi-
ual  y  refleja  una  de  las  principales  limitantes  del
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roceso  de  imputabilidad  de  una  sospecha  de  RAM:
atalogar  una  sospecha  de  RAM  como  definitiva  exige
eexposición.  Esto  es  muy  raro  en  la  práctica  clí-
ica.

La  edad  constituye  un  factor  de  riesgo  para  la  ocurren-
ia  de  RAM  especialmente  graves.  En  este  estudio  las  RAM
ueron  más  frecuentes  en  menores  de  2  años.  Es  posible
ue  la  inmadurez  fisiológica  relacionada  con  la  edad  condi-
ione  modificaciones  farmacocinéticas  y  farmacodinámicas
ue  expliquen  estos  hallazgos27.

Se  destaca  que  no  se  detectaron  RAM  por  el  uso  de  medi-
amentos  off  label  y  en  un  solo  caso  por  un  medicamento
nlicenced.

Minimizar  la  frecuencia  y  severidad  de  RAM  en  niños
ríticamente  enfermos  requiere  sensibilizar  al  equipo  de
alud  en  relación  con  este  problema  y  aplicar  interven-
iones  dirigidas  a  promover  el  uso  «cuidadoso» de  los
edicamentos.  El  niño  hospitalizado  en  UCIN  frecuente-
ente  requiere  polifarmacia  y  esto  no  se  puede  evitar.  Sin

mbargo,  es  posible  minimizar  el  efecto  de  las  interaccio-
es  favoreciendo  la  selección  de  alternativas  terapéuticas
on  menor  riesgo  y  ajustando  la  dosis  en  función  de  la
siopatología  rápidamente  cambiante  mediante  monitori-
ación  estrecha.  Para  ello  se  requiere  elaborar  estrategias
ducativas  que  contemplen  conocimientos  acerca  de
os  principios  farmacocinéticos  y  farmacodinámicos  de  los
edicamentos  de  uso  corriente  y  la  importancia  de  la

ospecha  y  notificación  de  RAM.  Reconocer  la  importancia
 gravedad  potencial  de  las  RAM  permite  integrar  los
edicamentos  a  la  lista  de  diagnósticos  diferenciales  y

enerar  una  nueva  categoría:  enfermedades  producidas  por
edicamentos.
Otra  estrategia  fundamental  es  la  utilización  de

rotocolos  basados  en  evidencias  científicas  que  con-
emplen  la  preparación,  administración  e  indicación  de
edicamentos.
Todas  estas  intervenciones  pueden  contribuir  a  la  ges-

ión  de  la  calidad  asistencial.  Sería  adecuado  contar  con
ndicadores  de  seguridad  del  uso  de  medicamentos,  que
odrían  ser  incluidos  como  componentes  de  los  procesos
e  acreditación  y  control  de  calidad  de  las  instituciones  de
alud.
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