Electron J Biomed 2013;3:16.- Hernandez y col. ... REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS EN UNA UCI PEDIATRICA.

| T’“FIEVIEIE Electrﬁmca de Biomedicina® :

Electfon uﬁ'ﬁﬂﬂm

I SSN: 1697-090X
Inicio Home

Indice del

Comité Editorial
Editorial Board

Comité Cientifico
Scientific
Committee

Normas para los
autores
Instruction to
Authors

Derechos de autor
Copyright

Contacto/Contact:

-]

VIGILANCIA ACTIVA DE REACCIONES ADVERSAS
MEDICAMENTOSAS EN UNA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS PEDIATRICOS. JULIO 2009-JUNIO 2010.

Alfredo Hernandez Nufiezl, Maria J. Tasé Martinez2,
Natacha Chea Gonzéalez?2, Giset Jiménez Lépez3.

1Pediatria, Terapia Intensivay Emergencia y Farmacia Clinica del
Hospital Materno Infantil Angel Arturo Aballi.

2Farmacologia y Farmacia Clinica, FCM Julio Trigo Lépez. 3SCECMED.
La Habana. Cuba.

maria.tase @ infomed.sld.cu

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2013;3:16-21.

Comentario del revisor Dr. Alberto Enrique D'Ottavio Profesor Honorario e Investigador. Facultad de Ciencias M édicasy
Consgjo de I nvestigaciones. Universidad Nacional de Rosario. Rosario. Argentina

ComentariodelarevisoraDra. Larisalvon Carrera. Decana, Profesora e Investigadora. Facultad de Ciencias M édicas.
Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe. Argentina

RESUMEN:

Estudio observacional, descriptivo y prospectivo de farmacovigilancia basado en la pesquisa activa de sospechas de r eacciones
adver sas medicamentosas en pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos pediatricos entrejulio 2009y junio
2010, a fin de caracterizarlas segiin edad, sexo, grupo far macol6gico, farmaco sospechoso, sistemas or ganicos afectados,
causalidad, mecanismo de produccion y frecuencia de aparicion. Complementariamente, fueron calculados la incidencia de
dichasreaccionesy €l indice ocupacional por pacientes que las manifestaban.

Lasreacciones adver sas se presentaron en el 11.2% de los nifios, siendo mas frecuentesentre el primer y el cuarto afio de edad
(31.0%) y en el sexo masculino (64.2%). El grupo far macol 6gico predominante fue el vinculado con anti-infecciosos de uso
sistémico (69% ) y estuvo asociado mayor mente al uso de oseltamivir. Se detect6 hipopotasemia por furosemiday rash dérmico
por vancomicina (31% cada uno). Hubo 64.3% de posibles seglin causalidad, predominaron las reacciones frecuentes (52.4%) y
el 52.4% se clasificaron como B por mecanismo de produccion, y la mayoria fueron leves (71.4%), € indice ocupacional fue de
3.1y laincidenciade RAM de 0.044.

A pesar de pertenecer €l nifio grave al denominado grupo poblacional de alto riesgo, las reacciones adver sas a medicamentos, en
general, no alcanzaron cifras alarmantesy se correspondieron, en su mayoria, con lo descrito para los far macos indicados.
Empero, estetipo de estudio permiteidentificar y prevenir talesreacciones a fin de adoptar las correspondientes medidas
preventivas.

PALABRAS CLAVES: Vigilancia activa. Reacciones adver sas. M edicamentos. Far macovigilancia.

http://biomed.uninet.edu/2013/n3/hernandez.html


file:///D|/BIOMED/LA-WEB/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2013/n3/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2013/n3/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2013/n3/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:maria.tase @ infomed.sld.cu

Electron J Biomed 2013;3:17.- Hernandez y col. ... REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS EN UNA UCI PEDIATRICA.

SUMMARY:

Observational, descriptive and prospective phar macovigilance study, based on the active investigation of suspected adverse drug
reactionsin patients admitted to a pediatric intensive car e unit between July 2009 and June 2010 for characterizing them
according to age, sex, drug group, suspected drug affecting organ systems, causality, mechanism of production and frequency of
occurrence. Complementarily, the incidence of such reactions and the occupancy rate per affected patient were calculated.

Adversereactionsoccurred in 11.2% of children, being more frequent between thefirst and fourth years of age (31.0%) and in
males (64.2%). The predominant pharmacological group wasrelated with the anti-infective drugs for systemic use (69%) and
appear ed mostly associated with the administration of oseltamivir. Hypokalemia and skin rash wer e detected for furosemida and
vancomycin (31% each). Therewere 64.3% of potential reactions as causality, a predominance of common reactions (52.4%)
and 52.4% were classified as B in accor dance with the mechanism. M ost of adver se reactionswere mild (71.4%), the occupancy
ratewas 3.1 and incidence of those reactions reached 0.044.

Despite serious child belongsto a high-risk population group, adver se events did not reveal as alarming and mostly matched
with those already described for the reported medications. Exceeding these consider ations, thistype of study allows identifying
and preventing such reactionsfor choosing the corresponding preventive actions.

KEYWORDS: Active surveillance. Adver se reactions. M edicine. Phar macovigilance.

INTRODUCCION

L as necesidades de salud de los nifios, uno de los grupos mas vulner ables de la sociedad, requieren una atencion especial. Ello
implica que, cuando enfermos, deban ser tratados con far macos apr opiadamente evaluados respecto de su empleol-3.

Diver sos factores concurren a explicar su mayor susceptibilidad a padecer reacciones adver sas medicamentosas (RAM) en los
nifios en general y en los graves en particular4.

Para su diagnéstico, e seguimiento estricto del tratamiento por personal entrenado o vigilancia activa ofrece ventajasfrenteala
notificacion espontanea y congtituye una estr ategia fundamental para promover e uso racional de los medicamentos®.

A pesar de que en las unidades de cuidados intensivos pediétricos (UCI P), existen condicionesreales par a la deteccion,
recoleccion y procesamiento de RAM, al hallar se estos pacientes bajo observacién constante por personal establey entrenadoy
al realizar se frecuentes exdmenes de labor atorio, son escasos los estudios publicados en Cuba que centren o expongan las
caracteristicasdelas RAM en pacientes pediatricos ingresados en las UCI P. Este trabajo pretende aportar mayor informacion
en tal sentido caracterizandolas segin edad, sexo, far maco sospechoso, grupo far macol 6gico, sistema de ér ganos afectados,
mecanismo de produccion, causalidad y frecuencia de aparicién en pacientesingresados en la UCIP del Hospital A. A. Aballi
desdejulio 2009 a junio 2010.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio observacional, descriptivo y prospectivo de farmacovigilancia basado en la pesquisa activa de sospechas de r eacciones
adver sas medicamentosas en pacientesingresados en la UCIP del Hospital Mater no-Infantil Angel Arturo Aballi entrejulio 2009
y junio 2010.

L os datos se obtuvieron, siguiendo estrictas normas éticas, de los pacientes: (a) ingresados por sospecha de RAM, y (b)
ingresados ya en la UCIP y con sospecha de ésta por anamnesis, examen fisico y/o alteracién de los exdmenes de labor atorio.

A partir de ellos fue confeccionada una base que incluyé edad, sexo, RAM principal, otras RAM, medicamento sospechoso, otros
medicamentos, lote, dosis diaria, via de administracién, suspensién o no la medicacion, mejoria o no al suspenderla, re-
exposicion o no al farmaco, reaparicion o no delareaccion trasla re-exposicion, desenlace de la reaccion, fecha de aparicion de
laRAM, fecha deingreso en UCIP y fecha de egreso de la misma.

Para determinar laincidenciade RAM se contabilizaron:

. losdiastranscurridos desde el ingreso hasta la aparicion detal reaccion en quienesla presentaron
. losdias que permanecieron ingresados en la UCIP en € resto de los pacientes.

La sumatoria de estos per iodos obser vacionales confor maron el denominador dias-paciente.

Laincidenciade RAM secalcul6 partiendo delaférmula

N° de Sospechas de RAM x 1000
Dias-paciente
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Para calcular € Indice ocupacional por pacientes con RAM se utilizd la siguiente formula:

Camas ocupadas por pacientescon RAM
Total de camas ocupadas

Larelacion de causalidad se establecio utilizando el algoritmo de Karch y Lasagnay serecurrié complementariamenteala
clasificacion de Rawlinsy Thompson paralas RAM. Finalmente, para el analisis delos resultados se emplearon técnicas de
estadistica descriptivay se utilizaron medidas de resimenes como por centajesy promedios.

RESULTADOS:
En el lapso analizado ingresaron en la UCIP 374 nifios, presentandose 42 reacciones adver sas medicamentosas (11,2%).

Las mismas predominaron entre el primer y el cuarto afio de edad (31%). El grupo etario entrelos5y los 10 afios la revel 6 en un
28.6%.

En lo atinente a sexo, fue superior en e masculino (64.2%) que en el femenino (35.8%).

Entrelos farmacos sospechosos, sobresalié el oseltamivir con un 12%, siendo € vomitoy €l rash cutaneo lasreacciones mas
frecuentes (3% y 2%, respectivamente). Hubo, asimismo, 4 reportes por ceftriaxonay 2, de Shock anafilactico.

De acuerdo con € sistema de clasificacion anatomica, terapéuticay quimica (ATC), el grupo més notificado fue e J (anti-
infecciosos de uso sistémico, suerosy vacunas), con 29 notificaciones (69%) (oseltamivir 5, ceftriaxona 4, fosfomicina 4), el
segundo grupo, aunque alejado del anterior, fue el N que incluye farmacos con accién a nivel del sistema nervioso central
(difenilhidantoina, dipirona, paracetamol) con 5 reportes (12%).

De acuerdo con € sistema organico afectado, se detectd hipopotasemia por furosemiday rash dérmico por vancomicina (31%
cada uno), seguido del sistema digestivo (19%) con vémitos provocados por oseltamivir.

Larelacion de causalidad evidencié predominio de las reacciones posibles (64.3%) por sobre las probables (28.6%), las
condicionales (4.7%) y las no relacionadas (2.4%). No fuer on obtenidas r eacciones definitivas.

En lorelacionado con la frecuencia de aparicion, lasreacciones masreportadas fueron las frecuentes (52.4%) y oseltamivir €l
farmaco que prevaleci6 con la produccién de vomitosy rash, seguidas de las ocasionales (38.1%); de éstas, 4 fueron
hipopotasemia por furosemida.

En la clasificacion de Rawlinsy Thompson paralas RAM hubo un predominio delastipo B (52.4%) y segin severidad
predominaron las leves con 30 reacciones (71.4%). Laincidencia de RAM fue de 0.044 RAM / dias-pacientey €l indice
ocupacional represento el 3.1 del total de camas ocupadas.

DISCUSION:

El predominio delasRAM en losnifiosde 1 a 4 afios de edad y en el sexo masculino coincide con estudios nacionales e
internacionales que arrojaron resultados similar es5-8.

Seglin se ha descrito, los nifios entre el segundo y cuarto afio de vida son més susceptibles a padecer enfermedades infecciosas
por estar mas expuestos a ellas en guarderiay casa de cuidados, unido a lainmunosupresion fisiolégica, lo anterior se evidencia
aun mas en los varones que en las mujeres, lo que incrementa el nimer o de medicamentos empleadosy, a su vez, €l riesgo de
aparicion de RAM 12,

El mayor nimer o de casos de sospecha de RAM para el oseltamivir posiblemente se deba a que en el periodo donde serealiz6 el
estudio coincidio con una epidemia de I nfluenza A HIN1, lo que aumento su prescripcién en los casos sospechosos, medicamento
relativamente nuevo con escasa experiencia de su uso en Cuba, no obstantela literatura reporta que puede causar reacciones
adversasen € tracto digestivo con frecuencia, ademas de reacciones de hiper sensibilidad. Estudios realizados en Japén, Reino
Unido, muestran resultados similares®-11,

L as reacciones de hipersensibilidad constituyen los efectos adver sos més fr ecuentes que surgen con el uso de betalactamicosy
dentro de ellaslas méas graves son el angioedemay la anafilaxia, esta Gltima es consider ada el peligro inmediato de mayor
importancia en relacién con su empleo y aparecen a cualquier edad, el predominio de estas reacciones con este grupo de
medicamentos coincide con lo encontrado en la literatura®12,

En nifiosingresados en terapia intensiva la mayor probabilidad de que se hayan usado previamente antimicrobianos, la
gravedad delainfeccién y muchas veces la falta de certeza sobre la causa especifica obligan a utilizar una cobertura de amplio
espectroy en ocasiones serequieren varios farmacos para cer cior ar se de que se cubran los posibles micr oor ganismos causales,
de ahi e amplio uso delas cefalosporinas de 32 generacion y de otr os anti-infecciosos consider ados de reserva como la
vancomicina, la fosfomicina, las quinolonas como ciprofloxacina, 1o que expone al paciente no solo a sus efectos ter apéuticos sino
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también alos efectos indeseables, ademas de que casi siemprela via de administracion utilizada esla endovenosa lo que aumenta
¢l riesgo en comparacion alaviaoral. En losinformes anualesdela UCNFv alo largo de 9 afios los antimicrobianos han
ocupado el primer lugar dentro delos grupos far macol égicos con mayor nimer o dereporte de sospecha de RAM, en varios
estudiosrevisados €l grupo J predomina sobre el resto y seglin sistema de ér ganos afectados las reacciones generalesy en piel
ocupan € primer lugar3: 6 13-17, Con relacion al predominio de la vancomicina, éste es un antimicrobiano del grupo delos
glucopéptidos, de uso frecuenteen UCIP y dentro de las reacciones adver sas descritas para €l mismo se encuentran las

der matol6gicas9.

En el presente estudio era de esperar que la frecuencia de las reacciones adver sas posibles predominar an sobr e las probables, ya
gue setrata de sospechas de RAM encontradas en una unidad de cuidadosintensivos, donde la gravedad de los pacientes
atendidos conllevan por lo general ala administracion de varios farmacos, son pacientes con antecedentes patoldgicos, lo cual
puede muchas veces explicar lareaccion presentaday por ende modificar la causalidad. Dentro de lasreacciones clasificadas
como condicionales, se encuentran lareportada ala vacuna pentavalentey alavacuna A H1N1, s bien esta clasificacion aleja al
farmaco delarelacion causal con la RAM, tiene importancia por que las vacunas se administran en pacientes sanosy
generalmente en nifos, por lo que su vigilancia esprioridad en los sistemas de salud. Solo una reaccién fue clasificada como no
relacionada (hipotermia por ciprofloxacina), la cual después del andlisis se descart6 larelacion con el farmaco.

El predominio de las r eacciones fr ecuentes encontr adas en el estudio coincide con otras investigaciones, aungue es necesario
destacar que hubo un nimer o importante de reacciones de baja frecuencia de aparicion y que 7.1% no estan descritas en el
Formulario Nacional de M edicamentos, entre ellas, |a hipertension endocraneana por azitromicina, macr6lido que tiene una
distribucion tisular ampliay aunque su concentracion en e liquido cefalorraquideo es escasa en condiciones nor males, suele
alcanzar concentraciones mayoresen e tejido cerebral9.18, La hipotermia por ciprofloxacino tampoco esta descrita para este
farmaco, pero como se comenté en parrafos anteriores el algoritmo de causalidad arrojé que no existiarelacion. Otra delas
reacciones no descrita fue el broncoespasmo por la vacuna contra el virus AH1IN1, que también se dijo, fue clasificada como
condicional.

El predominio de las reaccionestipo B, se podria explicar al encontrarse dentro de este grupo las reacciones de
Hipersensibilidad, las cuales se destacar on en este estudio. En Espafia, un meta andlisis de 27 estudios de RAM publicados en
revistas nacionales e inter nacionales entre 1974-2004 demostr 6 que un 67% de las reaccionesreportadas eran tipo B, otros
estudios muestran resultados similarest®,

Losresultados sobre severidad encontrados en este estudio no difieren de otros en los que se reporta que las reacciones leves son
las mas frecuentes, no difer enciandose los nifios de la poblacion general12.18. Aunque solo se produjo una RAM mortal, esto no
deja detener especial connotacion. En Cuba existe un cuadr o basico de medicamentos con 885 productos, todos con una
efectividad reconocida, costo y riesgo aceptabley serealiza un profundo analisis para los productos de nuevo ingreso al

mer cado, debido a la pandemia producida por €l virusdeinfluenza AH1IN1, se orientd a nivel nacional el empleo de la vacuna
paradicho virus, la cual veniarecomendada por la OMS, sustentandose en el hecho de que los beneficios de su aplicacion
superarian losriesgos. En todo evento adver so grave o mortal por vacunas serealiza un andlisis por una comision de expertos
del Ministerio de Salud Publica, en el mismo se analiz6 que la vacuna se aplico muy cer cana tempor almente a condiciones o
afecciones aun no diagnosticadas pero que se hicieron evidentes casi simultaneamente a la inmunizacién, que es posiblemente la
explicacion de este paciente, ya que se le confirmo el diagnéstico de infeccion por el virus A HIN1, por lo que al analizar la
causalidad esta fue condicional lo que algja a la vacuna de la relacion con la reaccion20-22,

LasRAM como motivo deingreso primario o porque se produzcan en el paciente ya hospitalizado, varia de manera significativa
laestadiay €l costo hospitalario. En esta investigacion losresultados de laincidencia de RAM vy €l indice ocupacional por RAM
coinciden con los resultados de otr os estudios inter nacionales. L as admisiones hospitalarias debido a reacciones adver sas ocupan
masdel 10% en algunos paisesy mas del 20% del presupuesto de salud es empleado en complicaciones producidas por farmacos,
quizas esto sedeba al usoirracional de medicamentos llevado a cabo a nivel mundial, desde 1995 ha aumentado la incidencia de
RAM vy el indice ocupacional teniendo una gran repercusion en los costos hospitalarios aumentandol os apr oximadamente un
25%23,
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un afo, torna aceptable su socializacion alaluz delosresultados reportados.
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Lafarmacovigilancia diacr6nica (un afio calendario) de variados medicamentos administrados en una unidad de cuidados
intensivos pediatricos adquier e significacion social. Sumada a esta relevancia, la notoria actualizacion de este aportacion hace
aconsejable su aceptacion.
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