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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Las reacciones adversas a medicamentos en pediatria son una cau-
sa importante de morbimortalidad, lo que hace vulnerable a los
pacientes pedidtricos hospitalizados, siendo la alta proporcién de
prescripciones off-label, especialmente en pacientes con factores
de riesgo como patologias concomitantes o la polifarmacia que au-
menta el riesgo de reacciones adversas a medicamentos.

$Qué aporta este estudioc a lo ya conocido?

Este estudio describe la epidemiologia de las reacciones adversas a
medicamentos en un hospital pedidtrico de alta complejidad du-
rante seis anos, identificando los medicamentos mads frecuentes, su
gravedad y las unidades afectadas. Los hallazgos obtenidos promue-
ven la implementacion de estrategias, tanto de deteccién como el
manejo de las reacciones adversas a medicamentos, con el fin de

mejorar la atencién en la poblacién pediatrica.
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Resumen

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son una causa relevante de morbimortalidad en la

poblacién pedidtrica, especialmente debido al frecuente uso de firmacos en indicaciones “off-label”.  Farmacovigilancia;
Objetivo: Caracterizar la epidemiologia de las RAM en un hospital pedidtrico de alta complejidad. ~ Pediatria;
Pacientes y Método: Estudio observacional, descriptivo y de cohorte retrospectiva en el Hospital Dr.  Seguridad de los
Exequiel Gonzélez Cortés (HEGC) entre 2018 y 2023. El HEGC es un hospital pediatrico de altacom- ~ Medicamentos;
plejidad, docente, autogestionado y forma parte de los siete hospitales del Servicio de Salud Metro- ~ Hospitalizacién

politano Sur (SSMS). Cuenta con 168 camas y brinda cobertura a una poblacién estimada de 254.000
nifios. Se incluyeron pacientes hospitalizados y ambulatorios que presentaron reportes de RAM. Se
analizaron variables demograficas, firmacos involucrados, causalidad (algoritmo de Naranjo), seve-
ridad (criterios OMS) y sistemas fisiol6gicos afectados. Resultados: Se registraron 787 reportes de
RAM en 718 pacientes, con una mediana de edad de 8 afios. La mayor incidencia de RAM se observo
en la Unidad de Paciente Critico (UPC). Los principales grupos terapéuticos involucrados fueron
antibacterianos (18,6%), antineopldsicos (18,4%) y psicolépticos (9,7%). El sistema mds afectado fue
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el inmune (35,7%), seguido del nervioso (15%) y digestivo (7%). En cuanto a la severidad, un 63,5%
de las RAM fueron moderadas, un 26,7% graves y no hubo RAM letales. Conclusion: Este estudio
muestra que existe una mayor incidencia de RAM en las unidades de cuidados de pacientes criticos.
Destaca la importancia de mejorar la notificacion y desarrollar estrategias de farmacovigilancia activa
con el fin optimizar la seguridad en la prescripcién de medicamentos en nifos.

Abstract Keywords:

Adverse Drug
Adverse drug reactions (ADRs) are a significant cause of morbidity and mortality in the pedi-  Reactions;
atric population, particularly due to the frequent use of medications in off-label indications. Pharmacovigilance;
Objective: To characterize the epidemiology of ADRs in a high-complexity pediatric hospital. ~ Pediatrics;
Patients and Method: A descriptive, observational, and retrospective cohort study was conducted at ~ Drug Safety;
the Hospital Dr. Exequiel Gonzdlez Cortés (HEGC) between 2018 and 2023. HEGC is a high-complex- ~ Hospitalization

ity, teaching, and self-managed pediatric hospital, and is one of the seven hospitals of the Southern
Metropolitan Health Service. It has 168 beds and provides coverage to an estimated pediatric popu-
lation of 254,000 children. Hospitalized and outpatient patients with reported ADRs were included.
Demographic variables, involved drugs, causality (Naranjo algorithm), severity (WHO criteria), and
affected physiological systems were analyzed. Results: A total of 787 ADR reports were recorded
in 718 patients, with a median age of 8 years. The highest incidence occurred in the Critical Care
Unit. The main therapeutic groups involved were antibacterials (18.6%), antineoplastics (18.4%),
and psycholeptics (9.7%). The most affected systems were the immune system (35.7%), nervous
system (15%), and digestive system (7%). Regarding severity, 63.5% of ADRs were moderate, 26.7%
were severe, with no fatal events reported. Conclusion: This study shows that ADRs are frequent in
pediatric patients, with a higher incidence in the critical care setting. It highlights the need for im-
proving ADR reporting and developing pharmacovigilance strategies to optimize the safety of drug
prescribing in pediatrics.

Introduccion

Una Reaccién Adversa a Medicamento (RAM)
es definida por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) como “todo efecto nocivo, no intencionado e
indeseable que se presenta tras la administracién de
un medicamento, a dosis habitualmente utilizadas en
la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tra-
tar una enfermedad, o para modificar alguna funcion
biolégica”. En el dltimo tiempo se ha observado que
las RAM representan una causa importante de mor-
bimortalidad en la poblacién, lo cual ha impulsado el
desarrollo de la farmacovigilancia (FV)-.

La FV es el conjunto de actividades relacionadas
con la deteccién, evaluacion, comprensién y preven-
cién de los efectos adversos asociados al uso de los
medicamentos, acorde a lo establecido en el Decreto
Supremo 3 del afio 2010*%. En nuestro pais, el adecua-
do reporte de las RAM se enmarca en la exigencia de la
Norma General Técnica N° 140 sobre el Sistema Na-
cional de Farmacovigilancia de Productos Farmacéuti-
cos de Uso Humano’.

Por otra parte, la poblacién pedidtrica tiene un ma-
yor riesgo para el desarrollo de RAM, lo que principal-
mente asociado al uso de medicamentos off-label. Se
entiende como uso off-label a la prescripcion de fairma-
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cos para indicaciones, dosis o vias de administracion
distintas a las aprobadas por la autoridad regulatoria,
pero cabe destacar que en la mayoria de los casos existe
evidencia cientifica que respalda esta indicacién. Para
entender la magnitud del tema, se ha cuantificado que,
en Unidades Pedidtricas, cerca del 75% de los medica-
mentos utilizados son de manera off-label®.

En relacién a la incidencia de las RAM en pediatria,
los resultados son dispares, un metaandlisis realizado
por Impicciatore y cols. determiné una incidencia de
RAM en pacientes pedidtricos hospitalizados de 9,5%,
mientras que Aagaard y cols. encontraron una preva-
lencia promedio de 24,0% (rango:1 - 72%)"%. Asimis-
mo, Smyth y cols. encontraron una tasa de incidencia
de RAM entre 0,6 y 16,8% en nifios expuestos a un
farmaco durante la hospitalizacién’. En el dmbito am-
bulatorio la incidencia de RAM es menor, Clavenna y
Bonati desarrollaron una revision sistemadtica de estu-
dios prospectivos en pacientes pedidtricos ambulato-
rios entre los afios 2001 y 2007, determinando que la
incidencia de RAM corresponde a un 1%". Se ha evi-
denciado que, del total de ingresos hospitalarios en pa-
cientes pedidtricos, entre un 1,8% a un 5% son debido
a RAM, con una mortalidad cercana al 1;1%'"'2.

Como se menciond anteriormente, la poblacién
pedidtrica tiene mayor riesgo de presentar una RAM,
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por lo tanto, ante la variabilidad de informacién y la
escasez de datos a nivel nacional, es relevante conocer
la epidemiologia de las RAM en un centro pedidtrico
de alta complejidad. Es importante que, con estos da-
tos se puedan generar estrategias de deteccién, manejo
y prevenciéon de las RAM con el fin de mejorar la se-
guridad y la atencién médica en pacientes pedidtricos.
El HEGC es un centro pedidtrico de alta comple-
jidad y de referencia en diversas especialidades, que
atiende a una poblacién estimada de 254.000 nifos,
cuenta con un equipo de farmacovigilancia multidis-
ciplinario desde 2018, con 9 profesionales de la salud,
7 Médicos y 2 Quimicos Farmacéuticos. El objetivo
de este estudio es caracterizar la epidemiologia de las
RAM en un hospital pedidtrico de alta complejidad.

Pacientes y Método

Diseno del estudio
Estudio observacional de cardcter descriptivo con
un diseno de cohorte retrospectiva.

Poblaciéon

Se incluyeron pacientes hospitalizados en unidades
de hospitalizacién médico quirdrgico (HMQ) y en la
unidad de paciente critico (UPC). También se consi-
deraron pacientes atendidos en el consultorio adosado
de especialidades (CAE) y en la unidad de emergencia.
Todos debian haber presentado al menos un reporte de
RAM durante el periodo entre el 1 de enero del 2018
hasta el 31 de diciembre del 2023. Se excluyeron del es-
tudio los casos de reporte de RAM que no cuenten con
informacién completa a la hora de realizar el anélisis.

Variables y fuentes de datos

Se categorizaron segun su grupo etario: neonatos
(0 a28dias), lactante (1 a 24 meses), preescolar (2 anos
a 5 afios 11 meses 29 dias), escolar (6 afios a 11 afios,
11 meses 29 dias) y adolescente (12 afios a 19 anos 11
meses 29 dias). Se evaluaron las variables demogréficas
sexo y edad. Se registré el ntimero de reportes de RAM
y fdrmacos sospechosos, identificados mediante su De-
nominacién Comun Internacional (DCI) y categoriza-
dos hasta el segundo nivel de Anatomical, Therapeutic,
Chemical (ATC). Los reportes de RAM se categoriza-
ron segin el medicamento sospechoso, la causalidad
(algoritmo de Naranjo), la seriedad (criterios OMS), la
severidad (criterios OMS) y el sistema fisiol6gico afec-
tado (System Organ Class, SOC).

De acuerdo con la metodologia propuesta por Na-
ranjo et al, la probabilidad de que una RAM esté rela-
cionada causalmente con un firmaco puede clasificar-
se en las siguientes categorias, en funcién del puntaje
obtenido en la escala de 10 items:
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+  Definida (puntaje > 9): Existe una relacién tempo-
ral razonable entre la administracién del firmaco
y la RAM, el patrén de respuesta es reconocido, se
observa mejoria al suspender el farmaco y la reapa-
ricién de la RAM al readministrar.

+  Probable (puntaje entre 5y 8): Misma definicién
que la anterior, sin embargo, no hay evidencia de
reaparicion tras una reexposicion.

+  Posible (puntaje entre 2 y 4): La relacién temporal
es consistente, el patrén clinico puede estar rela-
cionado con el firmaco, pero también puede ser
explicado por la condicién clinica subyacente del
paciente.

+ Dudosa (puntaje < 2): La RAM es mds probable-
mente atribuible a factores distintos al medica-
mento administrado®.

Para asegurar la consistencia en la aplicacién del
algoritmo, se realiz6 una validacién inter evaluador
entre los miembros del equipo de farmacovigilancia.

Fuentes de informacién

La informacién provino de los registros codificados
del equipo de Farmacovigilancia del HEGC, actualiza-
dos sistematicamente. Se complementé con datos de la
ficha clinica fisica o electrénica del paciente.

Para este estudio se mantuvo la confidencialidad de
cada paciente a través de un codigo asignado a cada
caso.

Las RAM provenientes de los pacientes hospitali-
zados corresponden a las unidades de HMQ, UPC y
unidad de paciente oncolégico pedidtrico hospitaliza-
do los cuales estdn incluidos dentro de los pacientes
de HMQ.

Se calculd la incidencia de RAM para hacer compa-
rativa la densidad de reporte de RAM entre la Unidad
de HMQ y UPC. La métrica utilizada fue la incidencia
por 1000 dias cama, definida como:

Incidencia de RAM por 1000 dias cama =
N° de RAM de la Unidad Clinica x 1.000
Ocupacién Camas

Analisis estadistico

Para nuestro estudio, se utilizé una base de da-
tos Excel codificada, para posteriormente, realizar un
andlisis en base a estadistica de cardcter descriptivo de
acuerdo con el tipo y escala de las variables. Para las
variables cuantitativas se utilizaron promedios, desvia-
cién estdndar o mediana y rango intercuartilico; para
las variables cualitativas se emplearon frecuencias ab-
solutas y relativas.

Aspectos éticos
Este estudio fue aprobado por el comité de ética del

HEGC y del Servicio de Salud Metropolitano Sur.
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Resultados

Durante el periodo de estudio, comprendido entre
el 01 de enero del 2018 hasta el 31 de diciembre del
2023, se reportaron un total de 787 reportes de RAM
en 718 pacientes. La mediana de edad fue de 8 afos
(0,08-23). El nimero de reportes anuales fue: 173 en
2018, 146 en 2019, 179 en 2020, 119 en 2021 y 55 en
2023. La tabla 1 muestra las caracteristicas demogra-
ficas.

De los 787 reportes de RAM; 71 ocurrieron en la
Unidad de emergencia, 324 en el CAE y 392 en pacien-
tes hospitalizados. Entre éstos dltimos, un 25,3% se re-
gistré6 en Oncologia, un 28,8% en la UPC y un 44,3%
en la Unidad de HMQ. En la figura 1 se observa que la
incidencia de RAM fue sistemdaticamente mayor en la
UPC, llegando en 2019 a ser casi el doble que en HMQ.

A nivel global, los grupos terapéuticos mds im-
plicados fueron los antibacterianos de uso sistémi-
co (18,6%), seguido de los agentes antineopldsicos
(18,4%) v los psicolépticos (9,7%), los cuales se mues-
tran en la figura 2. En pacientes hospitalizados, des-

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Sexo

Mediana de Edad (rango)

Grupo etario (n)

Masculino: 54,9%
Femenino: 45,1%

8 anos (0,08 - 20)

Escolar: 33,9% (267)
Adolescente: 33,4% (263)
Preescolar: 19,3% (152)
Lactante:13,2% (104)
Neonato: 0,1% (1)

Reacciones Adversas - M. Rolland et al

tacaron los antibacterianos de uso sistémico (30,1%),
seguido de los antineoplasicos (18,9%) y los psicolép-
ticos (8,2%). En el CAE predominaron los agentes an-
tineopldsicos (21,9%), los inmunosupresores (15,7%)
y los psicolépticos (10,5%). En la Unidad de Emergen-
cia, los reportes se concentraron en los antibacterianos
de uso sistémico (19,7%), seguido de los antiinflama-
torios y antirreumaticos (8,5%) y psicolépticos (7,0%).
Los medicamentos especificos por unidades se detallan
en la figura 3.

En los pacientes hospitalizados, la distribucién va-
rié segun la unidad: en HMQ predominaron los anti-
bacterianos de uso sistémico (52,9%), seguido de los
psicolépticos (9,0%) y antiepilépticos (5,8%). En On-
cologia, predominaron los antineopldsicos (65,6%),
seguido de los antibacterianos que alcanzaron un
13,5% y por ultimo los antimicéticos sistémicos 4,1%.
En la UPC, los reportes se concentraron en psicolépti-
cos (15,1%), antibacterianos de uso sistémico (14,4%)
y anestésicos (11,1%). El detalle se puede observar en
la figura 4.

En la figura 5 se muestran los Sistemas fisio-
logicos afectados durante el periodo de estudio:
el sistema inmune fue el mas comprometido (35,7%),
seguido del sistema nervioso (15%) y el digestivo (7%),
Dentro del sistema inmune, predominaron las reac-
ciones de hipersensibilidad (93,6%), principalmente
exantema maculopapular/urticarial (término utiliza-
do en los registro para agrupar ambas presentaciones
cutdneas) con un 65,5%, anafilaxia (24,6%) y sindro-
me de DRESS (2,5%). En el sistema nervioso, las mas
frecuentes fueron sindrome de abstinencia (21,5%) y
somnolencia (11,6%). En el digestivo, destacaron ndu-
seas/vomitos (30,2%) y diarrea (20,8%).

Reportes de RAM por 1000 dias cama

Incidencia de RAM por 1000 dias cama por afio

2

S,
2 |

2018 2020

WUPRC mHMQ

3,
26
21
19 19
7 17
| 1.4
I | I I .
2019 2021 2022 2023

Figura 1. Incidencia de RAM por 1.000 dias
cama en Unidad de HMQ y UPC. RAM: reac-
ciones adversas a medicamentos; HMQ: hospi-
talizacién médico quirdrgico; UPC: unidad de
paciente critico.
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Principales Grupos Terapéuticos con Reportes
de RAM
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Figura 2. Principales grupos terapéuticos con reportes de RAM a nivel del Hospital Exequiel Gonzélez Cortés. RAM: reacciones adversas a medi-
camentos.
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Figura 3. Medicamentos involucrados en mas reportes de RAM segun Unidades del Hospital Exequiel Gonzélez Cortés. RAM: reacciones
adversas a medicamentos
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Figura 4. Medicamentos involucrados en mas reportes de RAM segun las Unidades de pacientes hospitalizados. RAM: reacciones

adversas a medicamentos.
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Figura 5. Sistemas fisiologicos afectados en los reportes de RAM. RAM: reacciones adversas a medicamentos.

Segtin el algoritmo de Naranjo, un 54,9% de las
RAM fueron clasificadas como Probables, un 38,1%
como posibles y un 7,0% como Definidas. Al anali-
zar las RAM definidas, la mayorfa correspondié a
reacciones de hipersensibilidad como exantema ma-
culopapular/urticarial (31,5%) y anafilaxia (14,8%).
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En menor proporcidén se observaron distonia, nefro-
toxicidad, diarrea, encefalopatia e irritabilidad (3,7%
cada una).

En cuanto a la severidad, un 63,5% de los reportes
de RAM fueron moderadas, un 9,8% leves, un 26,7%
graves y no se registraron RAM letales. Del total de
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Tabla 2. Medicamentos involucrados en 4 o mas reportes de RAM graves y su principal asociacion farmaco - RAM

Medicamento N° de reportes de RAM

% en relacion a la frecuencia

Asociacion farmaco — RAM mas

graves de RAM grave frecuente
Asparaginasa 36 17,1% Anafilaxia (27/36)
Pegaspargasa 13 6,2% Anafilaxia (10/13)
Midazolam 10 4,8% Hipotension (4/6)
Vincristina 6 2,9% Neuropatia periférica (3/6)
Amoxicilina 5 2,4% Hipersensibilidad cuténea (5/5)
Ibuprofeno 5 2,4 % Nefrotoxicidad (2/5)
Carbamazepina 5 2,4% Hipersensibilidad cutanea (2/5)
Dexmedetomidina 5 2.4% Bradicardia (4/5)
Metotrexato 4 1,9% Convulsiones (3/4)
Inmunoglobulina 4 1,9% Hipotension (2/4)

RAM: reacciones adversas a medicamentos.

los reportes de RAM graves, la mayoria corresponde
a pacientes hospitalizados (16,3%), seguidos del CAE
(6,9%) y Emergencia (3,6%). Entre las unidades hospi-
talarias, las proporciones fueron similares, aunque On-
cologia presentd una frecuencia algo mayor de repor-
tes de RAM graves (41,4%) en comparacion con UPC
(31,9%) y HMQ (28,3%). En cuanto a la seriedad el
26,7% de los reportes fueron clasificados como serios
segun criterios de la OMS, en su mayoria en pacientes
hospitalizados (61,0%). La Tabla 2 resume los medi-
camentos involucrados en 4 o mds reportes de RAM
graves, presentados en orden descendente segin el
numero de reportes. Los mas frecuentes fueron la As-
paraginasa y Pegaspargasa (reacciones de anafilaxia),
seguidos del Midazolam (hipotension).

Discusion

Este estudio descriptivo de cohorte demuestra que
los tres grupos terapéuticos con mayor frecuencia en
todo el hospital fueron los antimicrobianos de uso
sistémicos, seguido de los antineopldsicos y psicolépti-
cos. Esta distribucién podria estar influenciada por los
patrones de prescripcion observados en la poblacién
pedidtrica. Diversos estudios han reportado que los an-
tibidticos, psicofarmacos y corticoides se encuentran
entre los medicamentos mas comunmente utilizados
en pediatria, tanto en dmbito ambulatorio como hos-
pitalario' . Segtin una revisién sistemdtica interna-
cional, que analiz6 datos de mds de 35 millones de pa-
cientes pedidtricos en 11 paises miembros de la OCDE,
identificé a los antibacterianos de uso sistémico como
los farmacos mds comunmente prescritos, seguidos
por los firmacos para enfermedades respiratorias obs-

tructivas y corticoides sistémicos'®. Aunque estos dos
ultimos ocuparon el séptimo y noveno lugar en este es-
tudio, su alta tasa de prescripcion a nivel global resalta
la necesidad de mantener un monitoreo clinico estricto
durante su uso.

Por otra parte, datos recopilados de hospitales
pediatricos de Estados Unidos, muestran que anti-
bacterianos, antineoplasicos y psicotrépicos, también
se encuentran entre los principales grupos asociados
a acontecimientos adversos a medicamentos.'”” Aun
que los acontecimientos adversos asociados a medi-
camentos incluyen tanto las RAM como los errores
de medicacién y otros incidentes relacionados al uso
de farmacos, estos hallazgos refuerzan que existe una
estrecha relacién entre la frecuencia de uso de ciertos
grupos terapéuticos y la probabilidad de apariciéon de
eventos clinicamente relevantes en pacientes hospita-
lizados.

El estudio de De las Salas y cols, que describié la
epidemiologia de las RAM en niflos menores de 6
anos internados en el hospital nacional de Barranqui-
lla, encontré que el 70% de la RAM fueron generadas
por Antimicrobianos, siendo los principales respon-
sables la Ampicilina, Amikacina y Claritromicina;
en éste estudio los antibiéticos de uso sistémico que
fueron responsables de un mayor nimero de reportes
de RAM incluye a Vancomicina, Ceftriaxona y Cloxa-
cilina; las diferencias podrian estar asociadas en las
diferencias de sensibilidades (y por tanto, la frecuen-
cia en que se indican) a los antimicrobianos entre
ambos paises'®.

En nuestro estudio se evidencia que la incidencia
de RAM en UPC es mayor que en la Unidad de HMQ
durante el tiempo de estudio. En UPC se obtuvo como
promedio una incidencia de reportes de RAM por
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1000 dias cama de 2,8 + 7,8, mientras que en la Uni-
dad de HMQ, la incidencia promedio de reportes de
RAM por 1000 dias cama fue de 1,5 + 1,3 (valor p de
0,048). Este resultado puede estar relacionado a que los
pacientes criticos estdn expuestos a un mayor nimero
de medicamentos (media de 7,5 firmacos por pacien-
te) versus pacientes hospitalizados en HMQ (media de
3,6 farmacos por paciente). Estar expuesto a un ma-
yor nimero de fdirmacos es un factor de riesgo para el
desarrollo de interacciones farmacoldgicas, las cuales,
pueden precipitar la aparicion de RAM'**21,

La alta frecuencia de reportes de RAM que afectan
al sistema inmune concuerda con lo descrito en la li-
teratura pediatrica. Estas reacciones, principalmente
cutdneas, son mds ficilmente reconocibles y se noti-
fican con mayor frecuencia.”? Su elevada incidencia
se relaciona con la alta exposicién a antibacterianos,
la interaccién con infecciones virales que favorecen
exantemas®, y con el uso de fairmacos de riesgo ele-
vado de reacciones inmunoldgicas como la asparagi-
nasa en oncologia pedidtrica®, donde en la unidad de
oncologia pedidtrica, la sensibilizacién del personal de
enfermeria en farmacovigilancia favorece una mayor
deteccion y reporte de eventos asociados a asparagina-
sa 'y pegaspargasa. Estos hallazgos reflejan factores tan-
to de exposicién como susceptibilidad de la poblacion
pedidtrica, y coinciden con guias internacionales que
destacan la prevalencia de las reacciones inmunolé-
gicas y la necesidad de confirmacién diagndstica me-
diante estudios alergologicos®.

Con respecto ala evaluacion de causalidad median-
te el algoritmo de Naranjo, un 93% de los reportes de
RAM fueron catalogadas Probables y Posibles, este re-
sultado se debe principalmente a que la mayoria de los
pacientes no fue reexpuesto al medicamento, situacién
necesaria para que la causalidad tenga la categoria de
definitiva. En el estudio de De Salas y cols un 98,1%
de las RAM fue categorizada como probable, mientras
que el trabajo de Vallejo y cols, un 68% de las RAM
fueron catalogadas como posibles'®*. Resulta comple-
jo comparar la causalidad de RAM en los estudios de
farmacovigilancia debido a las diferentes definiciones
y algoritmos utilizados; ademds en algunas circunstan-
cias, en que los estudios son de cardcter retrospectivo,
no se cuentan con todos los datos para realizar una
buena evaluacion de la causalidad.

En cuanto a la evolucién temporal de los reportes,
se observé una disminucién considerable en el ano
2023. Este descenso se interpreta como un fenémeno
de notificacién y no necesariamente como una menor
ocurrencia de RAM. Durante la campafia invierno
2023, el hospital enfrenté una sobrecarga asistencial
asociada al aumento de consultas y hospitalizaciones
pedidtricas, con priorizacién en la atencién clinica
inmediata y redistribucién del personal. En este con-
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texto, la capacidad de registro y notificacién de RAM
probablemente se redujo, lo que sugiere un subregistro
vinculado a las condiciones asistenciales mas que una
verdadera reduccion en la incidencia de RAM.

Las principales debilidades de nuestro estudio, son;
al tener datos de un solo centro muestra la realidad
de un grupo de pacientes pedidtricos cuyas patologias
pueden diferir con otros centros. Ademas, el cardcter
retrospectivo genera algunos sesgos, sobre todo en el
andlisis de la causalidad de las RAM. Por otra parte,
dado que la forma de pesquisar las reportes de RAM
fue predominantemente por notificacién espontanea,
juega un rol importante la subnotificacion. El estudio
de Sanchez y cols, establecié que hasta un 93,5% de las
RAM en un hospital estaban subnotificadas”.

Entre las fortalezas del estudio se incluye disponer
de una base de datos con multiples pardmetros y la
participacién de un equipo multidisciplinario, lo que
permiti6 un andlisis detallado de los reportes de RAM.
Ademds, se describe la epidemiologia de las RAM en
todas las unidades que componen el HEGC.

Derivado de los hallazgos, este estudio permite
proponer mejoras institucionales concretas para for-
talecer la farmacovigilancia en el hospital: Entre ellas
se incluye la implementacién de instancias de forma-
cién continua para profesionales de la salud en detec-
ci6én y reporte de RAM, la incorporacién de firmacos
trigger como estrategia de mejora, entendidos como
medicamentos que, al ser prescritos para tratar una
posible RAM, funcionan como sefiales indirectas de la
ocurrencia de una RAM y motivan su notificacién,? la
optimizacion del sistema de registro y notificacién me-
diante procesos més agiles e integrados a la ficha clinica
electronica. Estas acciones en conjunto podrian mejo-
rar la deteccién oportuna, disminuir la subnotificacién
y aumentar la seguridad en el uso de los medicamentos
pediatricos.

Conclusiones

Ante la escasa evidencia disponible sobre farmaco-
vigilancia en pediatria, este estudio aporta datos rele-
vantes sobre la epidemiologia de las RAM en distintos
servicios de atencién pedidtrica, incluyendo hospitali-
zacion, emergencia y dreas ambulatorias. Los hallazgos
muestran que las reacciones inmunolégicas consti-
tuyen la categoria mds prevalente y que su adecuada
identificacién requiere fortalecer la farmacovigilancia
clinica. Esta informacién puede ser de utilidad para
que los equipos de salud desarrollen estrategias orien-
tadas a mejorar la deteccidn, el reporte y el estudio
alergoldgico, con el fin de optimizar la seguridad en la
prescripcién pedidtrica y favorecer un uso mds racio-
nal de los medicamentos.
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Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacion hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
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Derecho a la privacidad y consentimiento informa-

que han seguido los protocolos de su centro de trabajo

sobre la publicacién de datos de pacientes.

Referencias

1.

Organizacién Mundial de la Salud.
Comités de farmacoterapia: guia practica
[Internet]. Ginebra: Departamento de
Medicamentos Esenciales y Politica
Farmacéutica; 2004 [citado 29 ago 2021].
Disponible en: http://apps.who.int/
medicinedocs/pdf/s8121s/s8121s.pdf
Sultana J, Cutroneo P, Trifird G. Clinical
and economic burden of adverse drug
reactions. ] Pharmacol Pharmacother.
2013;4(Suppl 1):S73-7.

Chile. Decreto Supremo N°10. Aprueba
Reglamento del Sistema Nacional de
Control de los Productos Farmacéuticos
de Uso Humano [Internet]. Santiago:
Biblioteca del Congreso Nacional

de Chile; 2010 [citado 25 jun 2022].
Disponible en: http://www.leychile.
cl/N?1=1026879&{=2014-09-28&p=
Organizacion Mundial de la Salud. La
farmacovigilancia: garantia de seguridad
en el uso de los medicamentos [Internet].
Perspectivas politicas de la OMS sobre
medicamentos. Ginebra: OMS; 2004
[citado 29 ago 2018]. Disponible en:
http://www.who.int/medicinedocs/pdf/
$61665/56166s.pdf

Ministerio de Salud. Norma general
técnica sobre sistema nacional de
farmacovigilancia de productos
farmacéuticos de uso humano N°140
[Internet]. Santiago: MINSAL; 2012
[citado 20 jun 2017]. Disponible en:
http://www.ispch.cl/noticia/16299
Aronson JK, Ferner RE. Unlicensed and
off-label uses of medicines: definitions
and clarification of terminology. Br J Clin
Pharmacol. 2017;83(12):2615-25.
Impicciatore P, Choonara [, Clarkson

A, Provasi D, Pandolfini C, Bonati M.
Incidence of adverse drug reactions

in paediatric in/out-patients: a
systematic review and meta-analysis of
prospective studies. Br J Clin Pharmacol.
2001;52(1):77-83.

Aagaard L, Christensen A, Hansen EH.
Information about adverse drug reactions

11.

12.

14.

16.

17.

18.

Conflicto de intereses

do: Este estudio ha sido aprobado por el Comité de
Etica de Investigacién correspondiente. Los autores
declaran que la informacion ha sido obtenida de datos
previos en forma anonimizada.

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

reported in children: a qualitative review
of empirical studies. Br J Clin Pharmacol.
2010;70(4):481-91.

Smyth RMD, Gargon E, Kirkham J, et

al. Adverse drug reactions in children:

a systematic review. PLoS One.
2012;7(3):e24061.

Clavenna A, Bonati M. Adverse drug
reactions in childhood: a review of
prospective studies and safety alerts. Arch
Dis Child. 2009;94(9):724-8.

Nasso C, Mecchio A, Rottura M, et al. A
7-year active pharmacovigilance study of
adverse drug reactions causing children
admission to a pediatric emergency
department in Sicily. Front Pharmacol.
2020;11:1090.

Elzagallaai AA, Greff M, Rieder MJ.
Adverse drug reactions in children: the
double-edged sword of therapeutics. Clin
Pharmacol Ther. 2017;101(6):725-35.
Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, et al. A
method for estimating the probability of
adverse drug reactions. Clin Pharmacol
Ther. 1981;30(2):239-45.

Karpa KD, Felix TM, Lewis PR. Adverse
effects of common drugs: children and
adolescents. FP Essent. 2015;436:17-22.
Qato DM, Alexander GC, Guadamuz

JS, Lindau ST. Prescription medication
use among children and adolescents

in the United States. Pediatrics.
2018;142(3):e20181042.

Taine M, Offredo L, Weill A, Dray-Spira
R, Zureik M, Chalumeau M. Pediatric
outpatient prescriptions in countries with
advanced economies in the 21st century:
a systematic review. JAMA Netw Open.
2022;5(4):¢225964.

Bourgeois FT, Mandl KD, Valim

C, Shannon MW. Pediatric adverse

drug events in the outpatient

and inpatient settings. Pediatrics.
2019;144(1):€20183459.

De Las Salas R, Diaz-Agudelo D, Burgos-
Florez FJ, Vaca C, Serrano-Merifio DV.
Adverse drug reactions in hospitalized
Colombian children. Colomb Med (Cali).
2016;47(3):142-7.

20.

21,

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Meng M, Liu E, Zhang B, et al. Guideline
for the management of pediatric off-label
use of drugs in China (2021). BMC
Pediatr. 2022;22(1):442.

Arocas Casan V, Cabezuelo Escribano B,
Garrido-Corro B, De la Cruz Murie P,
Blazquez Alvarez MJ, De la Rubia Nieto
MA. Off-label and unlicensed drug use
in a Spanish neonatal intensive care unit.
Farm Hosp. 2017;41(3):371-81.
Santibaniez SC, Roque EJ, Morales VG,
Corrales WR. Caracteristicas de las
interacciones farmacol6gicas en una
unidad de cuidados intensivos pedidtrica.
Rev Chil Pediatr. 2014;85(5):546-53.
Abrantes P, Sousa-Pinto B, Fonseca JA, et
al. Adverse drug reactions in children: a
systematic review of prospective studies.
Br J Clin Pharmacol. 2016;82(3):683-704.
Caubet JC, Ponvert C. Allergy to B-lactam
antibiotics in children: a prospective
follow-up study in retreated children
after negative responses in skin and
challenge tests. J Allergy Clin Immunol.
2011;127(2):382-7.

Salzer WL. Allergic reactions to
asparaginase in childhood acute
lymphoblastic leukemia. Leuk
Lymphoma. 2014;55(2):227-36.

Khan DA, Banerji A, Bernstein JA, et al.
Drug allergy: a 2022 practice parameter
update. Ann Allergy Asthma Immunol.
2022;128(1):41-102.

Vallejos A. Reacciones adversas por
antibiéticos en una unidad de cuidado
intensivo pediétrico y neonatal de Bogot.
Biomédica. 2007;27:66-75.

Sénchez I, Amador C, Plaza J, Correa

G, Amador R. Impacto clinico de un
sistema de farmacovigilancia activa
realizado por un farmacéutico en el
reporte y subnotificacion de reacciones
adversas a medicamentos. Rev Med Chil.
2014;142(8):998-1005.

Rozich JD, Haraden CR, Resar RK.
Adverse drug event trigger tool: a practical
methodology for measuring medication-
related harm. Qual Saf Health Care.
2003;12(3):194-200

ebitoriaL_qiku


http://apps.who.int/medicinedocs/pdf/s8121s/s8121s.pdf
http://apps.who.int/medicinedocs/pdf/s8121s/s8121s.pdf
http://www.leychile.cl/N?i=1026879&f=2014-09-28&p=
http://www.leychile.cl/N?i=1026879&f=2014-09-28&p=
http://www.who.int/medicinedocs/pdf/s6166s/s6166s.pdf
http://www.who.int/medicinedocs/pdf/s6166s/s6166s.pdf
http://www.ispch.cl/noticia/16299

