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Farmacovigilancia en Pediatria

RESUMEN

La vigilancia de las reacciones adversas de los medicamentos
(RAM) en pediatria, es un aspecto que cada dia gana mayor
importancia, si tomamos en cuenta las caracteristicas
especificas de este grupo poblacional. En el presente trabajo,
se hace un estudio para detectar v evaluar, mediante un
estudio retrospectivo, las sospechas de reacciones adversas
presentadas en los pacientes hospitalizados en el Servicio de
Infectologia del Hospital del Nifio DIF-Hidalgo, durante el
periodo de octubre de 1998 a octubre de 1999.

Se analizé la relacion de los medicamentos con la aparicién
de RAMs, la frecuencia de éstas v la influencia de algunos
factores de riesgo como la edad, las patologias
concomitantes, las interacciones medicamentosas y la
politerapia, en su aparicién. Se utilizd6 el Sistema de
Farmacovigilancia Intensiva de ambito total a partir de la
revision de historias clinicas v de las notas de farmacia. De un
total de 175 historias clinicas revisadas, 20 pacientes
presentaron sospecha de RAMs, en los cuales, se
presentaron un total de 30. De éstas, el 93 % se dlasificaron
dentro de las de tipo posible (segiin el Algoritmo de Naranjo).
Asimismo, la frecuencia mayor correspondié a la dicloxacilina
(6.28 %) y a la difenilhidantoina (2.85 %). Los porcentaje méas
grandes de RAMs se observaron en el grupo de lactantes
menores, en los pacientes que tuvieron politerapia y en los
pacientes con esquemas terapéuticos donde existia una
interaccién potencial entre medicamentos. Los resultados nos
muestran que la vigilancia de las reacciones adversas de tipo
retrospectivo es muy importante para apoyar el uso racional
de los Medicamentos.

Palabras claves.- Reacciones Adversas de los Medicamentos,
Interacciones entre Medicamentos, Pediatria.

SUMMARY

The Postmarketing Surveillance of Adverse Drug Reactions
{ADR) in pediatric patients, Is an issue that everyday is more
important, considering the specific characteristics of this
population. In this study is detected and evaluated, by means
of a retrospective study, the Adverse Drug Reactions that
occur in pediatric patients that were hospitalized at the
Infectology Service of the Hospital del Nifio DIF Hidalgo
during October 1998 to October 1999.

The relationship of the drugs and the ocaurrence of ADR was
analyzed, as well as its frequency and the infiuence of risk
factors such as age, concomitant pathologies, drug
interactions and polytherapy. The Intensive Postmarketing
Surveillance Systemn of full enciosure was used revising clinical
histories and pharmacy notes. From 175 clinical histories, 20
patients presented 30 ADR.

The resuilts, after the use of Naranjo Algorithm, indicated that
93 % were possible. The highest frequency was founded in
dicloxacilina (6.28 %) and phenytoin (2.85 %). The highest
percentage of ADR occurred in breastfeeding children, in
those with polytherapy and in those patients in which its
treatment presented a potential drug interaction. The results
demonstrated the importance of Postmarketing Surveillance
in the hospital, specially in a pediatric hospital, since it
supports in the Rational Use of Drugs.

Key words.- Postmarketing Surveillance, Adverse Drug
Reactions, Drug Interactions, Pediatrics.
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INTRODUCCION

El problema de las reacciones adversas de los
medicamentos {RAM), es un aspecto a analizar en
forma constante, ya que la administracién al
humano de toda sustancia nueva tiene la posibilidad
de producir efectos nocivos inesperados que ni aun
con los estudios toxicolégicos modernos en
animales, acompariados de ensayos clinicos en el
hombre, se logran descubrir.

Sélo cuando los medicamentos son expuestos a
grandes poblaciones y por largos periodos de
tiempo, pueden medirse de forma adecuada las
reacciones adversas, pues en ocasiones aparecen
como efectos retardados o como efectos téxicos
impredecibles, dado que pueden estar determinados
por variables genéticas, la edad, la interaccién entre
la enfermedad v el medicamento o entre los propios
medicamentos. Por lo tanto, cada vez es més
importante conocer mejor, no sélo la eficacia
terapéutica de un medicamentos, sino las reacciones
adversas que pueda causar.

La Farmacovigilancia es la encargada de llevar a
cabo este trabajo, a través de un conjunto de
procedimientos de deteccién, registro y evaluacién
de reacciones adversas, para la determinacién de su
incidencia, su gravedad y la relacién de causalidad
con la forma de dosificacién de un medicamento,
con el objetivo de prevenirlas o minimizarlas.

Las reacciones adversas se definen como aquella
respuesta que es nociva y no deseada y que ocurre
a dosis normalmente usadas en el ser humano, para
la profilaxis, el diagndstico o la terapia de una
enfermedad, o para la modificacion de alguna
funcién fisiologica % * de acuerdo al tipo de RAM,
éstas se clasifican en:

Predecibles.- Sobredosificacién o intoxicacién,
efectos colaterales, efectos secundarios e
interacciones medicamentosas.

Impredecibles.- Reacciones de intolerancia,

reacciones de idiosincrasia y reacciones alérgicas y
pseudoalérgicas.
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OBJETIVO GENERAL

Detectar y evaluar, mediante un estudio
retrospectivo, las Sospechas de Reacciones
Adversas presentadas en los pacientes
hospitalizados en el Servicio de Infectologia del
Hospital del N ifio DIF-Hidalgo, durante el periodo

octubre de 1998- octubre de 1999.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la imputabilidad de las reacciones adversas
detectadas, su frecuencia y analizar la influencia de
algunos factores de riesgo como la edad, las
patologias concomitantes, las interacciones
medicamentosas vy la politerapia, en su aparicién.

MATERIAL Y METODOS

Se realizard un estudio de tipo retrospectivo, basado
en el Sistema de Farmacovigilancia de d&mbito total
en una muestra de pacientes hospitalizados. Esto
comprendi6 a todos los pacientes que
permanecieron hospitalizados en el Servicio de
Infectologia durante el periodo octubre de 1998-
octubre de 1999. La recoleccién de los datos se
realizar6 a partir de las notas de farmacia y de las
historias clinicas de los pacientes que presentarian
sospecha de reacciones adversas. Sin embargo,
debido a que existe la posibilidad de sesgos en este
método y para disminuir la posibilidad de los
mismos, se incluyeron todos aquellos expedientes
que en la nota de farmacia presentaron datos de
politerapia {méas de un medicamento prescrito).

* Revision de las notas de farmacia ya mencionadas,
para la deteccién de RAM.

* Revision de los expedientes clinicos con sospechas
de reacciones adversas.

¢ Recoleccion de los datos necesarios, mediante un
formato (anexo 2), para la evaluacién de la posible
RAM a partir de la historia clinica del paciente.

» Asignacién de la imputabilidad de las posibles
reacciones adversas basandose en el Algoritmo de
Naranjo (anexo 3).

* Se determiné la incidencia vy frecuencia de las
reacciones adversas detectadas mediante las
siguientes ecuaciones:

Frecuencia = No. de nacientes gue Presentaron la RAM (100)
No. de pacientes de la muestra
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¢ Se analizar6 la presencia y ausencia de RAM en
relacion a la edad, patologia y presencia de
interacciones farmacolégicas.

CONSIDERACIONES ETICAS

Con la finalidad de mantener la confidencialidad de
la informacion de los expedientes clinicos v las notas
de farmacia, sblo se utilizaron las iniciales del
nombre de cada uno de los pacientes.

RESULTADOS

La muestra objeto de estudio estuvo conformada
por un total de 175 pacientes, los cuales estuvieron
hospitalizados durante el periodo de octubre de
1998 a octubre de 1999, representa por un total de
106 pacientes de género masculino y 69 del género
femenino.

IMPUTABILIDAD DE LAS REACCIONES
ADVERSAS DETECTADAS

De los 175 expedientes revisados, 20 pacientes
representaron sospecha de reacciones adversas a
los medicamentos, siendo éstas un total de 30.

DISCUSION

La presencia de reacciones adversas de los
medicamentos en los 175 pacientes analizados,
alcanzé una frecuencia de 17.4 %, tales RAM
detectadas se distribuyeron en un total de 20
pacientes.

En este estudio se observd, que después de evaluar
la imputabilidad de las sospechas de RAM, mediante
la aplicacién del Algoritmo de Naranjo, de las 30
RAM detectadas, el 93 % de éstas, se clasificaron
como RAM de tipo posible, las cuales se definen
como, aquéllas que presentan una secuencia
temporal razonable después de la administracion del
medicamento, pueden o no seguir un patrén de
respuesta conocido.

El 7 % restante de las reacciones evaluadas, se
clasificaron, seg(n el Algoritmo, dentro del tipo
probable. Tales reacciones, son aquellas que
presentan una secuencia temporal razonable
después de la administracién del medicamento,
siguen un patrén de respuesta conocido y son
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confirmadas por que desaparecen después de la
suspension del medicamento, ademas de que no
pueden ser explicadas por las caracteristicas de la
enfermedad del paciente!.

Es importante aclarar la posible influencia que
puede tener en estos resultados la realizacion de un
estudio retrospectivo, pues para tal estudio se deben
considerar dos factores, el primero es el niimero de
pacientes expuestos a medicamentos (denominador)
y segundo, el nimero de casos de reacciones
adversas detectadas (numerador). En estos casos los
dos tipos de datos pueden correlacionarse al dar de
alta al paciente. Con relacion al denominador, éste
puede calcularse con precision, sin embargo, la
exactitud del numerador depende del grado de
detalle y exactitud de ias anotaciones realizadas por
meédicos y enfermeras en las historias clinicas de los
pacientes. A lo antes mencionado, se debe sumar la
imposibilidad de aplicar el Algoritmo en toda su
magnitud®, es decir, no todas las preguntas pueden
ser contestadas al ser un estudio retrospectivo, lo
que hace que la puntuacién final se vea afectada y
por lo tanto, la clasificacién de las RAM.

Por otro lado, se observa que de las 30 RAM
detectadas, 24 de éstas se clasificaron como
reacciones adversas tipo A, en relacién a que son
reacciones que dependen de la dosis, son
predecibles de acuerdo al mecanismo de accién o
actividad del medicamento, presenta una morbilidad
alta (su frecuencia es alta), sin embargo su
mortalidad es baja y por lo general sélo necesitan un
ajuste de dosis. En relacién a las 6 RAM restantes,
fueron clasificadas dentro del tipo B, cbedeciendo a
que son impredecibles, de morbilidad baja, no
dependen de la dosis, son de mortalidad alta {pero
de frecuencia baja), ademas de relacionarse con la
idiosincrasia del paciente'3 44

Al analizar la frecuencia de las reacciones adversas
detectadas, se observa que dentro de los
medicamentos con mayor nimero de reacciones
adversas se encuentra la dicloxacilina v la
difenilhidantoina, sin embargo debe destacarse que
esta Ultima presentdé una variedad mayor de
reacciones adversas, ya que fue el Unico
medicamento que causd tres tipos diferentes de
reacciones adversas posibles, esto puede estar
relacionado con la presencia de interacciones
medicamentosas en las que se encontrd involucrada
la difenilhidantoina.
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Retomando el caso de las reacciones causadas por
la administracién de dicloxacilina, es importante
sefalar que la flebitis se reporta’ como una de la
RAM ocasionadas por la administracion IV de las
penicilinas resistentes a las beta lactamasas
(dicloxacilina). En este caso es una de las reacciones
adversas con mayor frecuencia (33.3 %), esto tal vez
se relacione, en primer lugar, al nimero de
pacientes expuestos al medicamento (44.5 %), v en
segundo lugar, debe analizarse si la técnica
incorrecta de administracién por parte del personal
de enfermeria, es un factor predisponente, pues a
pesar de que en los expedientes revisados se
observa la indicacién de administrarse en 30
minutos, este tipo de estudio (retrospectivo) no nos
permite asegurar que haya sido administrado
correctamente,

En este estudio se observd que algunos factores que
pudieron predisponer a la aparicion de reacciones
adversas fueron la edad, la politerapia y las
interacciones medicamentosas (IM), asi como las
patologias presentes en cada paciente.,

Atendiendo al nimero de pacientes en cada grupo
etareo, que es una variable que por las
caracteristicas de nuestro estudio no es posible
controlar, el grupo de lactantes menores presenta el
mayor porcentaje (57 %} de sospecha de reacciones
adversas, lo que puede explicarse en relacién a que
una de las caracteristicas de este grupo de edad es
la inmadurez de los sistemas metabdlicos
encargados del metabolismo v eliminacién de los
medicamentos, lo que trae como consecuencia una
mayor predisposicion a que ocurran reacciones
adversas ' *°, Notese ademas, que el grupo etareo
que mayor cantidad de enfermedades
concomitantes presenté, fue el lactante menor, v se
encontré un valor promedio de 2.4 enfermedades
concomitantes por cada paciente, siendo este valor
el mas alto entre los demas grupos etareos. De esta
manera, se puede concluir que el factor patologia
concomitante pudo ser, un factor predisponente
més, en la aparicién de reacciones adversas, debido
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a que éste provocd una prescripciébn con mayor
nimero de medicamentos.

En lo referente al factor politerapia, se observa que
en el 93 % de los casos donde se presentd una
reaccién adversas hubo mas de un medicamento
prescrito v que s6lo el 7 % recibi6 tratamiento con
monoterapia, lo que permite afirmar que la
presencia de varios medicamentos en un esquema
terapéutico predispone a la aparicién de RAM, esto
debido a la posibilidad tan alta de que se presenten
interacciones medicamentosas.

Finalmente, debe hacerse énfasis en el factor
interaccién medicamentosa, pues en la muestra de
estudio se observd que en el 53 % de los casos se
detectd una interaccion. Destaca la difenihidantoina
como el medicamento que mas presentd
interacciones, lo que explica ademas la variedad de
las reacciones adversas provocadas por la misma.
Debe comentarse que dentro de las interacciones
encontradas en la muestra de estudio, el 50 % de
ellas pudo influir de manera importante en el
desarrollo de RAM’s y que 9 resultaron ser de
significancia clinica moderada.

Aunque no se sefiald anteriormente, debe
destacarse otro factor predisponente en la presencia
de reacciones adversas, que es la via de
administracién, ya que en este caso, por tratarse de
pacientes hospitalizados, a la mayoria de ellos se les
administraron medicamentos por via intravenosa.
Se ha sefalado que durante la administracion de
difenihidantoina, por via intravenosa, se pueden
presentar una mayor variedad, asi como una mayor
frecuencia de reacciones adversas 7, esto debido a
que la biodisponibilidad de esta via de
administracién es del 100 %, lo que resulta en una
mayor concentracion de farmaco en sangre y en
una posibilidad mayor de desarrollar una RAM, por
lo tanto, este factor pudo influir de manera
importante en el desarrollo de reacciones adversas
en nuestra poblacién de estudio, pues de las 30
RAM detectadas el 93.3 % de los casos, la via de
administracién fue la intravenosa.
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Reacciones Adversas detectadas v sus caracteristicas (imputabilidad seg(in el Algoritmo de
Naranjo, clasificacion, v medicamentos causantes de cada una de ellas)’-*°.

CUADRO 1

MEDICAMENTO | RAM EVALUACION | CLASIFICACION | MECANISMO DE ACCION

Dicloxacilina Flebitis Posible TIPO A Se desconoce

Fenobarbital Somnolencia Posible TIPO A Posiblemente por una alteracion del
fluio sanguineo cerebral.

Difenilhidantoina Somnolencia Posible TIPO A Posiblemente por una alteracion del
flujo sanguineo cerebral.

Dicloxacilina Flebitis Posible TIPO A Se desconoce

Dicloxacilina Flebitis Posible TIPO A Se desconoce

Penicilina G Sadica | Colitis Probable TIPO A Por alteracién de la flora bacteriana

Cristalina Pseudomembranosa normal

Dicloxacilina Flebitis Probable TIPO A Se desconoce

Ampicilina Leucopenia, Posible TIPO B Mecanismo idiosincratico. Posiblemente)
por inhibicidn de la granulocitopoiesis.

Dicloxacilina Flebitis Posible TIPO A Se desconoce

Dicloxacllina Exantema Posible TIPO B Mecanismo idiosincratico Posiblemente

generalizado por inhibicion de la granulocitopoiesis.

Amfctericina Fiebre Posible TIPO B Mecanismo idiosincratico

Imipenen Neutrcpenia Posible TIPO B Mecanismo idiosinerético

Furosemida Neutropenia Posible TIPO B Mecanismo idiosincratico

Fenobarbital Somnolencia Posible TIPO A Posiblemente por una alteracion del
flujo sanguineo cerebral.

Amikacina Albuminuria Posible TIPO A Por acumulacién del farmaco en la
corteza renal y por una alteracion de la
ultraestructura glomerular.

Pseudoefedrina Hiperreflexia Posible TIPO A Estimulacién simpaticomimética

Penicilina G Sédica | Flebitis Posible TIPO A Se desconoce

Cristalina

Ac. Valproico Exanterna Posible TIPO B Mecanismo idiosincratico.

Difenilhidantoina Sedacién Posible TIPO A Posiblemente por una alteracion del
flujo sanguineo cerebral,

Difenilhidantoina Tromboflebitis Posible TIPO A Debido a la alcalinidad de la solucién
de difenilhidantoina sddica.

Penicilina G Sodica | Tromboflebitis Posible TIPO A Se desconoce

Cristalina

Difenilhidantoina Nistagmo Posible TIPOA Posiblemente por una alteracion del
flujo sanguineo cerebral.

Difenilhidantoina Somnolencia Posible TIPO A Posiblemente por una alteracién del
flujo sanguineo cerebral.

Dicloxacilina Flebitis Posible TIPO A Se desconoce

Dicloxacilina Flebitis Posible TIPO A Se desconoce

Dicloxacllina Flebitis Posible TIPO A Se desconoce

Dicloxacilina Flebitis Posible TIPO A Se desconoce

Dicloxacilina Flebitis Posible TIPO A Se desconoce

Cisaprida Taquicardia Posible TIPO A Debido a que presenta accién agonista
sobre los receptores de la serotonina
{en tejido cardiaco)

Ranitidina Taquicardia Posible TIPO A Se desconoce {en ocasiones por la
administracion rapida de la infusin)

9 . 44
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CUADRO 2
Interaccion medicamentosa. | Posible mecanismo de la | Significancia Significancia Frecuencia
Interaccion. clinica reportada | clinica en la (en nitmero).
en la literatura. | muestra.
Dicloxacilina-Cloramfenicol Se puede desarrollar un Mayor 5
efecto de sinergismo en el
tratamiento de infecciones
por ciertos microoroganismos
Difenilhidantoina-Cloramfenicol | Se incrementan las Moderada Pudo ser factor 3
concentraciones séricas de predisponente en la
difenilhidantoina con la presencia de
posibilidad de producirse somnolencia y
toxicidad por ésta, debido a nistagmo como
una alteracién en el reacciones
metabolismo de la adversas de la
difenilhidatoina difenilhidantoina.
Difenilhidantoina-Ranitidina Pueden aumentar las Moderada Pudo haber influido 1
concentraciones séricas de en la aparicion de
la difenilhidantoina, somnolencia como
produciendo un aumento de reaccion adversa a
los efectos farmacolédgicos v la difenilhidantoina.
toxicos de la difenilhidantoina,
esto debido a una inhibicién
de su metabolismo hepético
Cisaprida-Ranitidina Pueden aumentar las Moderada Pudo ser factor 1
concentraciones séricas de predisponente en la
la Cisaprida, esto debido a la presencia de
inhibicién de su metabolismo taquicardia como
reacciones adversas
de la cisaprida.
Difenilhidantoina-Fenobarbital La administracibn Moderado Pudo haber influido 3
concomitante de estos en la aparicién de
medicamentos puede la reaccion adversa
provocar un aumento de las de somnolencia.
concentraciones séricas de
fenobarbital, debido a una
alteracién del metabolismo
del mismo.
Ampicilina-Amikacina La administracion de Moderado 1
ampicilina puede inactivar el
efecto farmacolégico de la
amikacina
Ampicilina-cloramfenicol Se puede desarrollar un Mayor 1
efecto de sinergismo en el
tratamiento de infecciones
por ciertos microrganismos
Amikacina-Furosemida Puede aumentar el iesgo de | Mayor 1
ototoxicidad, lo que puede
desarrollar una pérdida de la
capacidad auditiva en varios
grados, la cual puede ser

....... 10
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FIGURA 1

CLASIFICACION DE LAS RAM DESPUES DE LA
APLICACION DEL ALGORITMO DE NARANJO.

Se muestran los resultados de la aplicacion del Algoritmo de
Naranjo, a las 30 RAM detectadas en la muestra objeto de

estudio, para la determinacién de la relacién causa-efecto de
la aparicion de la reaccion adversa. Resultando un mayor

porcentaje de reacciones adversas de tipo posible (93 %).
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FIGURA 3

251 24
20 I~
DISTRIBUCION DE LAS RAM EN
15 RELACION AL GRUPO ETAREO
10F 9 Muestra la distribucion de las RAM segtin
los diferentes grupos etareos que
6 conformaron la muestra estudio,
54 3 4 resaltando el grupo de lactantes menores,
1 2 1 2 2 2 : : como el que presentd el mayor
3 oMo om0’ porcentalede RAM (57 %).
Lactantes Men. Lactantes May. Prescolares Escolares Adolescentes
M Meningitis ™ Neumonia  Crisis convulsivas [_] Otras
FIGURA 4

Porcentaje de la Presencia de
Interacciones en las Ram

FRECUENCIA DE PATOLOGIAS SEGUN
GRUPOS ETAREOS

Muestra la Relacién de las patologias presentes en cada
paciente segiin los grupos etéreos, sobresaliendo en ésta, el
grupo de lactantes menores.

Interaccion medicamentosa

B No Interaccién medicamentosa
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FIGURA 5

POLITERAPIA

Muestra la relacion de la politerapia y la aparicién de la
RAM, aunque predomina la politerapia en la presencia de
RAM, se observa también, la presencia de reacciones
adversas en pacientes que recibieron monoterapia (7 %).

B Monoterapia
Politerapia

60% — FIGURA 6

50%

40%

80% INTERACCIONES

. MEDICAMENTOSAS (IM)
Muestra la relacion de las IM respecto a

10% la presencia de RAM, nétese que en el

53 % de las RAM detectadas se
0% L L L ! present6 una M.

Adolescentes Escolares Prescolares Lactantes Lactantes
Mayores  menores
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CONCLUSIONES

En este caso, no se encontraron diferencias significativas
en lo referente a la aparicién de reacciones adversas en
relacién a el género.

Los resultados mostraron que los factores de riesgo, tales
como: edad y politerapia, si contribuyeron en la aparicién
frecuente de reacciones adversas.

Dado que los resultados indicaron que la mayor
frecuencia de reacciones adversas detectadas se encontrd
en aquellos pacientes tratados con dicloxacilina v
difenihidantoina, se recotmnienda que se realice un
seguimiento estrecho de éstos, sobre todo si
consideramos, la gran cantidad de interacciones
medicamentosas que pueden presentarse durante la
politerapia con difenihidantoina.

Es importante recordar, la importancia de la inmadurez
de los sistemas metabdlicos v de excrecién de los
medicamentos, lo cual explica claramente, por que el
grupo de lactantes menores, presentd un mayor
porcentaje de reacciones adversas.

Finalmente, es importante recordar que en el caso de que
sea posible se utilice el menor nimero de medicamentos,
para con ello proporcionar el uso racional de los
Medicamentos, el cual debe sefialarse como uno de los
objetivos principales de la terapéutica.
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