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Resumen

Ministerio de Salud Publica. Montevideo, Uruguay

Introduccién: a nivel mundial las reacciones adversas a medicamentos (RAM) presentan importante
morbimortalidad. En Uruguay, la magnitud de este problema en nifios es desconocida.

Objetivo: conocer la frecuencia y caracteristicas de las RAM identificadas mediante
farmacovigilancia (FV) intensiva en nifios hospitalizados en el Hospital Pediatrico (HP) del Centro

Hospitalario Pereira Rossell (CHPR).

Material y método: personal técnico del Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos
(CIEM) realiz6 anamnesis farmacol 6gica detallada a los nifios hospitalizados en el 1%, 2°y 3* piso
del HP-CHPR, entre el 28 dejunioy €l 4 de julio de 2007. Se incluyeron todos los nifios con sospecha
de RAM. Se analizaron: edad, sexo, farmacos implicados, enfermedades ocasionadas, gravedad y

evolucion.

Resultados: se identificaron 24 sospechas de RAM en 173 nifios hospitalizados. La edad promedio
fue 3 afios. La frecuencia de RAM fue 13,9% (IC 95%, 8,9-18,9). Las RAM constituyeron el motivo de
ingreso en tres de los 24 nifios. Los antiinfecciosos de uso sistémico (n=10) y antiepil épticos (n=4)
fueron los farmacos mas frecuentemente implicados. Se detectaron las siguientes RAM: digestivas
(n=9), metabdlicas (n=5), cutaneas (n=3), cardiovasculares (n=3), neurolégicas (n=2),
malformaciones congénitas (n=1) y hematoldgicas (n=1). En siete pacientes las RAM fueron graves
y en cinco moderadas. Ningun paciente requirié internacién en cuidados intensivos ni fallecio.
Conclusiones: las RAM constituyeron un problema de salud frecuente, para afrontarlo es necesario
incorporar su identificacion y prevencion a la préctica clinica.
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Introduccion

En los dltimos afios a nivel mundial se ha comenzado a
reconocer que las reacciones adversas a medicamentos
(RAM) causan importante morbimortalidad.

El estudio de Lazarou y colaboradores permitio esti-
mar que en 1994 las RAM constituyeron 4,7% delosin-
gresos hospitalarios y representaron la sexta causa de
muerte en Estados Unidos®. Otras comuni caciones mos-
traron resultados similares®.

La prevalencia de esta “ nueva enfermedad” en nifios
es poco conocida. En un metaandlisis de 17 estudios
prospectivos, laincidenciade RAM en nifios hospitaliza-
dos fue 9,5% y constituyeron el motivo de ingreso en
2%,

En Uruguay son escasos |os datos sobre el impacto
de este problema.

Un estudio realizado en el Hospital Universitario“Dr.
Manuel Quintela” mostré que las RAM motivaron €l in-
greso en 1,8% delos adultos®. En el Hospital Pediétrico
del Centro Hospitalario Pereira Rossell (HP-CHPR), du-
rante los afios 2000 y 2001 se detectaron 70 eventos ad-
versos a 69 medicamentos en 67 nifios hospitalizados en
dos de los servicios de internacion®. En este estudio se
consideraron como eventos adversos las RAM y las
intoxicaciones.

No se dispone de datos nacionales respecto a la fre-
cuenciade RAM en lapoblacién pediétrica.

L os nifios constituyen una poblacion de riesgo para
presentar RAM. Diversosfactores contribuyen aexplicar
esta mayor susceptibilidad. Las modificaciones en la
farmacocinética de los medicamentos vinculadas con las
diferentes etapas del crecimiento y desarrolloy laausen-
ciade formul aciones farmacéuticas apropiadas condicio-
nan problemas en la dosis y en las concentraciones
plasméticas al canzadas. La inmadurez fisiol gica, espe-
cialmente durante el primer afio devida, determinamodifi-
caciones farmacodindmicas y variaciones en los efectos
farmacol 6gicos. Por otra parte, los nifios tienen mayor
susceptibilidad a efectos adversos por diversos
excipientes”. A esto sele sumalos problemas derivados
delaescasaevidenciasobrelaeficaciay seguridad delos
medicamentos debida a la falta de ensayos clinicos. Se
puede afirmar que los nifios son “huérfanos de eviden-
cia’, gran parte de los medicamentos se utilizan extrapo-
lando datos de adultos. Mas atin, muchos de los medica-
mentos habitual mente utilizados no han sido especifica-
mente registrados para esta poblacion (“unlicensed use”)
0 hien se prescriben en condiciones no contempladas en
el registro (“ off label use”)1*13),

Lahospitalizacion constituye un factor de riesgo adi-
cional paralaaparicién de RAM debido alagravedad de
la enfermedad en curso y a uso concomitante de varios
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medi camentos419),

La deteccion y evaluacién sistematica de las RAM
constituye una estrategia para promover el uso racional
delos medicamentos, determinar larelacion riesgo-bene-
ficioy mejorar lacalidad delaasistencia®?,

El objetivo de este trabajo es describir lafrecuenciay
las caracteristicas de las RAM identificadas durante una
semana de farmacovigilancia (FV) intensivaen los nifios
hospitalizadosen el HP-CHPR.

Material y método

Personal técnico del Centro de Informaciony Evaluacion
deMedicamentos (CIEM) realizd anamnesisfarmacol 6gi-
ca detallada atodos | os nifios hospitalizados en las areas
de cuidados moderadosdel 1¢, 2°y 3* piso del HP-CHPR,
entreel 28dejunioy €l 4 dejulio de2007. Losdatosfueron
obtenidos de las historias clinicas y de entrevistas a los
pacientes y médicos tratantes.

Seincluyeron todos | os nifios con sospecha de RAM.

Para el diagnostico de RAM se utilizé la definicion
propuestapor laOrganizacion Mundia delaSalud (OMYS)
en el afio 2002: “Reaccién nocivay no deseada que se
presentatras la administracion de un farmaco, alas dosis
utilizadas habitualmente en la especie humana, para pre-
venir, diagnosticar o tratar unaenfermedad, o paramodifi-
car cuaquier funcion biol dgica’ ®).

Paraestablecer laimputabilidad se utilizé e agoritmo
de Karch y Lasagna, que establece en funcion de cuatro
criterios (secuenciatemporal, plausibilidad biol 6gica, efec-
to de retirada y reexposicion) la probabilidad de que €
evento adverso corresponda a una RAM (condicionada,
posible, probable o definitiva)®9.

Seandlizaron las siguientes caracteristicas. edad, sexo,
farmacosimplicados, motivo delaindicacion, enfermedad
ocasionada, mecanismo de la RAM, gravedad y evolu-
cion.

El mecanismo delaRAM se analiz6 seguin laclasifica
cion de Rawlinsy Thompson. En estaclasificacion sees-
tablecen las siguientes categorias: RAM tipo A
(Augmented), dependiente de la dosis y del mecanismo
deacciénde farmaco; RAM tipo B (Bizarre), idiosincrasica;
RAM tipo C (Chronic) relacionadas con tratamiento cro-
nico o prolongado; RAM tipo D (Delayed), con latencia
prolongada dependientes del tiempo y momento de laex-
posicion®®,

En el andlisisdelagravedad se utilizaron los criterios
del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la
OMS. Se definen |as siguientes categorias:

Leve: se presenta con signos y sintomas facilmente
tolerados que no necesitan tratamiento ni prolongan la
hospitalizacion.

Moderada: interfiere con las actividades habituales
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(pudiendo provocar bajaslaborales o escolares), sin ame-
nazar directamentelavidadel paciente. Requiere detrata-
miento farmacol égico y prolongalaestadia hospitalaria.

Severa: pone en peligro lavida o causala muerte del
paciente, requiere hospitalizacion, es causa de invalidez,
incapacidad o malformaciones en €l recién nacido.

Lainformacion serecogio ene formulario denotifica-
cion de sospechade RAM del Ministerio de Salud Pabli-
ca(MSP).

Todas las sospechas de RAM se notificaron ala Uni-
dad de Farmacovigilanciadel M SP.

Parael procesamiento delosdatosse utilizd e progra-
maEpilnfoversion 6.0.

Resultados

Seidentificaron 24 sospechasde RAM en 24 pacientesde
los 173 hospitalizadosen el periodo estudiado (13,9%; IC
95%, 8,9-18,9).

Laedad promedio fue 3 afios (0 a12 afios); 54% fueron
varones. Los grupos de farmacos implicados fueron anti-
infecciosos de uso sistémico (n=10); antiepilépticos (n=4);
analgésicos (n=2); antiulcerosos (n=2), psicofarmacos
(n=2); glucocorticoides (n=1); inhibidores de la enzima
conversorade angiotensinay diuréticos (n=1); antiasmé&
ticos (n=1); alimentaci 6n parenteral (n=1).

En cinco de los 24 pacientes hubo mas de un farmaco
implicado. Los érganosy sistemas més af ectados fueron:
digestivo (n=9), medio interno (n=5), piel (n=3) y aparato
cardiovascular (n=3).

En relacién con el mecanismo delasRAM, 16 fueron
tipoA, 5tipoB, 2tipoCy 1tipoD.

Fueron catalogadas como posibles 13 RAM, proba-
bles 8, definitivas2y condicional 1.

En siete de los 24 pacientes las RAM fueron graves:
en tres determinaron la hospitalizacion; en tres pusieron
en riesgo lavida debido a hipopotasemia severay en uno
laexposicién a farmaco determiné unamalformacion con-
génita (hidrocefaliay artrogriposis). En cinco nifios las
RAM fueron moderadas (requirieron tratamiento en cua-
tro, prolongé laestadia hospitalariaen uno). Las caracte-
risticasdelasRAM seresumen en latablal.

Si bien cuatro nifios presentaron internacion en uni-
dad de cuidados intensivos, en ninguno de elloslaRAM
constituy6 el motivo de ingreso a dicha unidad. Ningun
pacientefallecio.

Discusion
Enel marco del actual SistemaNaciona deFV queimpulsa
el MSP, el CIEM ha desarrollado actividades en €l area

materno-infantil y constituye un integrante natural del
mismo.
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Lanotificacion esponténeaesunadelas herramientas
mas utilizadas paralarecoleccion de datosy el desarrollo
de sefiales. Sin embargo, la subnotificacion es su princi-
pal limitante®.

La FV intensiva es una actividad especifica de gran
importancia en el desarrollo y fortalecimiento de la FV.
Consiste en el seguimiento del tratamiento de los pacien-
tes por personal entrenado®”). Este método es (til parael
diagnostico de RAM y contribuye a la sensibilizacion y
educacion delos profesional es delasalud. También cons-
tituye una estrategia fundamental para promover €l uso
racional de los medicamentos y realizar prevencion. La
busquedaintencionadaen formaprospectivadelasRAM
ofreceventgjasfrentealarevision dehistoriasclinicas, ya
gue no depende de la calidad de los registros ni de la
capacitacion del médico en laidentificaciony diagnostico
de este tipo de enfermedades®.

En este breve periodo de observacién lafrecuenciade
RAM fue elevada.

L os Unicos datos nacional es disponibles fueron obte-
nidos mediante un disefio diferente a utilizado en este
trabajo, y, por lo tanto, no son comparables. A nivel inter-
nacional lafrecuenciacomunicadaesvariable en funcion
del método de FV utilizado paraidentificar las RAM. En
un estudio retrospectivo de diez afios de duracion llevado
acabo en nifios norteamericanos, lafrecuenciafue 1,6%6,
mientras que en un metaandlisis en el que se incluyeron
Unicamente estudios prospectivos se observd una fre-
cuenciade 9,5%“.

Los datos obtenidos en este trabajo son parciales y
paradeterminar laprevaenciade RAM en nifios hospita-
lizados en este centro asistencial seria necesario conti-
nuar aplicando este tipo de estrategias en otras épocas
del afio eincluir &reas de internacion de mayor compleji-
dad asistencia. Por otra parte, estos resultados no son
extrapolablesalapoblacién pediaricageneral. Lascarac-
teristicasdelosnifios asistidosen el HP-CHPR difieren de
los asistidos en otros centros, especialmente privados.
Ademés, lamayoriadelos pacientes hospitalizados estan
expuestosamultiplesfarmacosy pueden presentar altera-
ciones fisiopatol 4gicas que aumentan €l riesgo de RAM.

LamayoriadelasRAM ocurrieron con un grupo limi-
tado de farmacos que corresponden alos més frecuente-
mente utilizados en pediatria. En el HP-CHPR los antibio-
ticos betal actémicos (ampicilinay peniciling), anal gésicos
dd tipo AINE (dipirona, ibuprofeno), glucocorticoides
sistémicos (prednisona) y antiepilépticos (fenobarbital)
seencuentran entrelos diez medi camentos méas dispensa-
dos alos servicios de internacion* .

* Datos aportados por el Departamento de Farmacia del CHPR.
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Tabla 1. Caracteristicas de las reacciones adversas a medicamentos (N=24)
Farmaco Indicacién RAM Mecanismo Gravedad
Fenobarbital Epilepsia Rush B L
Anfotericina B Candidiasis Hipopotasemia A S
Anfotericina B Candidiasis Hipopotasemia A S
Captopril y Comunicacion Hiperpotasemia A L
espironolactona interventricular
Ampicilina Neumonia Rush B L
Tramadol Posoperatorio Hipotension A L
de nefrostomia
Cefuroxime axetil Infeccién urinaria Vomitos A M
Fenobarbital y clonazepam  Sindrome de West Plaguetopenia B L
Fenobarbital Epilepsia Rush B L
AZT y nefinavir HIV Vémitos A L
Prednisona Colagenopatia Hipertension arterial C M
Amoxicilina Neumonia Diarrea A L
Ranitidina Epigastralgia Taquicardia A L
Alimentacién parenteral Pretérmino severo Colestasis C L
Ceftriaxona Fiebre sin foco Diarrea y vémitos A M
Ceftazidime Infeccidn urinaria Diarrea A M
Ampicilina Otitis media aguda Diarrea y vomitos A M
Metilfenidato y risperidona Déficit atencional Convulsiones A S
Ibuprofeno Fiebre Hemorragia A S
digestiva alta
Cefuroxime axetil Infeccion urinaria Vomitos A
Clonazepam Psicosis delirante aguda Sedacién A L
Salbutamol intravenoso e Asma Hipopotasemia A
hidrocortisona
Misoprostol Aborto Hidrocefalia y D S
artrogriposis
Carbamacepina Epilepsia Hiperamoniemia B L
L: leve, M: moderada, S: severa

La frecuencia de RAM puede presentar variacion
estacional®?, Estetrabajo serealiz6 durante €l invierno,
coincidiendo con laepidemiade enfermedades respirato-
rias; sin embargo, |os farmacos habitual mente utilizados
para su tratamiento no constituyeron un problema fre-
cuente. A pesar de esto, se detectdé una RAM grave aso-
ciada al uso por via intravenosa de la combinacion
hidrocortisonay salbutamol (hipopotasemia severa).

A diferenciadelo descripto en laliteratura, lapiel no
fue el érgano mas afectado®®?). Este hecho puede atri-
buirse a que en la mayoria de los estudios se analizan
notificaciones espontaneasy las reacciones dermatol 6gi-
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cas son las mésfacilmente identificables. Mas aln, existe
una tendencia al sobrediagnéstico. Se estima que solo
80% de las “alergias cutaneas’ atribuidas alos antibioti-
cos corresponden a RAM®),

En esta serie, si bien la mayoria de las RAM fueron
leves, una proporcién importante de los nifios presenta-
ron RAM graves. Se destacan hipopotasemias severas
asociadas alaadministracion intravenosa de anfotericina
B y salbutamol, y unanifiacon artrogriposisy malforma-
cion severa del sistema nervioso central, probablemente
asociada a la exposicion intraltero de dosis elevadas de
misoprostol intravaginal .
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Otro aspecto importante a sefidar es que muchas de
las RAM identificadas son prevenibles. Por gemplo, la
sedaci6n excesivapor clonazepam se puede prevenir reali-
zando unatitulacion progresivade las dosis; la hipopota-
semiapor anfotericinaB requiere monitorizaciony admi-
nistracion de suplementos de potasio en caso necesario,
y lateratogénesis por misoprostol exige mayor educacion
para evitar su autoconsumo.

Continuar realizando actividadesde FV intensivaper-
mitir& conocer la prevalencia, las caracteristicasy el im-
pacto de las RAM sobre la morbimortalidad y 1os costos
asistenciales. Constituye ademéas unaestrategia paraiden-
tificar factores de riesgo y adoptar medidas de salud pu-
blica.

Resultanecesario sensibilizar alos profesionalesdela
salud en relacién con laimportanciadela* patologiaindu-
cida por medicamentos’ y promover su capacitacion en
su diagndstico. Es imprescindible desarrollar una nueva
cultura sobre los medicamentos, reconociendo en ellos
sus dos propiedades opuestas inseparables: beneficio y
riesgo. Comolo sefidaJamesBlack, Premio Nobel deMedi-
cinaen 1988, “el medicamento tiene siempre dos caras’,
unamés conocida (los ef ectos terapéuticos) y otramenos
conocida y muchas veces inesperada (la reaccién adver-
sa).

Conclusiones

Las RAM representaron un problema frecuente e impor-
tante en la poblacién estudiada. Laaplicacion de métodos
de vigilancia intensiva por personal capacitado resulta
fundamental parael desarrolloy fortalecimientodelaFV'y
la sensibilizacion y educacion de los profesionales de la
salud. Afrontar este problemahace necesario incorporar la
identificaciony prevencion de RAM alaprécticaclinica.

Summary

Introduction: globally, drug-caused diseases are apublic
health issue. In Uruguay, the importance of this topic is
unknown.

Objective: to describe the characteristics and to esti-
mate the frequency of adverse drug reaction (ADR)
through intensive pharmacovigilance (PV) of hospitalized
children in the Pediatric Hospital at the Pereira Rossell
Hospital.

Methods: technical staff from the Drug Information
and Evaluation Center performed a thorough pharmaco-
logical anamnesis in children hospitalized on the 1%, 2
and 3" floors of the the Pediatric Hospital at the Pereira
Rossell Hospital between 28 June and 4 July, 2007. All
children suspected of ADR were included in the study.
We analyzed age, sex, drugs implied, diseases caused,
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severity and evolution.

Results: 24 cases of suspect ADR were identified in
173 hospitalized children.

Average age was 3 years old. Frequency of ADR was
13.9% (confidenceinterval was 95%, 8.9-18.9).ADR was
the primary causefor hospitalization in three children out
of 24. Systemic antiinfectious (n=10) and antiepileptics
(n=4) were the most frequent drugs causing ADR. The
followingADR wereidentified: digestive (n=9), metabolic
(n=5), cutaneous (n=3), cardiovascular (n=3), neurologi-
cal (n=2), congenital malformation (n=1) and hematol ogi-
cal (n=1). In seven cases, ADR was severe and in five of
them it was mild or moderate. No patient required inten-
sive care hospitalization, and none of them died. In7
patientsthe RAM was severe, andin 5 of them, moderate.
Noneof the patientsrequired intensive care nor werethere
deaths.

Conclusions: ADR constituted afrequent health prob-
lem. Thus, in order to confront it, we need to include
identification and prevention practicesin clinical services.

Résumé

Introduction: dansle monde, lesréactions adverses ades
medicaments (RAM) comportent une importante morbi-
mortalité. En Uruguay, ladimension de ce probleme chez
les enfants reste inconnue.

Objectif: connaitrelafréguence et les caractéristiques
desRAM identifiéespar pharmaco surveillanceintensive
(FS)chez desenfantsal’ Hépital Pédiatrique (HP) du Cen-
treHospitalier PereiraRossell(CHPR).

Matériel et méthodologie: le personnel technique du
Centre d’ Information et d’ Evaluation de M édicaments a
mené a bout une anamnese détaillée avec des enfants du
1%, 2°et 3*éage du HP-CHPR, entrele 28juin et le4 juillet
2007. Touslesenfants soupgonnésde RAM furentinclus.
Leur &ge, le sexe lesmédicamentsimpliqués, lesmal adies
résultantes, lagravité et I’ évolution furent étudiés.

Reésultats: 24 probablesRAM ont été identifiées chez
173 enfantshospitalisés. Moyenned' &ge: 3 ans. Fréquence
DE RAM: 13,9% (1C 95%, 8,9). LesRAM furent lacause
d'admission a I’ hopital de 3 enfants sur 24. Les anti-
infectieux systémiques (n=10) et |es antiépil eptiques (n=4)
ont constitué les médicaments les plus impliqués. On a
repérélesRAM suivantes:. digestives (n=9), métaboliques
(n=5), cutanées (n=3), cardiovasculaires (n=3), neurologi-
ques(n=2), malformations congénitales(n=1) et hématolo-
giques (n=1).Chez 7 patients, les RAM furent graves et
chez 5 modérées. Aucun patient n’ aété en soinsintensifs;
aucun n'a décédé.

Conclusions: les RAM constituent un probléme de
santé fréquent; pour y fairefaceil s'avére nécessaire leur
identification et leur prévention alapratique clinique.
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Resumo

Introducédo: as reagBes adversas a medicamentos (RAM)
apresentam importante morbimortalidade. No Uruguai n&o
se conhece a extensdo desse problema em criancgas.

Objetivo: conhecer a frequéncia e as caracteristicas
dasRAM identificadas por farmacovigilancia(FV) inten-
sivaem criangas hospitalizadas no Hospita Pediétrico (HP)
do Centro Hospitalar PereiraRossell (CHPR).

Material e método: aequipetécnicado Centro delnfor-
mac&o e Avaliag8o de Medicamentos realizou anamnese
farmacol 6gica detalhada das criangas internadas nos 1°,
2°e3*andaresdo HP-CHPR, no periodo 28 dejunho a4 de
julho de 2007. Foram incluidas todas as criangas com
suspeitade RAM eforam analisados: idade, sexo, farma:
cos implicados, doengas causadas, gravidade e evol ucéo.

Resultados: foram identificadas 24 suspeitasde RAM
em 173 criangas hospitalizadas. A idade médiafoi trésanos.
A frequiéncia de RAM foi 13,9% (IC 95%, 8,9-18,9). As
RAM foram motivo de admissdo em trés das 24 criangas.
Osférmacos mai s freqlientemente rel acionados foram os
antiinfecciosos de uso sistémico (n=10) e antiepil épticos
(n=4. As RAM identificas foram: digestivas (n=9),
metabdlicas (n=5), cuténeas (n=3), cardiovasculares (n=3),
neuroldgicas (n=2), malformagdes congénitas (n=1) e
hematol 6gicas (n=1). Sete pacientes apresentaran RAM
graves e cinco moderadas. N&o foi necessario internar
nenhum paciente em unidade de terapiaintensae nenhum
faleceu.

Conclusfes: as RAM sdo um problema de salde
freqglente e para combaté-las é necessério incorporar sua
identificagcdo e prevencdo apraticaclinica.
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