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ORIGINAL BREVE

Farmacovigilancia en una unidad de cuidados intensivos
pediatricos

M. N. Rousseau, M. Travaglianti, E. M. Vega

Area Farmacia. Hospital Nacional de Pediatria “Juan P. Garrahan”. Buenos Aires

Resumen

Objetivo: Analizar las sospechas de eventos adversos a medi-
camentos detectados por farmacéuticos en una unidad de cuida-
dos intensivos pediatricos.

Meétodo: Se registraron las sospechas de eventos adversos a
medicamentos detectados por farmacéuticos en una unidad de
cuidados intensivos durante la concurrencia a rondas médicas
(aunque estas no fueron de modo sistemético o continuo) o con-
sultas (abril 2004-mayo 2005). Posteriormente el subcomité de
farmacovigilancia analizo las sospechas de forma prospectiva,
para confirmarlas y clasificarlas segin sus normas.

Resultados: Se obtuvieron 19 sospechas de eventos adversos
en 17 pacientes, 15 fueron confirmados (78%).

En seis casos el farmacéutico propuso cémo tratar el evento
adverso. Tres casos originaron el ingreso en la unidad. Los grupos
terapéuticos mas frecuentes fueron antimicrobianos, antiepiléepti-
cos e inmunosupresores.

La intensidad correspondi6 a: fatal 20%, grave 34%, mode-
rada 13% y leve 33%. La causalidad fue definitiva 13%, proba-
ble 54% y posible 33%. El 20% de los eventos se considerd evi-
table.

Conclusiones: Los eventos adversos detectados por los far-
macéuticos fueron escasos, ya que no fue posible concurrir asi-
duamente a la ronda médica. Fue dificultosa la imputabilidad debi-
do a condiciones criticas del paciente.

La mayoria de los eventos sospechados fueron confirmados.
Los mecanismos para tratarlos consistieron en adecuacién de
terapéutica segUn las caracteristicas del paciente.

Palabras clave: Unidad de cuidados intensivos pediatricos.
Eventos adversos a medicamentos. Farmacovigilancia.
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Summary

Objective: To analyze suspected drug-related adverse events
as reported by pharmacists in a pediatric intensive care unit.

Method: Suspected drug-related adverse events were recorded
as reported by pharmacists in an intensive care unit during hospi-
tal rounds (these were neither systematic nor continued) or patient
visits to our clinic (April 2004-May 2005). Later on, the pharma-
covigilance subcommittee prospectively analyzed such suspected
events in order to confirm them and classify them according to
their rules.

Results: Nineteen suspected adverse events were reported for
17 patients; 15 were confirmed (78%). In six cases the pharmacist
suggested the way the adverse event was eventually treated. Three
cases required admission to an ICU. Drug classes most commonly
involved included antimicrobials, anti-epileptic drugs, and immu-
nosuppressants. Severity was: fatal 20%, serious 34%, moderate
13%, mild 33%. Causality was definitely established for 13%, pro-
bable for 54%, and possible for 33% of patients; 20% of events
were considered avoidable.

Conclusions: Adverse events reported by pharmacists were
few, as they could not attend hospital rounds on a regular basis.
Imputability was difficult due to critical patient conditions. Most
suspected events were later confirmed. Treatment involved the-
rapy adjustments according to individual patient characteristics.

Key words: Pediatric intensive care unit. Drug-related adverse
events. Pharmacovigilance.

INTRODUCCION

Los eventos adversos a medicamentos (EAM) constitu-
yen un importante problema de salud, la frecuencia en que
se presentan en pacientes internados varia entre el 10 y el
20%'. Algunos son motivo de ingreso hospitalario en un
porcentaje de 1 a 20>’ y son responsables de un nimero
significativo de muertes®. Su tratamiento implica una alta
incidencia en los costes de salud*®. Los pacientes ingresa-
dos en cuidados intensivos reciben mas medicamentos y
procedimientos invasivos que en las salas generales. Tam-
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bién experimentan complicaciones orgdnicas que los
hacen mads susceptibles a sufrir EAM®, que en muchos
casos implican un aumento de la hospitalizacién'. Para
tratarlos, habitualmente, se indican otros medicamentos o
se suspende el farmaco sospechoso.

La participacion del servicio de farmacia en las unida-
des de cuidados intensivos ha sido establecida en el docu-
mento “Guia y Niveles de Cuidados en Unidades de Tera-
pia Intensiva Pediatrica™. En él, ademas de la adecuada
dispensacién de todos los medicamentos, se requiere la
presencia de farmacéuticos calificados con capacidad de
asistir y participar de rondas médicas, monitorizar todas
las indicaciones médicas, proporcionar informacién
sobre medicamentos y evaluar todos los factores perti-
nentes a los medicamentos.

En la unidad de cuidados intensivos pediatricos
(UCIP), como en el resto del hospital, la medicacién es
relevada diariamente por el farmacéutico, que incorpora el
perfil medicamentoso al sistema informético y la distribu-
cion se realiza por dosis diaria por paciente, mediante la
preparacion de los pedidos por auxiliares de farmacia.

Dentro de las actividades desarrolladas por el farma-
céutico clinico en el hospital, destacan el seguimiento de
los perfiles farmacoterapéuticos y de los valores de labo-
ratorio de los pacientes, la participacion en la resolucién
de los problemas relacionados a medicamentos y la res-
puesta a las consultas relacionadas con los fairmacos.

El hospital posee una unidad dependiente de farmacia,
integrada por farmacéuticos, que recibe el nombre de
subcomité de farmacovigilancia.

El objetivo general del presente trabajo es analizar las
sospechas de EAM detectados por los farmacéuticos cli-
nicos en una UCIP.

METODO

La UCIP cuenta con 13 camas. Durante el afio 2004
registré 501 ingresos, una ocupacién del 91,5%, una
estancia media de 8,72 dias y un giro de cama de 38,42
pacientes/dia.

Se registraron las sospechas de EAM detectadas por el
farmacéutico responsable en la UCIP, desde abril de 2004
a mayo de 2005 inclusive. Se consideraron los EAM ocu-
rridos durante el ingreso en la UCIP, o los que provoca-
ron su hospitalizacién en esa unidad. Las sospechas sur-
gieron durante la asistencia al pase médico o por consulta
directa al farmacéutico. La asistencia a rondas por parte
del farmacéutico fue de cardcter no sistematico (1 6 2
veces por semana).

Se consider6 como EAM cualquier dafio resultante de
la administracion de un medicamento, de forma no inten-
cionada®.

Ante cada evento sospechoso, el personal del subco-
mité (dos farmacéuticas y un becario) analiz6 la historia
clinica correspondiente y/o consulté con el médico, con
el objeto de confirmarlo o desestimarlo. Posteriormente,
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se completé la ficha amarilla de informe de eventos
adversos a medicamentos de ANMAT (Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica, donde funciona el Centro Nacional de Farmaco-
vigilancia) y se clasificaron e imputaron mediante los cri-
terios del subcomité de farmacovigilancia’.

De todos los pacientes se registré: edad, sexo, diagnos-
tico de base, motivo de ingreso en la UCIP, el tiempo de
ingreso en total y en la UCIP.

Utilizando los criterios de clasificacién del subcomité
de farmacovigilancia, con respecto a los EAM se estudia-
ron: medicamento involucrado, grupo terapéutico y érga-
no afectado. Ademas se analiz6:

—~Causalidad: segtin algoritmo de Naranjo'.

—Intensidad: segun los criterios de la OMS®.

—Calidad de evitable: si el evento era producido por
causas identificables y controlables'".

RESULTADOS

Durante el estudio, el farmacéutico de la UCIP registr6
un total de 19 sospechas de EAM que correspondieron a
17 pacientes. De estas sospechas, en 4 casos se desestim6
que el evento adverso fuera causado por un medicamen-
to. Estos eventos y sus resultados se resumen en la tabla
I. Los 15 EAM restantes se notificaron, imputaron y cla-
sificaron.

Del total de pacientes, 9 (53%) eran de sexo femenino
y 8 (47%) masculino. La mediana de la edad fue de 4
afos 11 meses (4 meses-17 afos, 8§ meses).

La notificacion de los EAM descritos correspondid en
todos los casos a los farmacéuticos, no se obtuvo partici-
pacion activa en el informe de EAM por parte de los
médicos y enfermeros, aunque consultaron sobre temas
relacionados a los mismos.

Los grupos terapéuticos involucrados mds frecuente-
mente fueron antimicrobianos, antiepilépticos e inmuno-
supresores. El fallo multiorganico y las reacciones der-
matolégicas son las consecuencias mds reportadas,
seguidas por alteraciones hematoldgicas y renales.

Segiin la clasificacién los EAM fueron definitivos
13%, probables 54% vy posibles 33%. La intensidad
correspondi6 a: fatal 20%, grave 34%, moderada 13% y
leve 33%. Los eventos evitables fueron 20%.

En la tabla II se presentan las caracteristicas de los
EAM notificados, clasificados e imputados.

La tabla III muestra la intervencion del farmacéutico
para la resolucién de los EAM.

DISCUSION

Las notificaciones obtenidas fueron muy escasas. Si se
considera el elevado nimero de pacientes atendidos en
esta UCIP, se puede suponer que el nimero de EAM fue
mucho mayor. Entre las causas pueden citarse el limitado

M. N. Rousseau et al. Farm Hosp 2006; 30: 249-253
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Tabla I. Caracteristicas de los pacientes con eventos desestimados y su resultado

Caso Edad Sexo Diagnostico Dias de ingreso Sospecha Resultado
Total
A 4a2m M Ingresa a UCIP con 19 Insuficiencia hepatica Al momento del alta se
insuficiencia hepética causada por la ingestion se desconoce cual fue la causa
de alguin medicamento. de la insuficiencia hepatica,
se descarto intoxicacion
por medicamentos.
B 1a Tm F Hipertension, insuficiencia 135 Hipertension causada por Fallo renal por paro
renal aguda medicamentos cardiorrespiratorio, no se debio
a medicamentos.
D 1a 7m F Obstruccién de vias aéreas 1 Broncoespasmo asociado Broncoaspiracion de un
a la ingestién de ibuprofeno comprimido de ibuprofeno
infantil*
E 4a11m M Tumor de fosa posterior, 24 Atrofia cortical No hubo datos suficientes

atrofia cortical

por corticoides en la Historia Clinica

*Es un accidente, catalogado como error o accidente de medicacion y notificado como tal a la Red Argentina de Monitoreo de Seguridad del Medica-

mento de la AAFH (Asociacion Argentina de Farmacéuticos de Hospital).

tiempo del que disponen los farmacéuticos y la participa-
cién no sistemadtica en rondas médicas.

En general, el nimero de EAM detectados varia de
acuerdo al método de farmacovigilancia empleado y al
disefio metodologico del estudio. En este trabajo se
emplea la Notificacién Voluntaria, se reconocen como
desventajas del método la infranotificacion y la tasa de
notificacion variable.

Otro problema es el grado de especializacion que nece-
sitan los profesionales farmacéuticos para comprender las
patologias que se observan en la UCIP, la polimedicacién
y la condicién critica de los pacientes manifiestan un serio
obstéculo en el reconocimiento de los EAM.

Con respecto a quién notifica el EAM, en coincidencia
con diversos trabajos, se observa la activa participacién del
farmacéutico y en segundo lugar, de los enfermeros'*'.

Al igual que en otros estudios'” la mayoria de los EAM
fueron imputados como probables mientras que, en los
dos casos clasificados como definidos, la readministra-
cion del farmaco provocé la reaparicion de las manifesta-
ciones clinicas. Los EAM posibles evidencian la presen-
cia de causas alternativas, tal es el caso del paciente 1,
con diagndstico de fiebre reumatica, que presentaba gran
inestabilidad hemodindmica. En el caso 12, el ACV
isquémico puede ser causado por L-asparaginasa, sin
embargo, el paciente sufria de coagulopatias que dificul-
taron la asignacién de causalidad. Este EAM tuvo un
desenlace fatal (Tabla III).

El caso 13, BCGitis generalizada, se dificulté la rela-
cion temporal de exposicion a la vacuna, por lo cual su
calificacion fue posible. Esta patologia fue diagnostica-
da en el curso de la internacidon en la UCI, debido a la
sospecha de inmunodeficiencia por las caracteristicas
infectoldgicas del paciente's. Este caso también se clasi-
ficé como evitable y fatal. La vacuna fue administrada,
segun las normas nacionales, al momento de nacimien-
to.
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Dentro de las tres reacciones fatales, los casos 12y 13
se describieron previamente mientras que el caso 1 fue
motivo de ingreso a la UCIP, evitable y causo la muerte.
Fue catalogado como intoxicacién por aspirina debido a
los valores en sangre de salicilemia, y el cuadro hemodi-
namico caracteristico. De acuerdo con su historia clinica,
recibi6 altas dosis de aspirina, sin la tolerancia adecuada,
lo cual determina la importancia de establecer parametros
claros a los pacientes ambulatorios cuando reciben un
tratamiento de alto riesgo.

La intervencién del farmacéutico en los EAM, segin
se observa en la tabla III, determind en cuatro casos la
suspension del medicamento causante del EAM y posibi-
lit6 la recuperacién del paciente. Cuando se traté de
medicamentos con seguimiento de niveles en plasma
(vancomicina, tacrolimus)" la introduccion de la farma-
cocinética clinica en el drea de farmacia posibilité la ade-
cuacion de regimenes terapéuticos.

El paciente con hipersensibilidad a hidantoinas (caso
9)'%1 causé el ingreso a la UCIP y origind innumerables
consultas a los farmacéuticos. Las recomendaciones
escritas sobre medicamentos relacionados en estructura
quimica a hidantoinas con posibilidad de originar reac-
ciones cruzadas fueron incorporadas a la historia clinica
del paciente.

En la paciente con miastenia gravis (caso 6) la admi-
nistracion de piridostigmina origind un cuadro de dificul-
tad respiratoria, que necesitd suspension del medicamen-
to y su ingreso a la UCIP, con multiples recurrencias
durante el tratamiento.

En la mayoria de los eventos sospechados se confirmé
la administracién de un medicamento. Los principales
mecanismos para reducir los EAM se basaron en la ade-
cuacioén de regimenes terapéuticos de acuerdo a las carac-
teristicas farmacocinéticas y el estado fisiopatolgico del
paciente y su posterior seguimiento mediante los pardme-
tros clinicos y de laboratorio.
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Tabla II. Caracteristicas de los EAM confirmados
Caso  Medicamento EAM Tratamiento del EAM/ Imputabilidad  Intensidad Calidad
N° Resultado EAM/Evolucion de evitable
Sindrome hepatorrenal por
1 Aspirina salicilatos, con depresion del Tratamiento de sostén, fallece Posible Fatal Si
SNC, salicilemia elevada
Trombocitopenia Disminucion de dosis,
2 Enoxaparina*® (74.000 plaguetas/mm?), mejora EAM Probable Moderada No
primer episodio
Trombocitosis
3 Enoxaparina* (531.000 plaquetas/mm?) Mejora sin tratamiento Probable Moderada No
ocurrié 5 dias después del anterior
4 Anfotericina Mala perfusién periférica Hidrocortisona, difenhidramina,
recuperado Probable Leve No
5  Difenilhidantoina Rash cuténeo, con manchas Hidrocortisona, difenhidramina,
en caray cuello recuperado Probable Leve No
6 Piridostigmina Apneas. Aumento Mejora al suspender
de la dificultad respiratoria el medicamento Probable Grave No
IRA (disminucién de la diuresis,
7 Tacrolimus aumento de creatinina), coincide Mejora al suspender Definida Grave No
dosis altas de tacrolimus el medicamento
8 Insuficiencia renal, con aumento de Mejora el cuadro con
Vancomicina creatinina, coincidente con dosis disminucion de la dosis,
altas de vancomicina. Dosaje fallece por patologia de base Definida Grave Si
valle 121 ug/ml (VN < 10)
Sindrome de hipersensibilidad Requirié tto.: hidroxicina,
por hidantoinas, con gammaglobulina IV,
9 Difenilhidantoina compromiso hepatico, y del SNC, metilprednisolona, Probable Grave No
con depresién sensitiva y tto. de sostén, requirio
compromiso hemodinamico hospitalizacién, mejora
Prurito intenso durante Tto.: hidrocortisona,
10 Vancomicina la administracion de difenhidramina, Probable Leve No
vancomicina recuperado
" Micofenolato Diarrea Se suspendié temporalmente,
recuperado Probable Leve No
ACV isquémico que cursd Empeord la situacion del paciente
con convulsiones clénicas que se hallaba muy grave,
12 L-Asparaginasa en hemicara y miembro superior provocando la muerte Posible Fatal No
derecho de 15’ de duracion.
Confirmado por TAC cerebral
El cuadro inicial del paciente
BCGitis diseminada en paciente fue una invaginacion
con inmunodeficiencia combinada intestinal, que requirié
13 Vacuna BCG severa, provoco sepsis con cirugfa, empeord su situacion, se Posible Fatal Si
distrés respiratorio constatd CMV en intestino, sepsis,
e hipoxemia se diagnosticé la inmunodeficiencia
refractaria por lo que no debié haber
recibido la vacuna BCG. Fallece
14**  Pirazinamida Rash inespecifico, sin Mejora el cuadro al
otro dato en la historia clinica suspender el medicamento Posible Leve No
Episodio de taquicardia
supraventricular, en varias El paciente no pudo
15 Adrenalina oportunidades, requiri6 disminucion revertir la IRA y fallece Posible Grave No

de dosis. Coincide con potasio
plasmatico alto (5,5 mEg/L)

*los casos 2 y 3 corresponden al mismo paciente. **los casos 13y 14 corresponden al mismo paciente.
TAC: tomografia axial computerizada; SNC: sistema nervioso central; CMV: citomegalovirus; IRA: insuficiencia renal aguda; VN: valor normal; ACV: accidente
cerebro-vascular; Tto: tratamiento.
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Tabla Ill. Intervencion del farmacéutico para resolver los EAM
Caso N° EAM

Intervencion

2 Trombocitopenia
6 Aumento de la dificultad
respiratoria

Suspension del farmaco

Suspension del farmaco

7 Insuficiencia renal Suspension del farmaco
8 Insuficiencia renal Ajuste de dosis del fa&rmaco
9 Hipersensibilidad Listado de medicamentos

(Sindrome DRESS)* que podrian provocar el
mismo EAM

11 Diarrea Suspension del farmaco

* Sindrome de hipersensibilidad por medicamentos.

Como lo demuestran diversas publicaciones, la pre-
sencia de los farmacéuticos clinicos en las rondas médi-
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cas reduce de modo significativo la ocurrencia de
EAM®?'. Seria de interés propiciar la participacion de
los farmacéuticos en las rondas médicas de UCIP para
aumentar la deteccién y el tratamiento de EAM, de for-
ma prospectiva.
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