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PALABRAS CLAVE Resumen

Farmacovigilancia; Objetivo: Determinar la frecuencia y las caracteristicas de las reacciones alérgicas a medica-
Reacciones adversas mentos (RAM) en una unidad de cuidados intensivos pediatrica entre mayo y junio de 2009.

a medicamentos; Método: Se realizd farmacovigilancia intensiva mediante el analisis diario del perfil de pres-
Niflo criticamente cripcion de todos los nifos hospitalizados. Se analizaron las siguientes caracteristicas de los
enfermo pacientes: edad, sexo, medicamentos implicados, érganos y sistemas afectados, enfermedad

ocasionada, mecanismo de la reaccion adversa, presencia de polifarmacia, gravedad y evolu-
cion. Se calcularon las siguientes variables de las reacciones adversas: frecuencia, incidencia en
los nifos hospitalizados, incidencia por 100 nifios-dia y porcentaje de reacciones prevenibles.
Resultados: Fueron hospitalizados 123 nifios de los cuales 24 presentaron al menos una reaccion
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 identifico un promedio de 1,9 reac-
ciones adversas por nifo. La incidencia de RAM por 100 nifos-dia fue 10,4. Estuvieron
implicados 66 medicamentos, siendo los antiepilépticos y diuréticos los grupos mas frecuentes.
Los sistemas mas afectados fueron el metabdlico y hematologico. El 61% de las reacciones eran
prevenibles. Fueron graves 12 reacciones adversas, y un paciente fallecio.

Conclusiones: Las reacciones adversas en los nifos criticamente enfermos constituyen un
problema de salud frecuente. Se destaca la necesidad de elaborar estrategias de promocion y
prevencion para disminuir su frecuencia y gravedad.
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Adverse drug Objective: To determine ADR frequency and characteristics of ADR in a paediatric intensive
reactions; care unit between may and june 2009.

Critically ill children

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% (Cl 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 Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En todo el mundo la prevalencia de reacciones adversas
a medicamentos (RAM) ha ido en aumento. Los medica-
mentos integran la lista de agentes etiologicos de diversas
enfermedades de gravedad variable’-2.

Las RAM representan un problema de salud bien carac-
terizado en adultos. Segiin Lazarou et al.3, en el afo 1994
en Estados Unidos representaron el 4,9% de los ingresos
hospitalarios y la sexta causa de muerte. Aunque la expo-
sicion de nifos a medicamentos es menor que en adultos,
las RAM también representan un problema en este grupo de
edad“. En el metanalisis realizado por Impicciatore et al.’
se observo que el 9,5% de los nifos hospitalizados presentan
RAM; el 12% fueron graves. En dicho estudio se destaca
que, independientemente de su gravedad, las RAM fueron
mas frecuentes con el uso de medicamentos por fuera de
las indicaciones del prospecto (uso off label)>.

En nuestro pais (Uruguay) se dispone de algunos estudios
descriptivos que permiten estimar la frecuencia y gravedad
de las RAM en nifos y adultos hospitalizados®™®. En el
hospital pediatrico (HP) de referencia nacional, tras una
semana de farmacovigilancia intensiva la frecuencia de
RAM en ninos hospitalizados fue 13,9%; la mayoria fueron
«tipo A», es decir, estaban relacionadas con el mecanismo
de accion del medicamento y por tanto potencialmente
evitables®.

Los nifios son un grupo especialmente vulnerable para
presentar RAM. Entre los motivos conocidos destacan la
inmadurez fisiolégica, que condiciona cambios en los para-
metros farmacocinéticos y, por tanto, en la respuesta
farmacoldgica, y la escasa evidencia cientifica disponible
sobre eficacia y seguridad de los medicamentos en este
grupo de edad'®-'3. Esto (ltimo explica que el uso de medi-
camentos no registrados (unlicensed) o por fuera de las

indicaciones del prospecto (uso off label) sea frecuente en
nifios' 13,

Un grupo especialmente vulnerable son los nifos cri-
ticamente 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 escasa-
mente evaluadas tanto internacional como nacionalmente.
Profundizar en este conocimiento permitira elaborar estra-
tegias para contribuir a la seguridad de los pacientes.

El objetivo del siguiente trabajo es determinar la fre-
cuencia y las caracteristicas de las RAM en la Unidad de
Cuidado Intensivo de Ninos (UCIN) entre mayo y junio
de 2009.

Métodos

Se realiz6 farmacovigilancia intensiva mediante el analisis
diario del perfil de prescripcion de todos los nifos hospita-
lizados en la UCIN entre el 1 de mayo y el 30 de junio de
2009. El analisis estuvo a cargo de uno de los investigadores
del estudio. Esta unidad asiste a niflos de entre 28 dias y
14 anos y cuenta con 20 camas, 8 de cuidado intensivo y
12 de cuidado intermedio. Los datos fueron obtenidos de
las historias clinicas complementado con entrevistas a los
médicos tratantes.

Se incluyeron todos los nifos con sospecha de RAM.

Para el diagnéstico de RAM se utilizd la definicion pro-
puesta por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el
ano 2002: «reaccion nociva y no deseada que se presenta tras
la administracion de un farmaco, a las dosis utilizadas habi-
tualmente en la especie humana, para prevenir, diagnosticar
o tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcion
biologica»'®.
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Figura 1

Las sospechas de RAM fueron registradas en el formulario
de notificacion espontanea del ministerio de Salud Plblica
(MSP) y notificadas a la unidad de Farmacovigilancia del MSP.

Para establecer la imputabilidad se utilizé el algoritmo
de Karch y Lasagna que establece en funcion de 4 cri-
terios (secuencia temporal, plausibilidad biologica, efecto
de retirada y reexposicion) la probabilidad de que el
evento adverso corresponda a una RAM. Este algoritmo per-
mite catalogarlas como condicionada, posible, probable o
definitiva'’.

Se analizaron las siguientes caracteristicas de los pacien-
tes: edad, sexo, medicamentos implicados, o6rganos vy
sistemas afectados, enfermedad ocasionada, mecanismo de
la RAM, presencia de polifarmacia (3 o0 mas medicamentos),
gravedad y evolucion. Se analizé también la indicacién del
medicamento y si correspondia o no a unlicensed use. Se
definié como unlicensed use el uso de medicamentos no
aprobados en nifios'®.

Para describir los medicamentos implicados se utilizo
la Clasificacion Anatomo-Clinica (ATC) de la OMS™ y para
los 6rganos y sistemas afectados se utilizo la clasificacion
System and Organ Class (SOC) propuesta por el Uppsala
Monitoring Centre®. El mecanismo de las RAM se analizd
segln la clasificacion de Edwars y Aronson?'. En esta cla-
sificacion se establecen las siguientes categorias: RAM tipo
A (Augmented), dependiente de la dosis y del mecanismo
de accion del farmaco; RAM tipo B (Bizarre) idiosincrasica;
RAM tipo C (Chronic) relacionadas con tratamiento crénico
o prolongado; RAM tipo D (Delayed), con latencia prolon-
gada dependientes del tiempo y momento de la exposicion;
tipo E (End of use) relacionada con la suspension del trata-
miento y tipo F (Failure) por fallo de tratamiento debido a
interacciones.

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

e Leve cuando presenta signos y sintomas facilmente tole-
rados que no necesitan tratamiento ni prolongan la
hospitalizacion.

e Moderada cuando interfiere con las actividades habituales
(pudiendo provocar bajas laborales o escolares), sin ame-
nazar directamente la vida del paciente. Puede requerir
tratamiento farmacolégico y prolongar la estancia
hospitalaria.

O Antiinfecciosos de uso
sistémico
B Otros

Grupos de medicamentos implicados en las reacciones adversas a medicamentos.

e Severa cuando pone en peligro la vida o causa la muerte
del paciente, requiere hospitalizacion, es causa de inva-
lidez, incapacidad o malformaciones'”.

Se calcularon las siguientes variables: frecuencia de RAM
(nimero de RAM sobre nimero de nifios internados en el
periodo de estudio); incidencia de nifilos con RAM (nimero de
nifnos con al menos una RAM sobre el nimero total de nifios);
incidencia de RAM por 100 nifios-dia (nGmero de RAM sobre
la suma del total de dias de internacion de la poblacion estu-
diada por 100); y porcentaje de RAM prevenibles (cociente
entre nimero de RAM tipo A y nimero total de RAM).
Todos los valores se expresan con su intervalo de confianza
del 95%.

Para el calculo de incidencia de RAM por 100 nifos-dia
el valor del nimero total de dias de hospitalizacion de la
poblacion estudiada fue 434 dias.

Resultados

Fueron hospitalizados en la UCIN 123 nifios de los cuales
24 presentaron al menos una RAM. La incidencia de ninos
con RAM fue 19,5% (IC 95% 19,5+ 7).

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

En estos 24 nifos se identificaron 45 RAM, un promedio
de 1,9 RAM por nifo. La frecuencia de RAM en los ninos
hospitalizados en UCIN durante este periodo fue de 36,6%
(IC 95% 28,4-46,4) y la incidencia de RAM por 100 nifos-dia
de 10,4. De las 45 RAM 25 ocurrieron en ninos menores de
24 meses y 21 en menores de 12 meses.

La media de la estancia en UCIN de los nifnos con RAM
fue de 18 dias (rango 2-60); la media de estancia en UCIN
considerando todas las causas fue de 9 dias.

En las 45 RAM estuvieron implicados 66 medicamentos.
Los grupos de medicamentos mas frecuentemente relacio-
nados a RAM se muestran en la figura 1.

Los organos y sistemas involucrados se muestran en la
figura 2.

Las RAM metabdlicas mas frecuentes fueron hipopotase-
mia (n =8), hiponatremia (n=3) y alteraciones del equilibrio
acidobasico (n=3). Tres de los 8 casos de hipopotasemia
presentaron cifras menores a 2,5 mEq/l. Salbutamol y furo-
semida fueron los medicamentos que mas se asociaron con
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Figura 2 Organos y sistemas implicados en las reacciones
adversas a medicamentos.

hipopotasemia. Los casos de hiponatremia y alcalosis meta-
bélica estuvieron asociados exclusivamente con el uso de
furosemida. Salbutamol administrado por via intravenosa
fue el medicamento relacionado con los 2 casos de acidosis
lactica detectados.

La macrocitosis sin anemia relacionada con el uso de
fenobarbital y difenilhidantoina (n = 7) fue la alteracion
hematoldgica mas frecuente.

La hipotension arterial asociada a sedoanalgesia fue la
RAM cardiovascular mas frecuente (n=4).

En relacion con la gravedad de las RAM, 19 fueron leves,
14 moderadas y 12 graves. Las RAM graves mas frecuentes
fueron hiponatremia menor a 125 mEq/l e hipopotasemia
menor a 2,5 mEq/l asociadas al uso de diuréticos, salbutamol
intravenoso y anfotericina B; hipotension arterial asociada
a la administracion de midazolam y fentanilo que requirié
tratamiento con inotropicos.

En cuanto a la severidad, 11 de las 12 RAM graves ocurrie-
ron en menores de 5 anos, y 4 se produjeron en menores de
un ano. Dentro de las RAM graves, 4 se produjeron en nifas
y 8 en ninos.

La mayoria de las RAM fueron catalogadas como pro-
bables (n=31) y posibles (n=11). Se catalogaron como
condicionales 3 RAM: un caso de hipermagnesemiay 2 casos
de hiperplaquetosis. En estos 3 nifios existian explicaciones
alternativas al medicamento para su produccion.

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

Todos los ninos en los que se sospechaba RAM recibieron
3 0 mas medicamentos, promedio 6,45 medicamentos/nifo.
No se observaron diferencias en el nimero de medicamen-
tos administrados por nifio en relacion con la gravedad de
la RAM.

En 12 nifos se identificaron posibles interacciones farma-
codinamicas entre medicamentos con efectos sinérgicos que
producen disionias (salbutamol, hidrocortisona, anfotericina
B y furosemida).

Uno de los medicamentos implicados en las RAM (OK432)
no esta registrado en nuestro pais (Uruguay) y corresponde
a unlicensed use.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas mas impor-
tantes de las RAM detectadas.

Discusion

A pesar de las limitaciones relacionadas con la duracién
acotada y el momento de la observacion (invierno), las
RAM representaron un problema frecuente en los nifios hos-
pitalizados en la UCIN del HP. Estos resultados permiten
caracterizar el problema en nifios hospitalizados en terapia
intensiva en un centro de referencia nacional. La inciden-
cia de RAM hallada (10,9 por 100 nifios-dia) es superior a la
comunicada en estudios similares??-24,

La farmacovigilancia intensiva, el método utilizado en
este estudio, permite identificar mas RAM que el método
clasico. Se destaca que un elevado nimero de RAM (32/45)
fue detectado a partir de examenes paraclinicos debido
probablemente a la monitorizacion estrecha que exigen
los pacientes en terapia intensiva. La infranotificacion
representa el principal problema de la notificacion espon-
tanea, el método clasico empleado en farmacovigilancia.
Este representa un obstaculo en el conocimiento de la
verdadera incidencia de los problemas relacionados con
medicamentos?>26,

Al comparar estos resultados con los obtenidos en otro
trabajo, utilizando un diseno similar en ninos hospitalizados
en las unidades cuidados moderados del mismo hospital, se
observan diferencias en relacion con la frecuencia, el tipo
de RAM y los medicamentos implicados®. La frecuencia de
RAM fue mayor en UCIN (37,4 versus 13%). En la UCIN pre-
dominaron las RAM asociadas al medio interno y en cuidados
moderados las RAM digestivas. En UCIN las RAM estuvieron
asociadas a la administracion intravenosa de antiepilépti-
cos, diuréticos y agonistas B, adrenérgicos; en el area de
cuidados moderados las RAM se vincularon con antiinfeccio-
sos de uso sistémico. Estas diferencias posiblemente estén
relacionadas con el tipo de pacientes asistidos en cada uni-
dad y la frecuente polifarmacia en UCIN. A pesar de estas
diferencias, en ambas areas de internacion un tercio apro-
ximadamente de las RAM fueron graves y mas de la mitad
de tipo A, y por lo tanto potencialmente prevenibles. Dadas
las caracteristicas de estos pacientes no siempre es posible
evitar la aparicion de estas RAM. Seria necesario analizar en
qué situaciones, por su frecuencia o gravedad, seria posible
protocolizar la implementacion de medidas preventivas.

En 4 casos no se pudo definir el mecanismo causal. Este es
un hecho posible, derivado de las limitaciones relacionadas
con el conocimiento actual en relacion con el mecanismo
de accion de algunos medicamentos y con el tipo de pacien-
tes en los que ocurrieron las RAM. En el nifo criticamente
enfermo, la alteracion de multiples funciones y la poli-
farmacia contribuyen a la produccion de RAM de dificil
categorizacion.

El caso de torax rigido por fentanilo se describe como
un efecto dependiente de la velocidad de administracion
y no relacionada con la dosis del medicamento. Si bien se
conoce el mecanismo de accion y es un efecto conocido del
medicamento, el problema que se plantea es la dificultad en
catalogar la RAM por su mecanismo de accion segun la clasifi-
cacion utilizada en el trabajo. Este problema probablemente
refleja limitaciones de los algoritmos de imputabilidad clasi-
camente utilizados en pacientes criticos. En estos pacientes
es mas probable la presencia de una mayor cantidad de
explicaciones alternativas y/o factores contribuyentes para
la generacion de una RAM.
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Tabla 1 Reacciones adversas a medicamentos en ninos hospitalizados
Edad Medicamento/s RAM Severidad Tipo Imputabilidad
4 meses Propranolol Bradicardia Moderada A Probable
4 meses Propranolol Hipotension arterial Moderada A Probable
4 meses Furosemida Hipopotasemia Moderada A Posible
4 meses Furosemida Hiponatremia Moderada A Posible
4 meses Furosemida Alcalosis metabdlica Leve A Probable
4 meses Fenobarbital Macrocitosis Leve B Probable
3 anos Furosemida Hipopotasemia Moderada A Posible
3 anos Furosemida Hiponatremia Grave A Posible
3 anos Acido valproico/carbamacepina EMC Grave E Posible
3 anos Acido valproico/carbamacepina Sindrome 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 Alimentacion parenteral Plaquetopenia Grave A Probable
12 meses Salbutamol/Hidrocortisona Hipopotasemia Moderada A Probable
9 anos Tiopental Hipotension arterial Grave A Probable
9 anos Varios medicamentos? Hipermagnesemia Leve s/cP 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 lactica Moderada A Probable
8 anos Difenilhidantoina Macrocitosis Leve B Probable
8 anos T4/Hidrocrotisona Hiperglucemia Leve A Probable
8 anos T4/Hidrocortisona/ADH Hipertension arterial Leve A Probable
10 anos Difenihidantoina Macrocitosis Leve B Probable
10 anos Difenihidantoina Hiperplaquetosis Leve B Condicional
10 afos Fentanilo/Tramadol Estrefiimiento Leve A Posible
2 meses Salbutamol Acidosis lactica Grave A Probable
13 anos Alimentacion parenteral Colestasis Leve C Posible
8 meses Salbutamol Hipopotasemia Moderada A Probable
8 anos Gammaglobulina Hipertension arterial Leve A Posible
18 meses Anfotericina B/Furosemida Hipopotasemia Grave A Probable
3 anos Anfotericina B Hipopotasemia Moderada A Probable
30 meses Propofol/Midazolam/Fentanilo Hipotension 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 Erupacion cutanea Leve B Posible
24 meses Midazolam/Fentanilo Hipotension arterial Grave A Probable
1 mes Fentanilo Torax rigido Grave s/cP 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 Nifos (UCIN), Hospital Pediatrico, Centro Hospitalario Pereira Rossell (HP-CHPR), de 1 de mayo a 30 de

junio de 2009.

SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

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

midazolam.

b s/c: sin catalogar.

Independientemente de las dificultades en la cataloga-
cion de las RAM es importante su comunicacion. Es necesario
mantener una estrecha vigilancia ante posibles asociacio-
nes previamente no conocidas o condiciones de riesgo. Este
constituye un principio basico de la farmacovigilancia. Los

efectos de los medicamentos solo se ponen en evidencia una
vez que su uso esta muy extendido en la poblacion.

El hecho de que la mayoria de las RAM fue-
ran catalogadas como probables y posibles es habi-
tual y refleja una de las principales limitantes del
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proceso de imputabilidad de una sospecha de RAM:
catalogar una sospecha de RAM como definitiva exige
reexposicion. Esto es muy raro en la practica cli-
nica.

La edad constituye un factor de riesgo para la ocurren-
cia de RAM especialmente graves. En este estudio las RAM
fueron mas frecuentes en menores de 2 anos. Es posible
que la inmadurez fisioldgica relacionada con la edad condi-
cione modificaciones farmacocinéticas y farmacodinamicas
que expliquen estos hallazgos?’.

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

Minimizar la frecuencia y severidad de RAM en ninos
criticamente enfermos requiere sensibilizar al equipo de
salud en relacion con este problema y aplicar interven-
ciones dirigidas a promover el uso «cuidadoso» de los
medicamentos. El nino hospitalizado en UCIN frecuente-
mente requiere polifarmacia y esto no se puede evitar. Sin
embargo, es posible minimizar el efecto de las interaccio-
nes favoreciendo la seleccion de alternativas terapéuticas
con menor riesgo y ajustando la dosis en funcion de la
fisiopatologia rapidamente cambiante mediante monitori-
zacion estrecha. Para ello se requiere elaborar estrategias
educativas que contemplen conocimientos acerca de
los principios farmacocinéticos y farmacodinamicos de los
medicamentos de uso corriente y la importancia de la
sospecha y notificacion de RAM. Reconocer la importancia
y gravedad potencial de las RAM permite integrar los
medicamentos a la lista de diagnosticos diferenciales y
generar una nueva categoria: enfermedades producidas por
medicamentos.

Otra estrategia fundamental es la utilizacion de
protocolos basados en evidencias cientificas que con-
templen la preparacion, administracion e indicacion de
medicamentos.

Todas estas intervenciones pueden contribuir a la ges-
tion de la calidad asistencial. Seria adecuado contar con
indicadores de seguridad del uso de medicamentos, que
podrian ser incluidos como componentes de los procesos
de acreditacion y control de calidad de las instituciones de
salud.
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