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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ABREVIATURA SIGNIFICADO

aC Antes de Cristo
ADME Absorcidn, distribucion, metabolismo y eliminacion.
AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos sanitarios
ATC Clasificacion del medicamento segun el sistema Anatdmico, Quimico,
Terapéutico
AGEMED Agencia Espafiola de medicamentos
French National Agency for the Safety of Medicines and Health
ANSM
Products
Base de datos para la Investigacion Farmacoepidemiolégica en el
BIFAP L
ambito publico
CC Centro coordinador
CC.AA. Comunidades auténomas
Cols Colaboradores
CRD Cuaderno de recogida de datos
CRDe Cuaderno de recogida de datos electrénico
d.C Después de Cristo
EMA European Medicines Agency
EPA Estudio Postautorizacion
OMS Organizacion mundial de la Salud
FEDRA Farmacovigilancia espafiola, datos de reacciones adversas
FDA Food and Drugs Administration
FIB Fundacién para la Investigacion Biomédica
FT Ficha Técnica
HCE-AP Historia Clinica Electronica de Atencion Primaria
HCSC Hospital Clinico San Carlos
ID Cadigo de identificacion de paciente
Kg Kilogramo
p.e Por ejemplo
OR Odds Ratio
RAM Reaccion adversa a Medicamentos
RN Recién nacido
SEFV Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
SEEV-H Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso
Humano
UAB Universidad Auténoma de Barcelona
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V.

RESUMEN

PALABRAS CLAVE: Reacciones adversas a medicamentos, farmacovigilancia, off-

label, pediatria, cirugia, anestesia.
TITULO: Reacciones adversas a medicamentos en cirugia pediatrica.

INTRODUCCION: La poblacion pediatrica presenta unas diferencias fisioldgicas y
fisiopatoldgicas, ligadas al crecimiento y al desarrollo, que distan significativamente de
la poblacion adulta. Estas diferencias sustentan, en gran medida, por qué no deberia
realizarse una extrapolacion de los resultados de seguridad, ligados a la utilizacion de

medicamentos, de los adultos a los nifios.

Por otra parte, el bajo interés de la industria en conducir ensayos clinicos en esta
poblacidén, unido a las implicaciones éticas de la inclusion de nifios en ensayos de fases
tempranas, ha obstaculizado el desarrollo de estudios que avalen la seguridad y eficacia

de los medicamentos en 10s nifos.

Como consecuencia, existe una baja disponibilidad de farmacos que hayan probado
estos aspectos (seguridad y eficacia) en poblacion pediatrica. Esta situacion ha obligado
a los clinicos a tener que recurrir a la utilizacion off-label de medicamentos, pese a las
implicaciones que esto pueda tener, en el desarrollo de Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM).

Por otra parte, el ambito quirtrgico se plantea como una atmosfera ideal para el
desarrollo de RAM debido, fundamentalmente, al elevado numero de farmacos que se
emplean durante este periodo y a las similitudes farmacocinéticas y farmacodinamicas
de estos productos, que con frecuencia interaccionan entre si. Por todo esto, si la
poblacién que va a ser sometida a un acto quirurgico es la pediatrica, nos encontramos
ante un escenario perfecto para la aparicion de RAM vy, en consecuencia, evaluar su

magnitud se plantea una necesidad de primer orden.
OBJETIVOS:

General: Cuantificar y caracterizar las RAM que acontecen en pacientes pediatricos

sometidos a una intervencién quirdrgica.
Operativos:

1. Identificar factores de riesgo relacionados con la aparicion de RAM en este

grupo poblacional.
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2. Caracterizar los medicamentos mas utilizados en el periodo operatorio y
perioperatorio en pacientes pediatricos.

3. Describir cudles de los farmacos empleados durante todo el periodo estdn méas
frecuentemente relacionados con el desarrollo de RAM.

4. Estimar la proporcion de farmacos que se emplean fuera de los usos autorizados
en sus FT (off-label).

5. Estimar la incidencia de RAM relacionadas con el uso off-label de los farmacos.

6. Determinar la posible evitabilidad de las RAM detectadas.

7. Evaluar la imputabilidad de cada RAM a los farmacos administrados por medio
del uso de dos algoritmos de decision.

8. Comparar la concordancia entre los resultados obtenidos en los dos algoritmos
utilizados para evaluar la causalidad.

9. Evaluar la gravedad de las RAM.

10. Identificar cuéles son los principales sujetos que identifican la aparicion de RAM
(padres, profesionales a cargo del paciente o investigador/observador externo).

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y

prospectivo de deteccién de RAM a travées de un programa de monitorizacion intensiva.

La poblacién de estudio fueron pacientes pediatricos, con edades comprendidas entre 1
y 16 afios que ingresaron para ser sometidos a una intervencion quirdrgica. El estudio
se llevo a cabo en la unidad de cirugia pediatrica del Hospital Clinico San Carlos de
Madrid (Nivel I11B).

El reclutamiento de los pacientes se realiz6 de forma consecutiva entre agosto de 2019
y octubre de 2021 y fueron incluidos todos los pacientes, cuyos padres/tutores brindaron

Su consentimiento por escrito para participar.

Por un lado, se recogié informacién relativa a las caracteristicas sociodemograficas de
la muestra, a los tratamientos previos y aquellos recibidos durante el episodio, motivos
de intervencion, tipo de intervencion, y duracion del episodio. Por otro lado, en los
pacientes en los que acontecieron RAM, se recogio informacion sobre las caracteristicas
de las mismas: Farmacos implicados, gravedad, duracién, causalidad, evitabilidad,

causas alternativas, acciones emprendidas y resultado.

La recogida de la informacion se realizd por medio de protocolos estructurados que

incluyeron la observacion directa de los pacientes, revision de registros clinicos, y
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entrevistas directas con los padres/tutores y profesionales a cargo de los menores. Para
facilitarla, fueron disefiados dos formularios en el software de captura de datos
electronico REDCap®.

Una vez que toda la informacién estuvo completa, estos formularios fueron exportados
en un documento en formato Excel (.xml), protegido frente a cambios, para su analisis.

El andlisis de la informacién se realizd en el Software estadistico SPSS version 20.0.

RESULTADOS: Se detectaron 103 RAM en 80 pacientes distintos (25,7%; N=311).
La mayor parte de los pacientes que presentaron RAM presentaron una unica reaccion
(77,5%; N=62), sin embargo, en 5 pacientes (6,3%) tuvieron lugar hasta 3 RAM.

Las principales RAM detectadas fueron la hipotension (35%; N=36), seguida de las
nauseas y el delirio postoperatorio que se produjeron en 16 pacientes (15,5%) cada una.

La mayor parte de las RAM fueron ocasionadas como consecuencia de una interaccion
medicamentosa, siendo la combinacion de Sevoflurano [NO1ABO8] y Fentanilo
[NO1AHO01] la que produjo un mayor nimero de RAM (31,1%; N=32).

En lo relativo a la gravedad de las mismas, tan solo fueron consideradas graves un 3,9%
(N=4) de acuerdo con los criterios de Venulet y del SEFV.

Referente a la causalidad y de acuerdo con el algoritmo de Naranjo y col, un 81,6%
(N=84) fueron consideradas “Probables”, un 19,7% (N=11) “Posibles” y un 7,8% (N=8)
“Ciertas”. Mediante el uso del método de Karch-Lasagna, se obtuvo que un 75,7%
(N=78) fueron consideradas “Probables”, un 14,6% (N=15) “Posibles” y un 9,7%

(N=10) fueron consideradas “Definitivas”.

Por otra parte, un 1,9% de las RAM (N=2) fueron consideradas “Posiblemente

evitables” y un 7,8% “Definitivamente evitables”.

Finalmente, se identifico la prescripcion de farmacos off-label en el 28,6% (N=89) de
los pacientes, siendo la edad, el principal motivo del uso fuera de autorizacion.
Asimismo, los principales farmacos prescritos de forma off-label fueron
Dexketoprofeno (10%; N=31) y Fentanilo (3,5%; N=11).

CONCLUSIONES: Las RAM tienen una alta incidencia en los nifios que son

sometidos a cirugia.

La utilizacién de medicamentos fuera de indicacion (off-label) en el grupo poblacional

estudiado es elevada.
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Un mayor numero de prescripciones off-label, un elevado nimero de prescripciones
totales y la edad, fueron los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de RAM.
Asimismo, los grupos terapéuticos que mayor nimero de RAM ocasionaron fueron los

hidrocarburos halogenados y los anestésicos opioides.

Por otra parte, el porcentaje de RAM “Posiblemente evitables” y “Definitivamente
evitables”, revela la necesidad de que se lleve a cabo un mayor esfuerzo por parte de los

profesionales a la hora de prevenir este tipo de problemas.

Finalmente, es necesario que se disefie un algoritmo para evaluar la causalidad de las
RAM en el contexto de la anestesia, en el que se produce la administracion concomitante

de multiples farmacos.
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V. ABSTRACT
KEY WORDS: Adverse drug reactions, pharmacovigilance, off-label, paediatrics,

surgery, anaesthesia.
TITLE: Adverse Drug Reactions in Paediatric Surgery care.

INTRODUCTION: The paediatric population’s physiological and pathophysiological
characteristics are significantly different from the adult one, what largely support why

drug use safety results should not be extrapolated from adults to children.

Also, the scarce interest of pharmaceutical companies in conducting clinical trials in this
population, and the ethical complexity of enrolling children in early phase clinical trials,
have hindered the development of studies that support drug’s safety and efficacy
evidences in children. As a consequence, few drugs adequately studied in children are
available, what has forced clinicians to off-label use of medicines despite the
implications that this may have in the development of adverse drug reactions (ADRS).

Considering the conditions surrounding surgical practice are ideal for the development
of ADRs due to the high number of potentially interacting drugs used during surgery, if
the population who undergo surgery is paediatric, we are faced with a perfect scenario
for the appearance of adverse drug reactions and, consequently, evaluating their

magnitude becomes a first-order care need.
OBJECTIVES:

General: To quantifying adverse drug reactions (ADRs) occurring in paediatric patients

who undergo surgery and characterize them.
Operatives:

- To identify risk factors associated with the development of ADRs in paediatric
patients.

- To characterize the drugs used during and after surgery period observed.

- To describe which of the administered drugs are most associated with the
development of ADRs.

- To estimate the off-label drugs use in paediatric patients who undergo surgery.

- Toanalyse the impact of the use of off-label drugs on the development of ADRs.

- To assess the preventability of the ADRs detected.

- Toassess the causality of ADRs through two decision algorithms.
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- To evaluate the concordance between the causality’s evaluation methods used.
- To assess the seriousness of ADRs detected.
- Identify which subjects recognized the ADRs in the sample (parents, doctors,

nurses, or investigator/external observer).

MATERIALS AND METHODS: An observational, descriptive, and prospective

study to identify ADRs through an intensive monitoring program was carried out.

The study population consisted of pediatric patients, aged between 1 and 16 years old
who were admitted for surgery care. The study was carried out in the pediatric surgery

ward of the Hospital Clinico San Carlos in Madrid (Level 111B hospital).

Patient recruitment was carried out consecutively between August 2019 and October
2021, and included all patients whose parents/guardians provided their written consent

to participate in the study.

Information regarding sociodemographic characteristics, drug history, reasons and type
of surgical intervention, as well as duration of the episode was collected. Also, in
patients suffering ADRs, relevant information such as drugs involved, severity,
duration, causality, avoidability, alternative causes, actions taken, and outcome, was

collected.

The information was collected through structured protocols including direct exam of the
patients, review of clinical records, and direct interviews with the parents/guardians and
professionals in charge of the minors. Two forms were designed in the REDCap®

electronic data capture software to allow it.

Once all the information was complete, these forms were exported to a secured Excel
(.xml) sheet, for analysis. The statistical analysis of the information was performed

using the software SPSS release 20.0.

RESULTS: 103 ADRs were detected in 80 different patients (25.7%; N=311). Most of
the patients suffering ADRs presented a single reaction (N=62; 77.5%), however, in 5
patients (6.3%) up to 3 ADRs appeared.

The most frequently detected ADR was hypotension (N=36; 35%), followed by nausea

and postoperative delirium, each of them occurring in 16 patients (15.5%).
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Most of the ADRs were consequence of a drug interaction, being Sevoflurane
[NO1ABO8] and Fentanyl [NO1AHO1] the most frequent combination responsible of
ADRs (N=32; 31.1%).

Regarding severity, only 4 ADRs (3.9%) were considered “Serious” according to the
Venulet and SEFV criteria.

Regarding causality, according to the Naranjo’s algorithm, 84 ADRs (81.6%) were
considered "Likely", 11 (19.7%) "Possible" and 8 (7.8%) “Certain”; while under the
Karch and Lasagna’s method, 78 (75.7%) were considered "Likely"”, 15 (14.6%)
"Possible” and 10 (9.7%) “Definitive”.

With respect to avoidability, 2 ADRs (1,9%) were considered "Possibly avoidable™ and
7.8% "Definitely avoidable”.

Finally, the prescription of off-label drugs was identified in 89 (28.6%) patients, being
the age the main reason for off-label use. Likewise, the most frequently off-label
prescribed drugs were Dexketoprofen (N=31; 10%) and Fentanyl (N=11; 3.5%).

CONCLUSIONS: ADRs have a high incidence in children undergoing surgery.
The off-label use of drugs in the studied age group is also elevated.

A higher number of off-Label prescriptions, a high number of total prescriptions and the
age, were the risk factors most related with ADRs. The therapeutic groups most
frequently related to the development of ADRs were halogenated hydrocarbons and

opioid anaesthetics.

On the other hand, the percentage of “possibly avoidable” and “definitely avoidable”
ADRs indicate that is required a greater effort from healthcare professionals to prevent
them.

Finally, it’s necessary to design an algorithm to assess the causality of ADRs in the
context of anaesthesia, in which the concomitant administration of multiple drugs

occurs.
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1. INTRODUCCION

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, las Reacciones Adversas a Medicamentos
(RAM) se definen como “una respuesta a un farmaco que es nociva y no intencionada
y que tiene lugar cuando este se administra en dosis utilizadas normalmente en seres
humanos para la profilaxis, diagnéstico o tratamiento de una enfermedad, o para la

modificaciéon de una funcién fisiologica™.

Desde el punto de vista de la salud publica, constituyen una importante causa de
morbimortalidad a nivel mundial>* por lo que su estudio resulta indispensable por un
lado, para cuantificar la magnitud del problema pero fundamentalmente, para plantear
medidas encaminadas a reducir los riesgos asociados a la utilizacion de medicamentos.

Esta labor, en Gltima instancia, es competencia de la Farmacovigilancia.

1.1. ;:QUE ES LA FARMACOVIGILANCIA?
No podemos hablar o definir qué es la farmacovigilancia sin antes hacer alusién al
concepto de Farmacoepidemiologia. Esta Gltima, podria definirse como “La ciencia que
estudia el impacto de los farmacos en la poblacion, utilizando para ello el método
epidemioldgico’®. En este contexto, la Farmacoepidemiologia, comprende dos tipos de

actividades principalmente:

Por un lado, dentro de su area de evaluacién de efectividad, nos aporta informacion
relevante sobre la eficacia de los medicamentos cuando estos se usan en condiciones

reales.

Por otra parte, bajo el abrigo de la farmacovigilancia, va a recoger informacion sobre la

seguridad de los medicamentos.

Segun la organizaciéon mundial de la salud (OMS), la farmacovigilancia “es la ciencia y
actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de
efectos adversos o cualquier otro problema relacionado con los medicamentos”. Su
alcance, el cual ha crecido notablemente en los ultimos afios, comprende no solo el
estudio de los efectos y RAM, sino también el estudio de, por ejemplo, medicamentos
falsificados o de calidad inferior, los errores de medicacion, las interacciones, los usos

fuera de indicacion o el mal uso y abuso de los medicamentos®.

Asi, para algunos autores, la farmacovigilancia va a evaluar los problemas asociados a

la utilizacién de medicamentos desde las etapas iniciales del desarrollo de estos hasta
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después de su comercializacion. En cambio, para otros, la farmacovigilancia constituye
una actividad de salud publica, encargada de analizar y gestionar los riesgos de los

farmacos una vez que estos han sido comercializados’.

El hecho de que se haya autorizado la comercializacién de un determinado medicamento
no implica que se conozca con exactitud todo acerca del mismo. Los ensayos clinicos
en los que se basa su autorizacion se ejecutan en un numero de pacientes que resulta
insuficiente, por ejemplo, para detectar RAM poco frecuentes. Ademas, las condiciones
en las que se llevan a cabo estos estudios estan muy controladas y, por tanto, distan

mucho de aquellas en las que el producto va a ser utilizado.

Por ello, la farmacovigilancia se presenta como una herramienta ideal para generar un
conocimiento de la seguridad de los productos, que trascienda lo estudiado en un
contexto “artificial” de ensayo clinico, proporcionandonos informacion de los
medicamentos en un contexto de utilizacion real. Ademas, nos permite entre otras cosas,

realizar una correcta evaluacion del beneficio/riesgo de la utilizacion de medicamentos®.

1.2. ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA FARMACOVIGILANCIA
Los problemas relacionados con la utilizacién de medicamentos se remontan a los
albores de la humanidad. Pese a las propiedades provechosas de estos remedios, todas
las civilizaciones de la antigliedad dejaron constancia de su preocupacion por los
problemas relacionados con su uso, llegando incluso a denominarlos ‘“sustancias

nocivas”.

Probablemente la primera referencia histérica documentada que tenemos de la
existencia de dichas sustancias nocivas sea el Papiro de Ebers (datado en el afio 1500
a.C y descubierto por el egiptélogo aleman George Ebers) que sefiala la existencia de
productos vegetales dafiinos como la cicuta, el acénito o el opio y minerales, como el

cobre, el plomo o el antimonio®.

Varios siglos mas tarde, en torno al 700 a.C, el poeta griego Homero va a describir, en
algunos de los pasajes de su famosa obra La Odisea, la existencia de drogas que cuando
se combinan entre si producen efectos perjudiciales. Asi, en el Canto IV° (Telémaco

viaja a Esparta para informarse sobre su padre) podemos leer:

“Tales drogas ingeniosas tenia la hija de Zeus, y excelentes, las que le habia

dado Polydamna, esposa de Ton, la egipcia, cuya fertil tierra produce
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muchisimas drogas, y después de mezclarlas muchas son buenas y muchas

perniciosas”’.

Esta obra, ademas de alertar sobre los potenciales problemas de la interaccion de
sustancias, describe cuadros clinicos no deseados relacionados con el uso de

farmacos.1112

Los siglos siguientes no estaran exentos de autores que ahonden en esta problematica.
Hipdcrates, famoso médico griego al que se atribuye la conocida maxima y base de la
ética médica “Primum Non Nocere”, continuard la descripcion de cuadros clinicos
indeseables asociados al uso de medicamentos, proponiendo una serie de normas

dirigidas a la prevencion de los mismos™Z.

A él, le seguiran importantes autores como Socrates quien, en el afio 399 a.C, es
condenado a muerte mediante la ingestion de cicuta (conium maculatum), considerada
el “Veneno de Estado” en Atenas en esa época. Este hecho, dej6 consigo una de las mas
brillantes y personales descripciones de los sintomas que aparecen tras la ingestion de
Coniina (alcaloide derivado de la piperidina), presente en gran concentracion en el jugo
de la cicuta®113, Este suceso, vuelve a ser descrito mas adelante por Platon, en el Gltimo

capitulo de su obra El Fedon**,

Ademas de los autores griegos, algunos autores romanos como Ovidio (43 A.C — 15
d.C) van a advertir de la existencia de farmacos inutiles y nocivos. Dioscorides (40 — 90
d.C), cirujano de Nerdn, incluird en su obra “De materia médica” la descripcion de
algunos efectos nocivos de los medicamentos que en ella se abordan y Areteo de
Capadocia, sucesor de Hipdcrates, describira minuciosamente los efectos ocasionados

por la sobredosificacion de atropina.!
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Figura 1: “De Materia Médica”. Adaptacion por Pietro Andrea Mattioli, publicado en

Lugdunum, 1554 (Tomada de los archivos de Biblioteca Histérica de Madrid:
).

Los autores arabes como Avicena (980-1037 d.C) o Haly Abbas (949-983 d.C), también

aportaron un conocimiento destacado sobre este campo. Asi, el primero de éstos, va a

ser el primer autor en ofrecer una descripcion detallada sobre la intoxicacion por

mercurio. Haly Abbas, por otro lado, plantea el interrogante que constituye la base del

desarrollo de la Farmacovigilancia: ¢ Cémo pueden conocerse los efectos nocivos de los

nuevos remedios?

Para dar respuesta en parte a esta pregunta, €l va a sugerir algo que hoy en dia es un
requisito para la autorizacion de nuevos farmacos o la ampliacion de sus indicaciones:

La necesidad de realizar ensayos inicialmente en animales.t*2

La época del renacimiento arrojara nueva luz sobre la materia y se sefialara por primera
vez la existencia de problemas asociados del uso de medicamentos relacionados con la
dosis de los mismos. Asi, entre el 1493y 1541 el médico suizo Teofrasto Bombasto VVon
Bonheim (Paracelso), considerado el padre de la toxicologia moderna, no solo introdujo

numerosas sustancias al limitado arsenal terapéutico que se disponia, sino que sefialé
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que cualquier farmaco, en dosis suficientes, podria constituir un veneno. Tal afirmacion,

se evidencia en su famosa maxima: “Dosis sola facit venenum"11,

Los siglos XVI1'y XVII albergaran los primeros esfuerzos orientados a la regulacion de
la venta de farmacos. Un hecho importante en esta direccion fue la aparicion, en el siglo
XVI1, del primer colegio médico con Thomas Linacre como presidente. Esta institucion,
actu6 como una especie de “Ministerio de salud”, controlando y reglamentando
profesiones afines a la medicina como la de los farmacéuticos, teniendo incluso potestad
para examinar medicamentos y prescripciones e imponer sanciones a los transgresores.
Otro hecho que evidenci6 los esfuerzos por la regulaciéon del uso de farmacos fue la
prohibicién del uso de Antimonio por la Facultad de Medicina de Paris y el propio
parlamento. Sin embargo, la prohibicion no duré mucho tiempo después de que el
farmaco se emplease con éxito en el tratamiento de un cuadro de fiebre tifoidea sufrido
por el rey Luis XIV. Su uso volvio a ser aprobado por la universidad el 29 de marzo de

1666 y por el parlamento el dia 10 del mismo mes. 1617

El debate sobre la eficacia de los medicamentos podria situarse en los albores el siglo
XVII con la publicacion de la primera edicion de la “London Pharmacopoeia”. Esta
obra, va a criticar duramente, por un lado, la existencia de sustancias que se venden bajo
el nombre de medicamentos sin ser eficaces y, por otro, a aquellos que se lucran de su
vental!, sentando el precedente de un requisito fundamental para la autorizacion de

medicamentos: La necesidad de demostrar eficacia.

Hasta este momento, el arsenal terapéutico habia sido bastante limitado y su produccién,
fundamentalmente artesanal, convertia a estos productos en bienes escasos Yy
codiciados®. Sin embargo, el desarrollo de la quimica que tuvo lugar en el periodo
comprendido entre los siglos XVIII y XIX, unido a las aportaciones al campo de la
fisiologia y la farmacodinamia de Claude Bernard, culminaran en un estallido de nuevas
formulas: Sertirner aislaria por primera vez la morfina en 1804, Petelier extrajo por
primera vez la emetina en 1817, Posser y Reimann la nicotina en 1828 y Niemann,

supervisado por Woler, va a descubrir la forma cristalina de la cocaina en 1859111920,

Este periplo, ademas, va a albergar el nacimiento de la anestesia. El 11 de diciembre de
1844, un dentista de Hartford (Connecticut) llamado Horace Wells, va a emplear de
forma exitosa el 0xido nitroso como sedante por primera vez. Tras confirmar el éxito
administrandoselo nuevamente a otros pacientes, Wells realiza una demostracién en

Facultad de medicina de la Universidad de Boston que resulta ser un fracaso. No
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obstante, su hallazgo, unido a los estudios de Faraday y los conocimientos trasmitidos
por el Dr. Jackson, propiciaran que Williams Thomas Green Morton realice en 1846 la
primera demostracion publica exitosa de anestesia quirurgica con el uso del éter

sulfaricol2L,

Unos afos antes (en 1831) y practicamente, de forma paralela, Liebig en Alemania,
Soubeiran en Francia y Samuel Guthrie en Estados Unidos, descubren el cloroformo?2.
Su aplicacion en medicina como potente anestesico, sin embargo, no va a producirse
hasta 18472%. Tan solo un afio méas tarde, un fatal suceso en relacion con su uso, que
causo la muerte de una nifia de 15 afios®, hizo que una revista inglesa comenzase a
recoger y publicar todos los casos de desenlace mortal ocasionados por anestésicos. Este
hecho, es considerado hoy en dia, como el inicio de la Farmacovigilancia®.

Asi y, pese a que este tipo de problemas empezara a formar parte del debate publico
gracias a que la prensa se hiciera eco de ellos, no seria hasta los primeros afios del siglo
XX cuando se comenzasen a extremar los esfuerzos por regular la venta de

medicamentos.

El 30 de Junio de 1906 se promulga Ley de Pureza de Alimentos y Medicamentos en
EE.UU, mediante la cual se regulaba la adulteracién, produccion, distribucion y
comercializacion de alimentos, bebidas y medicamentos?®. Tras de esta, y como
consecuencia de dos grandes tragedias (la intoxicacién masiva por dietilenglicol en 1937
y el desastre de la talidomida de 1962), aparecerian las primeras normativas orientadas

a garantizar la seguridad de los farmacos.

La intoxicacion por dietilenglicol presente en el elixir de sulfanilamida, motivaria en
1938 la creacion de la Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos de
Estados Unidos mediante la cual se establecia por primera vez la obligacion de realizar
una evaluacion cientifica de la seguridad de un farmaco antes de su comercializacion,
asi como de presentar a la “Food and Drug Administration” (FDA) las solicitudes de

autorizacion de nuevos medicamentos?®.

El desastre de la Talidomida, motivo la reforma de la Ley impulsada en 1938,
incorporando exigencias fundamentales para el control de la seguridad de los farmacos:
Las obligaciones de realizar ensayos en animales, de retirar de forma inmediata del

mercado aquellos farmacos que demostrasen ser un peligro para la salud y el requisito
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de que las empresas farmacéuticas mantuvieran registros de los efectos secundarios de

los farmacos?’.

A pesar de todo esto, las condiciones “artificiales” sobre las que se asienta la
comercializacion de los medicamentos (ensayos clinicos), no permiten en muchos casos
detectar problemas de seguridad, sobre todo cuando la frecuencia de aparicion de ellos
es baja. Asi, y fundamentalmente para poder monitorear estos problemas en condiciones
reales de utilizacion de los farmacos, la farmacovigilancia se torna una herramienta

fundamental.

1.3. FARMACOVIGILANCIA EN ESPANA
La primera aparicion de un sistema de farmacovigilancia en Espafia no va a tener lugar
hasta 1973. El 12 noviembre de ese afio, el Ministerio de Gobernacion publicé una
Orden?® mediante la cual se indicaba la obligatoriedad de notificar RAM al centro
Nacional de Farmacobiologia. Esta orden, de aplicacion no solo para laboratorios
farmacéuticos, sino también para personal sanitario no trajo consigo grandes
resultados?®®. Habria que esperar una década para que, en 1982, gracias a los resultados
arrojados por la iniciativa del servicio de Farmacologia Clinica de la Universidad
Autonoma de Barcelona (UAB), que puso en marcha el pilotaje de un sistema de
notificacion voluntaria por medio de tarjetas amarillas y, junto al informe elaborado por
la Dra. Inga Lunde de la Oficina Regional para Europa de la OMS, se creara un sistema

descentralizado y colaborativo?-3L,

Asi, en 1984, el Ministerio de Sanidad y Consumo asume esta iniciativa y disefia un
plan de actuacién que daria origen a lo que hoy conocemos como Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano (SEFV-H), que implicé la puesta
en practica de este programa de notificacion y la creacion de una Comision Nacional de

Farmacovigilancia, que comenzaria a operar en 1985%,

Cinco afos mas tarde, en 1990, el Instituto de Salud Carlos Il va a ser designado como
Centro Coordinador (CC) del sistema y como administrador de la base de datos
FEDRA®, en la que se resumio toda la informacidn sobre notificaciones de sospechas
de RAM que habian tenido lugar desde 1982. Ademas, a partir de este momento el CC

inicia los trabajos de evaluacion, codificacion y registro de sospechas de RAM que la
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industria farmacéutica habia comenzado a enviar al SEFV-H. Esta actividad de

notificacion por parte de la industria, se establece como una obligacion en 1995%.

La Agencia Espafiola del Medicamento, inicialmente conocida como AGEMED,
aparecera en 1997% y tan solo dos afios mas tarde, por orden del Real decreto 520/1999
de 26 de Marzo®, se publica el Estatuto de la Agencia Espafiola del medicamento que

determina su estructura organizativa y régimen juridico.

En 2003, con la incorporacion de los productos sanitarios, cosméticos y productos de
higiene y biocidas de uso clinico y personal a las competencias de la agencia, esta pasa

a denominarse Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

En la actualidad, este organismo se encuentra adscrito al Ministerio de Sanidad y
desarrolla un amplio abanico de actividades relacionadas con la evaluacion vy
autorizacion de medicamentos, la autorizacion de ejecucion de ensayos clinicos, el
seguimiento continuado de la seguridad y eficacia de los medicamentos y productos
sanitarios, del control de la calidad de los mismos, las funciones de control de los
estupefacientes y psicotrépicos, la lucha contra los falsificacion de medicamentos,
productos sanitarios y cosméticos, la supervision del suministro y abastecimiento de los
medicamentos y la informacién de ciudadanos y profesionales sanitarios en lo relativo

a cualquiera de estos aspectos®.

Asimismo, entre sus funciones se encuentra la de coordinar y evaluar el funcionamiento
del SEFV-H, de acuerdo a las normas de buena practica del Sistema Espafiol de

Farmacovigilancia®,

1.3.1.FLUJO DE INFORMACION EN EL SEFV-H
Para entender el flujo que sigue la informacién en el SEFV-H, es preciso entender
previamente su estructura. Este, se encuentra integrado por la AEMPS y 17 centros
autondmicos de farmacovigilancia. Estos centros, que se encuentran distribuidos de
forma heterogénea en hospitales, universidades, consejerias y otros departamentos de
sanidad de las comunidades auténomas, son unidades especializadas en
farmacovigilancia que van a recibir, analizar y evaluar las notificaciones de RAM que
se reciben través del portal en su ambito geografico. Una vez que
han realizado la evaluacién de esta informacion, van a codificar y registrar en FEDRA®
todas las sefiales o riesgos identificados que fueran desconocidos previamente, 0

aquellos conocidos en los que se hayan producido cambios en su gravedad y frecuencia.
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Toda la informacion se traslada al Comité Técnico del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (CTSEFVH), integrado en la
division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia del Departamento de
Medicamentos de Uso Humano de la AEMPS. Este comité técnico, se encargara de

evaluarla y tomar decisiones para prevenir los problemas identificados>=¢,

Departamento de

Medicamentos de Uso
Humano

Comité de seguridad de
medicamentos de Uso
Humano

Comité de Coordinacién
de Estudios
Postautorizacién

/7 /1 NN\

Sistemas Autondmicos de
Farmacovigilancia

Figura 2: Estructura bésica del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia®.

1.4. METODOS DE FARMACOVIGILANCIA
Los ensayos clinicos requeridos para la comercializacion de los medicamentos
normalmente se realizan en tamafios muestrales ajustados puesto que, desde el punto de
vista ético, es inadecuado incluir mas sujetos de los necesarios en un estudio para poder
obtener conclusiones. En este sentido, aunque las muestras sean “suficientes” para poder
definir, en términos generales, el perfil de seguridad del medicamento, no lo son para
detectar RAM raras o0 poco frecuentes. La duracién de los estudios, por otra parte, que
normalmente no excede los 7 afios desde que se inicia la “fase clinica”, es demasiado
corta para identificar RAM que aparecen con el uso prolongado del farmaco (“Tipo C”
o “Chronic”). Por ultimo, las condiciones en las que se realizan estdn sumamente
controladas por lo que la informacion que se genera no es representativa del uso en

condiciones reales del medicamento.

Para poder suplir este vacio de informacion sobre la seguridad de los medicamentos y

en ultima instancia, proteger a la poblacion, se han desarrollado programas de deteccion
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de RAM con enfoques y metodologia variable!!. Probablemente, la mayor parte de la
informacion, una vez que los medicamentos han sido comercializados, sea obtenida
gracias a los programas de Notificacion espontanea de RAM, a través de los Estudios
Observacionales Postautorizacion (EPA), los Ensayos Clinicos de Fase 111 o de eficacia
comparada (en los que también se documentan RAM) y de las Bases de datos

autonémicas y nacionales para el registro de informacion farmacoepidemioldgica.

Un ejemplo de este Ultimo recurso, es la base de datos nacional BIFAP?®" (Base de datos
para la Investigacion Farmacoepidemioldgica en el Ambito Publico). Este soporte,
nutrido a partir de los datos registrados por médicos de familia y pediatras de atencion
primaria en la Historia Clinica Electronica (HCE-AP) aportados por las comunidades
autébnomas (CCAA) que participan de forma voluntaria, permite estudiar los patrones

de uso de los medicamentos, su seguridad y efectividad.

Por otra parte, los programas de Notificacion espontanea o voluntaria probablemente
sean el sistema de farmacovigilancia mas reconocido y ampliamente utilizado a nivel
internacional. Este sistema, desarrollado en el afio 1968 como un programa piloto y
puesto en marcha definitivamente en 1970 por la OMS, se basa en la recogiday posterior
evaluacion de sospechas de RAM comunicadas tanto por profesionales sanitarios como
por los propios pacientes. En Espafia, su utilizacion y desarrollo se va a llevar a cabo a
partir del periodo 1982-1983 mediante la introduccidon del sistema de tarjetas amarillas
y constituye la base del SEFV-H®®. Hoy en dia, el arcaico método de notificacion por

tarjetas, ha sido sustituido por el portal electrénico 39

En el caso de algunos medicamentos que requieren un control particularmente riguroso,
la notificacion voluntaria de RAM adquiere una relevancia ain mayor. El habilitar una
via para que la notificacidon no se limite Unicamente a las empresas farmacéuticas y a
los profesionales sanitarios, sino que incluya a la poblacién general permite recabar un
volumen de informacién considerablemente mayor. Para facilitar la identificacion de
este tipo de medicamentos, la European Medicines Agency (EMA) implement6 en 2012

una medida conocida como “Seguimiento adicional de medicamentos”****, Esta dispone

la obligatoriedad de incluir en los envases y prospectos un triangulo negro invertido v
y la frase “Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional” en cualquier

medicamento que cumpla una de las siguientes premisas:

e Principio activo de nueva autorizacion
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e Medicamento bioldgico autorizado después de 2011 en la UE

e Autorizacion de comercializacion condicional o autorizacion en circunstancias
excepcionales.

e Obligacién del fabricante de realizar mas estudios para aportar informacion
sobre el uso a largo plazo del medicamento o sobre un evento adverso poco

frecuente observado en los EE.CC previos a su autorizacion.

El seguimiento adicional, por tanto, es una herramienta que ayuda a promover la
notificacion voluntaria de eventos adversos postcomercializacion de medicamentos en

los que es preciso afinar, todavia mas, el perfil de seguridad.

Los estudios observacionales postautorizacion (EPA), por otro lado, despues de las
bases de datos, probablemente sean la herramienta mas eficaz para completar la
informacion que se dispone de los fArmacos cuando estos se utilizan en condiciones
reales, asi como para determinar cual es su perfil de eficacia y seguridad cuando son
utilizados en dichas condiciones. En este sentido, se tornan un Gtil ideal para perfilar la
evaluacion o balance del beneficio-riesgo de estos productos, y en consecuencia, tomar
decisiones sobre su posicionamiento terapéutico?.

Este tipo de estudios pueden emplear metodologia variable y de acuerdo con ello, se
distinguen: Estudios descriptivos (prospectivos o retrospectivos) que al igual que los
sistemas de notificacién voluntaria van a limitarse a describir los problemas de
seguridad hallados en la observacion de la utilizacion de los farmacos Yy estudios

analiticos, que van a ir mas alla y permitiran establecer relaciones causales.

En el caso de los Ensayos Clinicos de Fase Il o de eficacia comparada, medicamentos
ya comercializados van a ser comparados entre si, por lo que se genera nuevamente
informacidn sobre su seguridad y tedricamente, se afina la relativa a su eficacia en
indicaciones concretas. Por ello, al igual que en el caso de los estudios observacionales
destinados a evaluar la efectividad de los medicamentos, los EE.CC pragmaticos son
herramientas de gran eficacia tanto en la toma de decisiones politicas como en la
prescripcion de medicamentos, aunque en algunas ocasiones, problemas parecidos a los

EE.CC precomercializacion.
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1.5. PATOGENIA DE LAS REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS

Historicamente la clasificacion de RAM mas empleada, en funcién de su mecanismo de

produccion, ha sido la propuesta por Rawlins y Thompson*® que dividen estas en dos

grandes grupos:

e RAM Tipo A (Augmented): Relacionadas con el mecanismo de accion del
farmaco y por tanto, esperables. Se originan por una actividad aumentada o
exagerada del fa&rmaco (dosis-dependientes).

e RAM Tipo B (Bizarre): No estan relacionadas con el mecanismo de accion del
medicamento y, por tanto, no son esperables. Aparecen en individuos
susceptibles y no estan relacionadas con la dosis (dosis-independientes).
Habitualmente son mas graves que las anteriores pero su frecuencia de aparicién
es menor. Este tipo de reacciones comprende aquellas de hipersensibilidad o

alergia, alteraciones farmacocinéticas y farmacodindmicas o intolerancias.

Considerando la definicién propuesta, la aparicion del primer grupo de RAM (Tipo A)

podria deberse a**:

- Causas Farmacocinéticas: Las alteraciones en los procesos ADME pueden
ocasionar diferencias en la cantidad de farmaco que alcanza el lugar de accién y
en consecuencia, motivar la aparicion de RAM

- Causas Farmacodindmicas: El grado de afinidad del farmaco por el receptor asi
como, las variaciones en el nimero de receptores entre individuos condicionan
la posible aparicion de RAM.

- Causas Farmacéuticas: EI tipo de presentacion farmacéutica y la velocidad de
liberacion del principio activo, determinan la cantidad y velocidad de absorcion

del producto y, en consecuencia, la posibilidad de aparicion de RAM.

Por otra parte, en el caso de las RAM tipo B, cuya aparicion es independiente de la dosis

de farmaco administrada, podemos sefialar las siguientes causas de presentacion:

- Causas Farmacocinéticas: Algunos pacientes, como consecuencia de variaciones
genéticas, pueden presentar alteraciones en el metabolismo de los medicamentos
que susciten la aparicion de RAM. Frecuentemente, a las RAM que acontecen

por este motivo se les conoce como “Idiosincraticas”.
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- Causas Farmacodinamicas: Las caracteristicas genéticas e inmunologicas del
paciente condicionan una respuesta al medicamento diferente, desde el punto de
vista fisiologico, que influye en la apariciéon de RAM

- Causas Farmacéuticas: La presencia de excipientes y aditivos, o el modo en
cdmo se descomponen los componentes activos del medicamento también puede

influir en el desarrollo de RAM.

Con el paso del tiempo, esta clasificacion ha evolucionado gracias a las aportaciones de
Page y Colb®, Edwards y Aronson*® y otros autores. Actualmente, la clasificacion ha

incorporado 4 nuevas categorias: C, D, Ey F.

e RAM Tipo C (Chronic): Este tipo de reacciones aparecen con el tratamiento
continuado de un farmaco. Habitualmente son RAM esperables y suelen
producirse como resultado de la adaptacion celular a la sustancia. Se podrian
clasificar dentro de este grupo las reacciones de dependencia o taquifilaxia.

e RAM Tipo D (Delayed): Este tipo de reacciones aparecen en el paciente o en sus
descendientes, tiempo después (incluso afios después) del inicio de la
administracion del farmaco, aunque el problema comienza a desarrollarse desde
el inicio de la administracion del mismo. Habitualmente son dosis-dependientes
y esperables. Se podrian incluir en esta categoria las RAM teratogénicas y
carcinogeénicas.

e RAM Tipo E (End of Use): Este tipo de reacciones aparecen como consecuencia
de la supresion brusca del tratamiento. Tienen una incidencia baja y son
habitualmente esperables.

e RAM Tipo F (Failure of Therapy): Este tipo de RAM son aquellas en las que los
efectos farmacoldgicos esperados no aparecen tras el tratamiento prescrito como

consecuencia, habitualmente, de interacciones con otros productos.

Todas las caracteristicas anteriormente mencionadas, se encuentran resumidas en la

siguiente tabla:

Tabla 1: Tipologia y caracteristicas de las reacciones adversas a medicamentos.

TIPO MECANISMO CARACTERISTICAS

Dosis- - Frecuentes.
TIPO A _ ) ) »
dependientes - Relacionadas con el mecanismo de accidn.
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TIPO MECANISMO CARACTERISTICAS

- Esperables.
- Baja mortalidad.
- Alta morbilidad.

- Poco frecuentes

Dosi - No relacionadas con el mecanismo de accion.
0sis-
TIPOB ) ] - No predecibles.
independientes )

- Alta mortalidad.

- Baja morbilidad.

- Poco frecuentes.
. ) - Relacionadas con la dosis del medicamento.
Dosis y Tiempo -
TIPOC ) - Esperables.
Dependientes -

- Alta morbilidad.

- Baja mortalidad.

- Poco frecuentes.

- Relacionadas con la dosis del farmaco.

o - Aparecen tiempo después del inicio del
Dosis y tiempo- ]
TIPOD ) tratamiento.
dependientes
- Esperables.

- Alta morbilidad.

- Alta mortalidad.

- Poco frecuentes.
- Aparecen inmediatamente después del inicio del

Supresion y tratamiento.
TIPO E . ;
abstinencia - Esperables.
- Alta morbilidad
- Alta mortalidad.
- Poco Frecuentes.
Dosis- - Habitualmente causadas por interacciones
TIPOF ] .
dependientes farmacoldgicas.

- No predecibles.

Dado el caracter inespecifico de la aparicion de las RAM, el diagnéstico de estas se
torna complejo en muchos casos. Ademas, es frecuente que solo se relacione la aparicion
del evento con la administracion del medicamento cuando este se produce

temporalmente muy préximo a la misma o cuando el evento constituye una reaccion de
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hipersensibilidad o alergia. Asimismo, si el evento no ha sido descrito previamente en
la bibliografia o en la FT del farmaco o, por ejemplo, la aparicion de este ha tenido lugar
mucho tiempo despueés de la administracion del medicamento, todavia existe mas recelo

para imputar el problema al medicamento®.

Ademas, algo muy importante en medicina, como sefialo6 Bradford Hill en 1945, es
considerar que la asociacion entre dos eventos o variables, no necesariamente implica
una relacion causal’, por lo que la duda sobre la relacion entre la aparicion del evento

y el farmaco muchas veces persiste.

Asi, para poder facilitar estd imputabilidad y brindar una herramienta eficaz que ayude
a los profesionales a discernir si el evento constituye, por tanto, una RAM, se han
desarrollado algoritmos que evalian la causalidad, analizando aspectos como la
secuencia temporal, el conocimiento previo existente sobre la RAM, los factores
favorecedores de la relacion causal, el efecto de la retirada del farmaco o de la

reexposicion al mismo si existiese.

1.6. EVALUACION DE LA CAUSALIDAD DE LAS RAM
La evaluacion de la causalidad de una RAM va a estar condicionada por el contexto en
el que esta tenga lugar. Los distintos agentes interesados en realizar este tipo de
evaluaciones (industria farmacéutica, autoridades sanitarias y profesionales) no siempre
contaran con la misma cantidad de informacion para llevarla a cabo y, por tanto, la

eleccién del método de evaluacion sera diferente.

Los profesionales sanitarios disponen generalmente de mucha informacion clinica para
realizar esta evaluacion. Estos, tienen capacidad de acceder tanto a la informacion
proporcionada por los propios pacientes como a los datos de su historia clinica. Por ello,
a la hora de realizar la evaluacién, requieren herramientas estructuradas, basadas en

algoritmos validados que faciliten esta tarea.
Entre estas herramientas, podemos destacar:

e El Método de Naranjo y cols*: Consiste en un método sencillo de evaluacion,
que se compone de diez preguntas y tres opciones de respuesta (Si, No, No se
sabe). Este método evalUa distintos aspectos como el conocimiento existente en
bibliografia sobre la RAM que se estudia, la secuencia temporal existente entre

la administracion del medicamento y la aparicion de la reaccion, los
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antecedentes de aparicion del mismo evento en el paciente, el efecto de la
retirada del farmaco o de la administracion de un antagonista especifico, el
efecto de la reexposicion al farmaco o a un placebo, la intensidad de la RAM en
relacion con la dosis del farmaco sospechoso de causarla, la existencia de
pruebas de laboratorio que confirmasen una sobredosificacion del producto y la
presencia de evidencias objetivas.

La puntuacion obtenida en estas preguntas otorgara a la relaciéon causal las

categorias de: cierta, probable, posible o dudosa.

e El Algoritmo de Karch-Lasagna*: A diferencia del método de Naranjo y cols,
este algoritmo estudia 7 categorias, pero incluye mas opciones de respuesta para
cada una de ellas. Asi, se evalian la secuencia temporal, la plausibilidad o
conocimiento previo en la bibliografia y FT del medicamento sobre la RAM, el
efecto de la retirada y de la reexposicién al farmaco (si la hubiese), la presencia
de causas alternativas al medicamento que podrian explicar la aparicion del
evento, la existencia de factores que podrian haber favorecido la relacién causal
y exploraciones complementarias que refuercen ésta.

La suma de la puntuacion obtenida en cada una de las categorias que se evalUan
permite sentar la causalidad como: Definitiva, Probable, Posible,

Condicional/no clasificada, Improbable o No Evaluable/Inclasificable.

El resto de agentes implicados en las evaluaciones, a menudo disponen de un volumen
muy inferior de informacidn para realizar esta evaluacion, si bien dada la obligatoriedad
de notificar las RAM a las autoridades hace que estas reciban un volumen muy elevado
de notificaciones, tanto por parte de la industria como por los profesionales sanitarios.
En este sentido, necesitan métodos rapidos y eficaces que les permitan operar de forma

diligente en el analisis

Asi, algunas instituciones como la Organizacion Mundial de la Salud han desarrollado

algoritmos propios® (Tabla 2):
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Tabla 2: Algoritmo de Causalidad de la OMS.

CRITERIOS DE EVALUACION CATEGORIA

- Evento clinico o anomalia existente en las pruebas de
laboratorio, con una relacion temporal plausible tras la ingesta
del farmaco.

- El evento no puede ser explicado por otro medicamento o
enfermedad.

- Respuesta plausible a la retirada del farmaco. Cierta

- Debe ser definido usando un procedimiento de
readministracion si es necesario.

- Evento definitivo farmacoldgica o fenomenoldgicamente (es
decir, trastorno médico objetivo y especifico o un fendmeno

farmacoldgico conocido).

- Evento clinico o anomalia existente en una prueba de
laboratorio, con relacién temporal razonable tras la ingesta del
medicamento.

- Es poco probable que el evento sea ocasionado por una

Probable
enfermedad u otro farmaco.
- Respuesta a la retirada del medicamento clinicamente
razonable.
- Lareadministracion del farmaco no es necesaria.
- Evento clinico o anomalia existente en una prueba de
laboratorio, con relacion temporal razonable tras la ingesta del
medicamento.
- El evento podria ser explicado también por una enfermedad o Posible
por otro medicamento.
No se dispone de informacion sobre la retirada del
medicamento o esta es poco clara.
- Evento clinico o anomalia existente en una prueba de
laboratorio, con un tiempo desde la administracion del farmaco
que hace improbable (pero no imposible) una relacién. Improbable

- Enfermedades u otros medicamentos brindan explicaciones

plausibles.
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Ademas de la Organizacion Mundial de la Salud, las agencias reguladoras de muchos

paises han desarrollado métodos propios de evaluacion.

El sistema espafiol de farmacovigilancia (SEFV) también dispone de un algoritmo*’ para
facilitar la evaluacion de las notificaciones recibidas a través de la web

www.notificaram.es y que consiste en una adaptacion del algoritmo disefiado por

Karch-Lasagna.
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Figura 3: Algoritmo del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. (Tomada de:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/27450163/).

|
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En Francia, la “French National Agency for the Safety of Medicines and Health
Products” (ANSM), asi como los centros regionales y la industria farmacéutica,
emplean el método de Bégaud et al. Este método, publicado por primera vez en 1978 y
actualizado posteriormente en 1985, evalUa tres categorias principalmente: la cronologia

(C), la semidtica (S) y los datos disponibles en la bibliografia®*.

Otras administraciones sanitarias como la “Food and Drug Administration” (FDA)
norteamericana, también disponen de un método propio de evaluacion. El método de la
FDA, mas rapido de aplicar que los anteriormente mencionados, también realiza la
evaluacion de tres aspectos: la relacion temporal, el efecto de la retirada del farmaco y

la reaparicion del evento con la readministracion del farmaco®2°2,

La industria farmacéutica, por otra parte, desde hace varios afios esta integrando en sus
equipos fuertes departamentos de farmacovigilancia. Estos, han desarrollado sistemas
que permiten simplificar y sintetizar la informacion para evaluar la causalidad, recabada
previamente por los clinicos en los ensayos clinicos. Ciba-Geigy, Glaxo o Sandoz, son
ejemplos de laboratorios que desarrollaron sus propios sistemas®.

1.7. EPIDEMIOLOGIA DE LAS RAM EN PEDIATRIA
Las poblaciones especiales, como la de los ancianos o los nifios, son especialmente
vulnerables a los problemas relacionados con el consumo de medicamentos. En el caso
de la poblacion pediatrica, este grupo presenta diferencias respecto de los adultos en el
perfil farmacocinético y farmacodindmico como consecuencia de las diferencias en los

procesos ADME de los farmacos®**®,

Ademas, la poblacién pediatrica, no constituye un Unico grupo en si mismo, sino que,
dentro de ella se pueden diferenciar varios grupos diferentes. Segun Seyberth y
Kauffman®® la poblacion pediatrica se puede dividir a su vez en: recién nacidos
pretérmino, recién nacidos a término, bebés y nifios pequefios, nifios y adolescentes.
Estas diferencias entre grupos, también se traducen en diferencias en los procesos

anteriormente mencionados.
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Figura 4: Estadios en el desarrollo del nifio®®.

Ademas, el hecho de que, por un lado, existan muchas limitaciones éticas y legales para
la inscripcion de nifios en los ensayos clinicos y, por otro, el de que la industria conduzca
pocas investigaciones en este grupo basandose en que los nifios implican una cuota de
mercado demasiado baja para algunos medicamentos®’, produce un vacio de
informacion que impide establecer con claridad los efectos de los farmacos en ellos.
Asi, para suplir esta carencia de informacion, la tendencia que se ha seguido a lo largo
de los afios ha sido la de considerar a los nifios como “pequefios adultos” estableciéndose
pautas terapéuticas con dosis ajustadas al peso o a la edad>®. Como consecuencia de ello,
tragedias como el sindrome gris del recién nacido, el kernicterus por sulfamidas o las

sorderas acontecidas en nifios tratados con aminoglucésidos han tenido lugar®,

Por todo ello, las RAM se relacionan con una importante morbilidad en los nifios,
causando ingresos hospitalarios, prolongacion de los tiempos de hospitalizacion y en
casos mas graves, discapacidades e incluso la muerte®*. Sin embargo, del mismo modo
que para la poblacion adulta, la estimacion de la incidencia difiere mucho de unas

publicaciones a otras.

La mayoria de estudios farmacoepidemioldgicos conducidos en pediatria en los Gltimos
afios, se han basado en los datos reportados por Impicciatore®. Este autor, sit(ia la
incidencia de RAM en pacientes hospitalizados en el 9,53% y en 2,09% los ingresos
hospitalarios acontecidos por esta causa. Sin embargo, el resto de estudios identificados,
evidencian cifras ligera o significativamente mas altas. Un estudio® conducido en el
mismo centro que el nuestro (HCSC) entre 2012 y 2013, en una unidad de cuidados

neonatales, identifico una incidencia de RAM ligeramente mas alta (16,6%). Tan solo

50



un afio antes, en 2011, Aagaard et al®®. llevan a cabo una revision sistematica en la que
reportan una incidencia de RAM del 42% para pacientes hospitalizados, del 14% en
pacientes ambulatorios y sugieren, ademas, que las RAM motivan cerca del 9% de los
ingresos hospitalarios. Por otro lado, en esta publicacidn cabe sefialar que se identifica
un porcentaje de RAM graves proximo al 30%. Otros autores como Thiesen et al®.
también reportan cifras superiores a las de Impicciatore, pero no tan elevadas como las
Aagaard, detectando un 32,7% de incidencia en pacientes hospitalizados y un 15,9% de

ingresos ocasionados por este motivo.

1.8. USO DE MEDICAMENTOS FUERA DE INDICACION AUTORIZADA
(off-label) EN PEDIATRIA.

La utilizacion de los farmacos normalmente se realiza dentro de las indicaciones,

edades, posologias y vias de administracion autorizadas por la AEMPS en la FT de los

mismos. Sin embargo, en ocasiones, es necesario emplear el medicamento fuera de las

instrucciones descritas en la misma. A este uso se le conoce como “off-label” 0 uso

fuera de indicacion®?.

En este sentido, el uso “off-label” de un farmaco, excluye de su definicion cualquier uso

inadecuado, ilegal, contraindicado o con fines de investigacion®?,

En los dltimos 20 afios, la legislacion europea se ha ido adaptando a estas necesidades
de uso, fundamentalmente para el tratamiento de patologias cronicas, gravemente
debilitadoras o que son consideradas sugestivas de poner en peligro la vida del paciente,
para las cuales, el abordaje con farmacos autorizados no constituye una opcion. Esta

circunstancia, ha sido definida como “uso compasivo” de un medicamento®,

En el Estado Espafiol, en consonancia con lo dispuesto en la legislacién europea y por
medio de la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos
y productos sanitarios, se recoge la posibilidad de prescribir y aplicar medicamentos no
autorizados a pacientes no incluidos en un ensayo clinico con el fin de atender como uso
compasivo necesidades especiales de tratamiento en situaciones clinicas concretas,
siempre que se cumpla en todo momento con la legislacién vigente en materia de
autonomia del paciente y los derechos y obligaciones en materia de informacién y

documentacidn clinica®*.
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La publicacion de ambos ordenamientos (Reglamento Europeo 726/2004 y Ley
29/2006) sugirio la necesidad de que se operase de acuerdo con un enfoque comun, para
los distintos Estados Miembros, en lo relativo a los criterios y condiciones para el uso
compasivo de los medicamentos. Para ello, se insta al Comité de Medicamentos de Uso
Humano de la Agencia Europea de Medicamentos a elaborar protocolos de utilizacion

que garanticen la equidad en el acceso en toda la Union Europea®.

Como resultado, el 20 de Julio de 2009, se publica en el Boletin Oficial del Estado el
Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales®. En este documento se aportan dos
argumentos clave para comprender por qué algunas indicaciones no figuran en la FT a

pesar de que los datos clinicos avalen la utilizacion del farmaco en ellas.

e Por un lado: En algunas areas la actividad investigadora es mayor y el
conocimiento cientifico precede los tramites para incorporar la indicacion en la
FT.

e Por otro: En la préactica habitual se dan casos en los que algunas condiciones de
uso especificas no han sido recogidas en la FT del farmaco, puesto gue no se han
conducido las investigaciones oportunas para su incorporacién, como

consecuencia del bajo interés comercial.

Este ultimo punto adquiere especial relevancia en el campo de la pediatria debido a la

ya mencionada falta de informacion.

Como consecuencia de esta situacion, no es descabellado sospechar que el uso de
farmacos fuera de indicacién, en esta poblacion, sea elevado. Dicha suposicion es

avalada por la bibliografia.

Una revision sistematica realizada en 20145 sobre el uso de farmacos off-label en
pacientes pediatricos hospitalizados, en las que se incluyeron 34 articulos publicados
entre 1998 y 2013 concluyo que entre el 12,2% vy el 70,6% de las prescripciones se
realizaban fuera de indicacion. Asi mismo, sefialé que el porcentaje de pacientes que
recibieron al menos un farmaco en un uso fuera de indicacion se encontro entre el 42%

y el 100% de los casos.

Blanco-Reina et al. publican un afio mas tarde, un estudio observacional y transversal®’
en el que estudian la prescripcion de farmacos off-label y unlicensed en dos unidades de

cuidados intensivos (neonatales y pediatricos). El estudio, reveld que un 52% de las
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prescripciones fueron realizadas de forma off-label y que la proporcién de nifios que

habia recibido al menos un medicamento off-label fue del 89%.

Los datos sobre el uso de farmacos fuera de indicacion en poblacién pediatrica de
atencion primaria también pusieron de manifiesto cifras similares. Una revision
sistematica®® publicada en el afio 2020 situd la proporcion de farmacos en uso off-label

entre el 29,5%-51,7% del total de prescripciones activas en nifios.

Las cifras, por tanto, colocan a la poblacion pediatrica a una situacion de “orfandad
terapéutica” que supone a los profesionales sanitarios un importante dilema ético si
consideramos la FT del medicamento como el estandar de buena praxis en el uso

racional de los de medicamentos®’.

1.9. FACTORES MODIFICADORES DEL EFECTO DE LOS FARMACOS
EN NINOS

Como se explica en apartados anteriores, los nifios representan un grupo poblacional,

compuesto a su vez por distintos subgrupos, con caracteristicas fisiologicas y

morfolégicas que difieren entre ellos y que, a su vez, también difieren

considerablemente de las del adulto.

Por ello y, como consecuencia de estas diferencias, los procesos ADME y algunos otros
factores que condicionan la biodisponibilidad y respuesta a los farmacos®, también son

distintos en la poblacion pediatrica.

Las principales diferencias relacionadas con los procesos ADMES®®-"* que se encuentran
en la poblacion pediatrica, entre los distintos subgrupos que la conforman y el adulto

son:

1.9.1.RELATIVAS AL PROCESO DE ABSORCION

e La funcién gastrointestinal varia de forma significativa hasta alcanzar los dos
afios. Se producen variaciones en el pH y el tiempo de vaciamiento gastrico, la
motilidad intestinal, la formacion de sales biliares, o la longitud y superficie
absortiva y efectiva del intestino. Ademas, las enzimas metabolizadoras de
farmacos (DMEs) y los transportadores de entrada y salida de farmacos
presentes en el intestino, también son variables entre los distintos subgrupos que

conforman esta poblacion.
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e Por otro lado, hasta los dos afios en el nifio no se alcanza una flora bacteriana
intestinal estable y definitiva. Parte de esta flora esta implicada en los procesos
de metabolizacién de algunos farmacos, influyendo en la absorcion de los

mismos”.

1.9.2.RELATIVAS AL PROCESO DE DISTRIBUCION

e La composicion corporal varia: El porcentaje de grasa corporal tiende a
aumentar conforme lo hace la edad, observandose variaciones que oscilan entre
el 6% del RN pretérmino y el 30% objetivado en el anciano. En cambio, la
proporcion de agua extracelular disminuye progresivamente conforme la edad
aumenta, pudiéndose observar una disminucion de ésta del 80% del RN
pretérmino al 54 % del anciano. Ademas, el cociente entre la superficie corporal
y el peso es mayor conforme la edad aumenta’®.

e Por otro lado, la hidratacion de la piel en el nifio también es mayor que la del
adulto, y a su vez, mayor en los subgrupos pediatricos de menor edad. Esto se
debe fundamentalmente a que, por un lado, el volumen de agua es mayor, pero
también a que el estrato cdrneo se encuentra menos desarrollado en el lactante y
la piel presenta una capacidad mayor de absorber agua que la del adulto””.

e Laconcentracion de proteinas plasmaticas totales se encuentra disminuiday, por
tanto, la union de los farmacos a dichas proteinas también. En consecuencia,
mayores fracciones libres de farmaco circulan, pudiendo penetrar en los

receptores.

Tabla 3: Comparativa de unién a proteinas plasmaticas en poblaciones pediatricas
frente a los valores de referencia en adultos. (Modificado de Batchelor HK y Marriott
JF59).

Parametro Neonato Entre 0y 1 afio
Proteinas Totales Disminuido | Disminuido Equivalente
Albumina plasmatica Disminuido | Equivalente Equivalente
Globulinas Plasmaticas Disminuido | Disminuido Equivalente

Alfa-1-Glicoproteina acida | Disminuido | Sin datos disponibles | Equivalente

Acidos grasos libres Aumentado | Equivalente Equivalente

Bilirrubina Indirecta Aumentado | Equivalente Equivalente
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e La barrera hematoencefalica, ademas, aun no ha alcanzado su madurez, por lo
que presenta una mayor permeabilidad y, por tanto, puede ser atravesada por una

cantidad mayor de farmaco’®"°.

1.9.3.RELATIVAS AL METABOLISMO
Muchos farmacos y sustancias hidrosolubles pueden ser eliminadas del organismo sin
necesidad de ser sometidas a transformaciones. Sin embargo, existen algunos farmacos
que precisan transformarse en compuestos mas polares, denominados metabolitos, para

eliminarse del organismo®.

Dentro de las reacciones precisas para generar estos compuestos existen reacciones de
Fase | en las que la incorporacion de los grupos polares tiene lugar por medio de
procesos como la oxidacion, la reduccion o la hidrolisis mediados por citocromos y, por
otro lado, reacciones de Fase Il donde el farmaco se conjuga con un compuesto

enddgeno (sulfato, acido glucuronico, glicina, etc.) mediante un enlace covalente”.

De acuerdo con esto, en la poblacion pediatrica y, en lo relativo a estas reacciones, se
presentan varias diferencias respecto de la poblacion adulta:

e El potencial metabdlico de los citocromos se desarrolla con el tiempo por lo que
es menor en el recién nacido. Pese a ello, algunas isoformas concretas presentan
una mayor capacidad para metabolizar los farmacos en la edad preescolar que
en la poblacion adulta’® 7.

e Las reacciones de conjugacion con éacido glucurdnico no alcanzan el nivel del
adulto hasta los 2-4 afios, a diferencia de las reacciones de sulfatacion que se

encuentran pronunciadas en el recién nacido’.

1.9.4.RELATIVAS AL PROCESO DE ELIMINACION
Aunque existen otros drganos implicados en la excrecion de los farmacos, la eliminacion

de los mismos en el organismo se realiza fundamentalmente a través del rifién.

Para este cometido, adquieren especial importancia, por un lado, los procesos de
filtracion glomerular y, por otro, los relacionados con la reabsorcién y secrecion que se

producen en el tabulo®.
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En la poblacion pediatrica, la funcion renal no alcanza su madurez hasta que se cumple
el afio de edad. La tasa de filtracion glomerular iguala los niveles del adulto
aproximadamente a los 5 meses y la de secrecion tubular, lo realizard un poco mas tarde.
Ademas, también existen diferencias en la estabilizacion de esta funcion entre los recién

nacidos a término y los pretérmino®:.

De acuerdo con las diferencias expuestas, los procesos ADME que afectan a los
medicamentos difieren considerablemente de los que se producen en el adulto y, por

tanto, van a repercutir sobre las acciones del farmaco en el organismo de los nifios.

1.10. ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS EN PEDIATRIA
Las diferencias fisioldgicas y fisiopatoldgicas de esta poblacion condicionan que la
respuesta de los farmacos, en términos de eficacia y seguridad, varie significativamente
a la del adulto e, incluso, entre las distintas subpoblaciones que la conforman. Por ello,
desarrollar investigaciones especificas sobre como actdan los medicamentos y qué

problemas se derivan de su utilizacion en esta poblacion, se torna una necesidad.

Pese a esto, son muchos los motivos que han dificultado el desarrollo de ensayos clinicos
con medicamentos en pediatria. Por un lado, la industria farmacéutica es reticente a
ejecutar estudios en esta poblacién, al no ver compensadas las inversiones realizadas,
para conducir las investigaciones requeridas para su comercializacion. Por otra parte,
los ensayos clinicos pediatricos, habitualmente presentan dificultades para el
reclutamiento de pacientes, plantean disefios complejos con varias cohortes de edad y

donde, ademas, el seguimiento suele ser mas largo que el que se realiza en los adultos®?.

La consideracion de esta poblacién, como grupo vulnerable de especial proteccion,

impone también importantes trabas éticas para la conduccion de estudios®”.

Por otra parte, es de destacar el hecho de que las agencias reguladoras no aceptan la
inclusién de un posible uso en poblaciones especificas, en la FT de los farmacos, si éstos

no se ha ensayado directamente en ellas®’.

Las consecuencias de esto han sido que durante mucho tiempo, los nifios se han visto
en una situacion de “orfandad terapéutica”, en las que les ha sido negado el acceso a
medicamentos sostenidos por investigaciones correctamente ejecutadas para su grupo
de edad, con formulaciones adaptadas a los mismos y autorizados en sus FT para esta

poblacion®’.
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Para dar respuesta a esta situacion, tratando de promover la disponibilidad de
medicamentos de uso pediatrico y de velar porque los farmacos que se usen en esta
poblacion estén sustentados en investigaciones éticas y de calidad, el Parlamento
Europeo y el Consejo de la Union Europea han establecido un reglamento (CE), que

entré en vigor el 26 de enero de 2007°7.

1.11. EPIDEMIOLOGIA DE LAS RAM EN EL AMBITO DE LA
CIRUGIA

La importancia de conocer el impacto de las RAM no solo radica en la morbi-mortalidad
asociada a las mismas sino que, determinar su magnitud representa una tarea
imprescindible desde el punto de vista epidemioldgico ya que existe mucha
heterogeneidad en las cifras. La bibliografia sefiala que la incidencia de las RAM en
pacientes hospitalizados oscila entre en 1 y el 31%8%83% y que estas, son responsables
de entre el 6 y 8% de los ingresos hospitalarios®®’. Esta variabilidad se debe en gran
medida a las diferentes poblaciones que se estudian, las distintas definiciones de RAM
elegidas por los autores, los paises en los que se han llevado a cabo los estudios, las
diferencias en el método de identificacion y evaluacion y los tipos de medicamentos

implicados®®.

Otro elemento importante, teniendo en cuenta las caracteristicas de nuestro sistema
sanitario, es el coste que se detrae de todo esto, cuya estimacion resulta una tarea
compleja. La metodologia que emplean los estudios que evaltan el impacto econémico
de las RAM es muy dispar y, mientras que la mayoria analiza los costes directos
sanitarios, practicamente ninguno analiza los costes directos no sanitarios, los costes

indirectos o los intangibles®.

El ambito quirdrgico presenta una serie de elementos en el que las RAM hallan un
escenario ideal para su aparicion. El elevado nimero de farmacos que se emplea de
forma concomitante antes, durante y después de la intervencion o el mecanismo de
accion de muchos de los principios activos implicados en el acto anestésico podria

justificarlo.

Los estudios que analizan la magnitud y trascendencia de las RAM en este ambito
también aportan cifras muy variables. Algunos de ellos®”®%° sefialan cifras de
incidencia bastante bajas (entre 1:20000 y 1:3000) mientras que otros, como el estudio
conducido por Rodriguez-Terrones et al®!, sefialan que el 45,5% de los pacientes habrian

presentado una RAM durante la intervencion.
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Por otra parte, la mortalidad general asociada a las RAM perioperatorias, se situd en el
9%, oscilando entre el 13% y el 3%, cuando se evalud el grupo terapéutico implicado

en la misma®2.

Esta dificultad para estimar la incidencia de RAM quirdrgicas se relaciona, por un lado,
con el hecho de que la mayoria de las investigaciones que se conducen en este ambito
analizan objetos de estudio méas concretos. De hecho, la mayor parte de ellas se centran
en las RAM alérgicas o de hipersensibilidad a anestésicos y obvian todos los demés
problemas sistémicos que podrian estar causando estos farmacos, incluso cuando la
literatura parece sefialar que la mayoria de las reacciones perioperatorias son las de
etiologia no alérgica®®. Y, por otro lado, tampoco es posible realizar estimaciones a
partir de los sistemas de notificacion voluntaria porque, frecuentemente, los
profesionales eluden la notificacion. A menudo, éstos obvian muchos de los efectos
adversos de los medicamentos ya sea porque son esperables (p.e: RAM tipo A) vy el
tratamiento estd muy interiorizado desde la perspectiva clinica, porque sean efectos
buscados (p.e: administracion de farmacos que interaccionan entre si para potenciar el

efecto), o porque su frecuencia de aparicion sea alta y no llame la atencion del clinico.

1.12. JUSTIFICACION
Como se ha expuesto, el contexto de la cirugia y la anestesia sita al paciente en una
situacion de especial vulnerabilidad para el desarrollo de problemas relacionados con la
utilizacién de medicamentos debido, en gran medida, al elevado numero de farmacos
que se administran de forma concomitante durante el acto quirargico y al hecho de que,
en general, los medicamentos que se administran poseen una farmacocinética y una
farmacodinamica similar. Ademas, es frecuente que se ejecuten técnicas anestésicas
como la “anestesia balanceada” para prevenir los riesgos derivados de la utilizacion de
dosis elevadas de estos farmacos pero que, aunque sea de forma deliberada, suponen la
interaccion de los productos, magnificando sus efectos y planteando al clinico

dificultades para anticipar eventos adversos.

Ademas, si la que va a ser sometida al proceso quirargico es la poblacion pediétrica,
sobre la que apenas se conducen estudios de eficacia y seguridad de medicamentos, es

evidente que nos encontramos ante una poblacion especialmente vulnerable.
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Finalmente, esta poblacion, no puede ser considerada homogénea, sino que debe ser
analizada como un conjunto de “subpoblaciones” debido a sus diferencias fisioldgicas
y del desarrollo. Por lo que la escasez de informacién se ve todavia més acuciada y, en
consecuencia, la susceptibilidad del grupo para sufrir una RAM probablemente

magnificada.

Por todo ello, realizar estudios que aporten una aproximacion sobre la magnitud
epidemioldgica de las RAM en este grupo etario y en concreto, en unas circunstancias
que facilitan tanto su aparicion, resulta indispensable para poder emprender medidas

preventivas y tomar decisiones sobre la utilizacion o retirada de los farmacos.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL
Evaluar las caracteristicas e incidencia de RAM que tienen lugar en pacientes

pediatricos sometidos a una intervencion quirdrgica, en la unidad de cirugia pediatrica

de un hospital de tercer nivel (Hospital Clinico San Carlos, Madrid) entre 2019 y 2021.

2.2. OBJETIVOS OPERATIVOS

1.

10.

Identificar factores de riesgo asociados al desarrollo de RAM en este grupo
poblacional.

Caracterizar los medicamentos mas utilizados en el periodo operatorio y
perioperatorio en pacientes pediatricos.

Describir cuales de los farmacos empleados durante todo el periodo
operatorio y perioperatorio estdn méas frecuentemente relacionados con el
desarrollo de RAM.

Estimar la proporcion de farmacos que se emplean fuera de los usos
autorizados en sus FT (off-label).

Estimar la incidencia de RAM que acontezcan como resultado de la
utilizacion de farmacos fuera de los usos autorizados en sus fichas técnicas
(off-label).

Determinar la posible evitabilidad de las RAM detectadas.

Evaluar la imputabilidad de cada RAM detectada a los farmacos
administrados por medio del uso de dos algoritmos de decision.

Comparar la concordancia entre los resultados obtenidos en los dos
algoritmos utilizados para evaluar la causalidad.

Evaluar la gravedad de las RAM.

Identificar cuales son los principales sujetos que identifican la aparicion de
RAM (padres, profesionales a cargo del paciente o investigador/observador

externo).
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO DEL ESTUDIO
Estudio observacional, descriptivo y prospectivo sobre las RAM y el uso fuera de
indicacion de los medicamentos que tiene lugar en una unidad de cirugia pediatrica de
un hospital de nivel terciario (111b), entre agosto de 2019 y octubre de 2021. Este, fue
realizado en una cohorte de paciente pediatricos, por medio de un programa de
monitorizacién intensiva con un protocolo estructurado que incluy6 la recogida de datos
por medio de entrevistas con los padres/tutores, entrevistas con los profesionales a cargo

de los nifios y la revisién de las historias clinicas de estos.

3.2. POBLACION
La poblacién diana del estudio fueron pacientes con edades comprendidas entre 1y 16
afios que fueron intervenidos en la unidad de cirugia pediatrica del Hospital Clinico San
Carlos, cuyos padres/tutores legales dieron su consentimiento para participar en el

estudio.

3.2.1.SELECCION DE PACIENTES
Para realizar el reclutamiento de los pacientes, se llevd a cabo un muestreo por
conveniencia entre agosto de 2019 y octubre de 2021. De manera secuencial,
empezando por el lunes, cada semana se realizo el reclutamiento de pacientes en un dia

diferente.

Probablemente, como consecuencia de la pandemia ocasionada por la COVID-19, la
duracion del reclutamiento se vio aumentada ya que se produjo una suspension en las
cirugias programadas, con la consecuente reduccion de pacientes reclutables. En

conjunto, el total de pacientes intervenidos durante la duracion del estudio fue de 1699.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que ingresaron en el servicio de cirugia
pediatrica en los dias de reclutamiento seleccionados, cuyos padres/tutores legales
dieron su consentimiento por escrito para participar. El sequimiento de todos ellos se

realizd desde el momento de la firma del consentimiento hasta el alta de la intervencion.

En el caso de que el paciente ingresara varias veces, este fue considerado un paciente
nuevo ya que habian cambiado las circunstancias tanto de la intervencion (cirugias
diferentes), como las del paciente (edad diferente, tratamientos distintos...) y el

consentimiento para participar volvié a ser recabado.
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3.2.2.CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION
3.2.2.1.  Criterios de inclusion
- Paciente con edad comprendida entre 1y 16 afos.
- Pacientes que ingresen en la Unidad de Pediatria del HCSC para ser sometidos
a una intervencion quirargica de cualquier indole y/o que ingresen para ser
sometidos a un procedimiento diagnostico en el quir6fano bajo anestesia.
- Pacientes cuyo padre/madre/tutor haya firmado previamente el consentimiento

informado para participar en el estudio.

3.2.2.2.  Criterios de exclusion
Se excluyeron del estudio todos los pacientes en los que no pudo ser recabada

informacidn suficiente por pérdida de seguimiento.

3.2.3. TAMANO MUESTRAL
Ante la ausencia de estudios con caracteristicas similares al nuestro, para realizar la
estimacion del tamafio muestral, el calcul6 se baso en la incidencia de RAM detectada
en un estudio llevado a cabo previamente en nuestro centro sobre RAM en neonatologia®

en el que se detectd una incidencia de RAM del 17%.

Ya que nuestra poblacion de estudio hace referencia al conjunto de los pacientes
sometidos a cirugia pediatrica en Espafia, se decidié asumir una poblacion infinita, con
un nivel de confianza del 95%, una precision de +/-5% y un porcentaje de pérdidas que
previsiblemente seria del 30%, se establecié que serian necesarios 310 pacientes para

estimar la incidencia de RAM.

3.3. DEFINICIONES
3.3.1.REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS (RAM)
La definicion de Reaccion adversa a Medicamentos (RAM) proporcionada en el Real
Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia® sefiala:
“Las reacciones adversas a medicamentos son cualquier respuesta nociva y no
intencionada a un medicamento”. Amparandose, por tanto, bajo esta acepcion, cualquier
consecuencia clinica derivada de la dependencia, abuso y uso incorrecto de los
farmacos, asi como su uso fuera de las condiciones autorizadas en la FT y las causadas

por errores de medicacion.
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La Organizacion Mundial de la salud, matiza la definicién denominando a las RAM
como: “Respuesta a un farmaco que es nociva y no intencionada y que tiene lugar
cuando este se administra en dosis utilizadas normalmente en seres humanos para la
profilaxis, diagnostico o tratamiento de una enfermedad, o para la modificacion de una

funcién fisiologica’.

3.3.2.USO DE MEDICAMENTOS FUERA DE FT (off-label)
El uso de medicamentos fuera de FT (off-label) se define como: “La utilizacion de los
medicamentos en condiciones distintas a las incluidas en la FT autorizada y publicada
por la AEMPS”%,

3.4. RECOGIDA DE LA INFORMACION
Los menores eran ingresados en la Unidad de Pediatria por las enfermeras de la unidad
a su cargo. La sistematica de ingreso incluia una entrevista con los padres para recopilar
informacidn sobre ayuno, sospechas de enfermedad en los dias previos y alergias tanto
alimenticias como medicamentosas. Asimismo, se realizaba una medicion de peso y

temperatura.

Una vez que estas comprobaciones estaban realizadas, procedian al acomodamiento de
los pacientes y los padres en las habitaciones. Asi, una vez que tanto los nifios como los
padres estaban listos y la situacion permitia un acercamiento con ellos, se procedia a la
presentacion del estudio.

En primer lugar, la investigadora principal, tras presentarse a los progenitores, explicaba
el motivo de la visita, exponiendo los motivos por los cudles se estaba llevando a cabo

el estudio y qué se realizaria con los resultados obtenidos.

Asi, se informaba tanto a los padres, como a los menores que tenian capacidad para
comprender la informacion, de la libre voluntad de participacion en el proyecto y del
caracter observacional del estudio, aclarando que el mismo carecia de intervencion

experimental.

Una vez explicado esto, se procedia a entregar a los padres de los menores una Hoja de
Informacion y Consentimiento Informado (ANEXO 1), mediante la cual, expresaban
por escrito su voluntad de participar en el proyecto, de acuerdo a lo dispuesto en el Real
Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el que se regulan los estudios observacionales

con medicamentos de uso humano*? y a lo dispuesto en la Declaracion de Helsinki®.
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Asimismo, el consentimiento garantizaba la confidencialidad de los datos de los
participantes de acuerdo a lo establecido en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre,
de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales®®.

Una vez recabado el consentimiento, se procedia al inicio de la recogida de los datos.

3.4.1.SISTEMATICA DE LA RECOGIDA DE DATOS.
Todos los datos fueron recabados por personal sanitario (enfermeros y médicos)
debidamente cualificados y formados tanto en farmacovigilancia como en pediatria.
Asimismo, todo el personal “reclutador” fue debidamente entrenado previa

participacion en el estudio.

Para facilitar la recogida de informacion, reducir la variabilidad interobservador,
garantizar la calidad de los datos y evitar la pérdida de estos, se elaboraron dos
formularios y protocolos de actuacion orientados tanto a la recogida de la informacion

como al analisis de las reacciones detectadas.

Los formularios fueron programados en formato electronico: CRDe para recoger las
caracteristicas generales y otro CRDe para sintetizar la informacion relativa a la RAM,
a los que solo tenian acceso (por medio de usuario y contrasefia) los investigadores del
estudio. Dichos CRDe se encontraban almacenados en el servidor de la FIB del HCSC
que cuenta con las garantias suficientes y necesarias para contener datos de

investigacion.

3.4.1.1. FORMULARIOS
3.4.1.1.1. FORMULARIO DE CARACTERISTICAS GENERALES

Este formulario se estructurd en 3 grandes blogues:
1. Caracteristicas generales del paciente: Datos sociodemogréaficos y antecedentes
personales relevantes.
2. Caracteristicas de la intervencion quirurgica: Patologia o causa que motiva la
intervencion y diagndstico al alta.
3. Informacion sobre los tratamientos: Tratamiento habitual del paciente, farmacos
prescritos durante todo el episodio (quir6fano y hospitalizacion) y presencia de

farmacos con uso fuera de FT (off-label).

Asimismo, el formulario se disefi0 para garantizar la disociacion entre los datos

personales y el codigo asignado del estudio.

70



Para ello la investigadora principal elaboré un documento que permitia correlacionar

este codigo con los datos de caréacter personal (nombre, nimero de historia clinica),

separado del resto de informacion, que fue almacenado en un lugar seguro al que solo

ella podia acceder.

La asignacion del cddigo de participante se realizo de forma consecutiva conforme cada

uno firmaba el consentimiento informado.

El orden de recogida de informacion se describe a continuacion:

1. Caracteristicas generales del paciente y anamnesis farmacolégica.

ID/Cddigo asignado al participante.

Fecha de firma del consentimiento informado.

Peso del participante.

Sexo.

Edad.

Numero de farmacos que tomaba el participante de forma habitual en caso
de tener tratamiento habitual.

Antecedentes personales relevantes.

Historia de RAM previas.

Nombre de los farmacos que tomaba el participante como tratamiento
habitual.

Tratamientos recibidos en los Gltimos 6 meses.

2. Caracteristicas de la intervencién quirlrgica

Tipo de Intervencion

Tipo de patologia que habia motivado la intervencién.

Diagnostico que figuraba en el informe de alta.

Duracion de la Hospitalizacion.

Presencia de RAM en el episodio actual

Apartado para realizar una breve descripcién clinica de la RAM en caso de
haberse detectado, donde detallar los datos subjetivos (sintomas), objetivos

(signos) y las pruebas de laboratorio.

Informacidn sobre los tratamientos:
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Farmacos administrados durante la cirugia: Nombre, dosis, via de
administracion, pauta, uso off-label (si/no) y tipo de uso off-label.

Farmacos administrados tras la intervencion, con el retorno del participante
a la planta de hospitalizacion: Nombre, dosis, via de administracion, pauta,

uso off-label (si/no) y tipo de uso off-label.

3.4.1.1.2. FORMULARIO DE CARACTERISTICAS DE LA RAM

En los casos en los que el investigador detectd una reaccion adversa susceptible de haber

sido ocasionada por uno de los farmacos administrados, se recogi6 en un formulario la

siguiente informacion:

1.
2.

4.

Fecha de Inicio y de Fin de la RAM.
Sujeto que identificO la reaccion: Enfermera, Médico, Auxiliar,
Madre/Padre/tutor, Paciente o Investigador.
El aparato o sistema en el que aparecié la reaccion:
Cardioldgico: Alteraciones acontecidas en el corazon.
Respiratorio: Alteraciones aparecidas en pulmones y vias respiratorias.
Piel y Mucosas.
Neuroldgico: Alteraciones en el sistema nervioso central y periférico
Endocrino/ Metabdlico: Alteraciones metabdlicas y en el conjunto de
organos Yy tejidos.
Hematoldgico: Alteraciones de la sangre
Digestivo/Hepatobiliar: Trastornos gastrointestinales
Psiquiatrico: Alteraciones psiquicas.
Musculoesquelético: Alteraciones en el aparato locomotor
Reproductor: Alteraciones en el conjunto de 6rganos sexuales.
Urinario: Alteraciones del tracto urinario y rifiones.
Sensorial: Auditivo/ojos
Vascular: Alteraciones del aparato circulatorio.
Renal
Inmunoldgico
Presentacion de la RAM: Forma en como aparece la reaccion adversa. De

acuerdo con esto, la reaccion puede presentarse de forma:
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Gradual: El evento aparece de forma leve o apenas significativa y
evoluciona progresivamente hasta instaurarse como un problema mayor.
Aguda: Aparicion subita de la reaccion.
Desconocida: El evento se relaciona con el farmaco bastante tiempo
después de la aparicion del mismo, por lo que se carece de informacion
suficiente para estudiar como este inicid y evoluciono en el momento que
se va a analizar.
Duracion de la RAM: Tiempo comprendido desde que aparece por primera
vez el evento hasta que este finaliza. De acuerdo con esto, la duracion se
clasifico en:
Menos de 1 dia (incluido)
Un dia
Mas de una semana
Farmaco o farmacos que se consideran responsables de haber ocasionado la
RAM vy clasificacion ATC: Una vez que se realizd la evaluacion de
causalidad para cada uno de los farmacos administrados, aquel o aquellos
farmacos que hubieran presentado mayor puntuacion en la evaluacion, se
registraron como posibles causantes de la misma. En este apartado se
registro
Nombre del principio activo y codigo de clasificacion anatémica-
terapéutica-quimica asignado por el Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology de la OMS. La consulta de este codigo se realiz6 en la propia
FT del farmaco.
Otros farmacos que podrian haber causado la RAM con menor puntuacion
en la evaluacion de causalidad: En este apartado se registraron aquellos
farmacos que, tras la realizacion de la evaluacion de causalidad, hubieran
presentado una puntuacion alta en la misma, pero que, sin embargo, existiera
otro u otros con una puntuacion todavia mayor. En todos los farmacos del
apartado, del mismo modo que en el apartado anterior, se registro el
principio activo y su clasificacion ATC.
Numero total de farmacos relacionados con la RAM: Se registr6 el nimero
total de farmacos que posiblemente estarian relacionados con la reaccion. El

numero se correspondid con la suma de los farmacos anotados en el apartado
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“Farmacos que se consideran responsables” + los anotados en el apartado
“Otros farmacos que podrian haber causado la reaccion”.
10. Frecuencia tedrica de aparicion de la RAM segun la FT:
Incidencia descrita para la reaccidn con el farmaco considerado responsable
de acuerdo con lo especificado en la FT actualizada y revisada del
medicamento. Asi, la incidencia de aparicion se clasifico en:
- Muy Frecuente (> 1/10): Se considera que la reaccion aparece en mas de
1 paciente de cada 10 tratados con el farmaco.
- Frecuente (1/10-1/100): Su frecuencia se encuentra entre 1 de cada 10 y
1 de cada 100 tratamientos realizados con el farmaco.
- Poco frecuente (1/100 — 1/1000): Su frecuencia se encuentra entre 1 de
cada 100 y 1 de cada 1000 tratamientos realizados con el farmaco.
- Rara (1/1000 — 1/10000): Su frecuencia se encuentra entre 1 de cada 1000
y 1 de cada 10000 tratamientos realizados con el farmaco.
- Muy rara (>1/10000): Su frecuencia de aparicion es menor de 1 paciente
por cada 10000 tratados con el farmaco.
- Frecuencia desconocida/ no descrita.
11. Patogenia de la reaccion:
Aunque en la actualidad la clasificacion de Edwards y Aronson® resulte mas
adecuada para evaluar la patogenia de las reacciones, los apartados ampliados:
Reacciones Tipo C (Chronic), Tipo D (Delayed), Tipo E (End of use) y Tipo F
(Foreign) no se ajustaban al estudio de episodios de ingreso con una duracién
media de 1 dia (los mas frecuentes en nuestro centro). Asi pues, se decidi6
clasificar las RAM mediante el método de Rawlins y Thompson?“é:
- Clasificacion segun Rawlins y Thompson: De acuerdo con esta
clasificacion y con las RAM identificadas, estas se dividieron en:

v' Tipo A (Augmented) o farmacoldgicas: Son el tipo de RAM que
se observa con mas frecuencia y son las consideradas dosis-
dependientes. Este tipo de reacciones son esperadas de acuerdo
con el mecanismo de accion del farmaco.

v' Tipo B (Bizarre) o raras: Son aquellas que no guardan relacion
0 que no son coherentes con la farmacocinética del

medicamento.
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12. Por otro lado, las RAM también se clasificaron de acuerdo con el

mecanismo de produccion sospechado:

- Mecanismo de produccion de RAM:

v

Idiosincrasia metabdlica: En el contexto de las RAM, la
idiosincrasia hace referencia a las caracteristicas especificas del
propio paciente. En este sentido, una RAM que se sospecha
producida por idiosincrasia metabdlica es la que se atribuye al
metabolismo del propio paciente.

Efecto farmacoldgico: Reaccion relacionada con la propia
farmacodinadmica del medicamento cuando este es administrado
a dosis terapéuticas.

Sobredosificacion: Reaccién relacionada con la propia
farmacodinamica del medicamento cuando este es administrado
a dosis superiores a las terapéuticas.

Hipersensibilidad alérgica: Tienen su origen en una causa
inmunoldgica. En este sentido, se incluyen dentro de esta
clasificacion las reacciones de hipersensibilidad y alergia a
medicamentos que ocasionan sintomas especificos como:
alteraciones respiratorias, angioedema, fiebre, erupciones
cutaneas, alteraciones hematoldgicas, shock anafilactico, etc.
Interaccion: Reaccion acontecida como resultado de la
administracion concomitante de dos farmacos, ya sea porque
estos actdan sinérgicamente potenciando el efecto o de forma
antagoénica.

Otros: Esta clasificacion se escogié cuando la aparicién de la

reaccion no era justificable por alguno de los motivos anteriores.

13. Factores favorecedores de la aparicion de la RAM: Se seleccionaron 4

posibles causas que podrian haber favorecido la aparicion de la reaccién:

- Presencia de comorbilidad: Enfermedad asociada que podria influir en la

aparicion de la RAM.

- Numero de medicamentos: Numero elevado de medicamentos que

podrian haber predispuesto al paciente a tener una RAM.
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Pluripatologia: Paciente con multiples patologias que podrian situarle en
una posicion de vulnerabilidad para experimentar una RAM.
Otros.

14. Acciones emprendidas una vez que se identifica la RAM:

15.

16.

Las acciones emprendidas por los profesionales, una vez que la RAM fue
detectada, se clasificaron en:

Suspensién del farmaco sospechoso: ElI medicamento causante de la
RAM se retira.

Reduccion de la dosis/Disminucion de la velocidad de infusion: El
farmaco sospechoso no se retira, pero se reduce su dosis o se alarga el
tiempo de administracion.

Tratamiento de la RAM: Se emprenden medidas encaminadas a revertir
la RAM, como la administracion de farmacos, fluidos, etc.
Desconocido/Ninguna: No se emprende ninguna accion para revertir la

reaccion.

Desenlace de la RAM: Se entiende por desenlace de la RAM, el modo en
como se resolvid el evento. De acuerdo con esto, los desenlaces se

clasificaron en:

Recuperado/Resuelto: La reaccion ha sido solucionada antes del alta del
paciente.

En recuperacion/Resolucion: En el momento del alta el evento continua,
pero se preveé su resolucion.

No recuperado/Resuelto con secuelas: La reaccion ha finalizado, pero ha
causado alguna anomalia/discapacidad en el participante.

Mortal: La RAM es la causa del fallecimiento del paciente.

Desconocido: No hay informacion suficiente para evaluarlo.

Causas Alternativas a farmacos que han podido desencadenar la reaccion:
Para poder favorecer el anélisis de causalidad o imputabilidad de la RAM al
farmaco, siempre se recogio la ausencia o existencia de causas alternativas

al medicamento que pudieran haber ocasionado la RAM.
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3.4.2.EVALUACION DE LA EVITABILIDAD

3.4.2.1. Evitabilidad de la RAM segun los criterios de Hallas et Al%
Siempre que se detectd una posible reaccion adversa, se estudio la potencial
evitabilidad de esta. Asi, las RAM se clasificaron en: Definitivamente evitables,
Posiblemente evitables, No evitables y No valorables, de acuerdo con los

criterios descritos en la Tabla 4.

Tabla 4: Clasificacion de la evitabilidad de las reacciones adversas a medicamentos de
acuerdo con los criterios de Hallas et al.

GRADO DE
EVITABILIDAD

DESCRIPCION

La RAM se debi6 a un procedimiento relacionado con el
DEFINITIVAMENTE | medicamento (Prescripcion, administracion...) incompatible con el
EVITABLE conocimiento de la buena practica médica o fue claramente poco

realista teniendo en cuenta las circunstancias conocidas.

La prescripcion del farmaco no era errénea pero la RAM podria

POSIBLEMENTE haberse evitado con un mayor esfuerzo por parte de los

EVITABLE .

profesionales.

La RAM no pudo haber sido evitada por ningin medio razonable o
se produjo en el transcurso de un tratamiento totalmente de acuerdo

NO EVITABLE . -
con la buena préctica medica.
Los datos para la valoracién no se pudieron obtener o la evidencia
NO VALORABLE

fue contradictoria.

3.4.3.EVALUACION DE LA GRAVEDAD DE LA RAM:
La gravedad objetiva de las RAM se evalud de acuerdo con dos métodos:

3.4.3.1.  Segun los criterios de Venulet®
De acuerdo con los criterios de Venulet, la gravedad de las RAM se catalogé como leve,

moderada o grave segun se describe en la Tabla 5.

Tabla 5: Clasificacion de la gravedad de las reacciones adversas a medicamentos de
acuerdo con los criterios de Venulet.
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GRADO DE GRAVEDAD DE DESCRIPCION

LA RAM

No complica la enfermedad primaria.

LEVES No requieren tratamiento.

El medicamento sospechoso no debe suspenderse

obligatoriamente.

Existen signos y sintomas claros, pero no estan

MODERADAS )
afectados érganos vitales.
Riesgo vital o fallecimiento.
Disminucién de la expectativa vital.
GRAVES

Disfuncion de algun érgano vital.

Persistencia de mas de un mes.

3.4.3.2.  Segun los criterios del SEFV?®
De acuerdo con los criterios empleados por el SEFV en su programa “NotificaRAM”,
la gravedad de las reacciones se clasificd en grave o no grave de acuerdo con los criterios

que se detallan en la Tabla 6.

Tabla 6: Clasificacion de la gravedad de las reacciones adversas a medicamentos de
acuerdo con los criterios del SEFV.

GRADO DE GRAVEDAD
DE LA RAM

DESCRIPCION

Mortal

Pone en peligro la vida del paciente

Precisa ingreso hospitalario

Prolonga la hospitalizacion

GRAVES Produce discapacidad / incapacidad persistente o

significativa

Ocasiona anomalia o déficit congénito

Enfermedad o sindrome medicamento significativo o
importante
NO GRAVES Resto
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3.4.4.EVALUACION DE LA CAUSALIDAD
Cada vez que se detect6 la sospecha de una posible RAM, se evallo la causalidad o
imputabilidad del evento al medicamento o medicamentos administrados. Esta
evaluacion de causalidad se realizd con la intencién, por una parte, de mejorar la
evaluacion cientifica clasificando las relaciones de probabilidad y por otro lado, para

disminuir el desacuerdo entre los evaluadores.

Asi, cada uno de los fa&rmacos que fueron administrados en el periodo previo al evento,
con una secuencia temporal I6gica que permitiese sospechar que podrian haber sido

causantes de este, fueron evaluados por dos métodos distintos.

3.4.4.1. Algoritmo de Naranjo y cols®
Este algoritmo, se compone de 10 preguntas sencillas, en las cuales, en funcion de la
respuesta proporcionada (afirmativa, negativa o dato desconocido), se asignan
puntuaciones que oscilan entre -1 y +2 puntos. Las preguntas que componen el método

se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7: Algoritmo de Naranjo y colaboradores.

PREGUNTAS SI NO NO SABE
1. ¢Existen estudios previos acerca de esta reaccion? | +1 0 0
2. ¢Aparecio el efecto adverso después de la| +2 | -1 0

administracion del medicamento?

3. ¢Mejora el paciente cuando se suspende el  +1 | O 0
medicamento, o bien se administra un antagonista

especifico?

4. ¢Aparece de nuevo la reaccibn cuando se | +2 | -1 0

readministra el medicamento?

5. ¢Existen causas alternativas (distintas a -1 | +2 0
medicamentos) que podrian haber causado la

reaccion?

6. ¢Aparece la reaccién de nuevo al administrar un | -1 | +1 0
placebo?

7. ¢Se detectd el medicamento en sangre (u otros & +1 0 0

fluidos) en concentraciones conocidas como

toxicas?
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PREGUNTAS NO NO SABE

8. ¢La reaccion fue de mayor severidad cuando se | +1 0 0
incremento la dosis, 0 menos severa cuando la dosis

disminuy¢?

9. ¢Tuvo el paciente una reaccion similar al mismo | +1 0 0
medicamento o similar en una reexposicion

anterior?

10. ¢Se confirmé el efecto adverso por alguna | +1 0 0

evidencia objetiva?

La suma total de las puntuaciones en el cuestionario permite establecer las siguientes

categorias causales:

. Cierta: Cuando la puntuacion obtenida es igual o mayor a 9 puntos.
. Probable: Cuando la puntuacion obtenida se encuentra entre 5 y 8 puntos.
o Posible: Cuando la puntuacion obtenida se encuentra entre 1 y 4 puntos.

o Dudosa: Cuando la puntuacion es menor a 1 punto.

3.4.4.2. 2. Método de Karch-Lasagna modificado®
Al igual que el algoritmo de Naranjo y cols., este método se emplea para evaluar la
causalidad o imputabilidad de la RAM al farmaco sospechoso de haberla generado. Este

instrumento, estd compuesto por 6 apartados que indagan sobre:

o La secuencia temporal: ;Existe relacion temporal entre la administracion del
medicamento y la aparicién de la reaccion?

o La plausibilidad o conocimiento previo: ¢Existe informacion previa en la
bibliografia o en la FT del medicamento sobre esta reaccion?

o El efecto que tiene sobre el paciente la retirada del farmaco: ¢Qué sucede
cuando se retira el medicamento al paciente si se retira? ;Y si no se retira?

o El efecto que tiene la reexposicion al mismo: ¢ Presenta el paciente de nuevo
el evento cuando se vuelve a administrar el farmaco?

o La posibilidad de existencia de causas alternativas que hayan podido
ocasionar el evento: ¢Existen otras posibles explicaciones, distintas a la

administracion del farmaco, que justifiquen la aparicién del evento?
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. La existencia de factores favorecedores de la relacién causal: ¢EXisten
exploraciones complementarias que apoyen la hipétesis de que el
medicamento ocasioné el evento? ;Y factores que favorezcan la relacion

causal?

Asi, el formulario permite asignar puntuaciones que oscilan desde +3 puntos hasta -3 e

incluye las opciones de respuesta que se indican en la Tabla 8:

Tabla 8: Algoritmo de Karch-Lasagna modificado.

OPCIONES DE RESPUESTA PUNTUACION

SECUENCIA TEMPORAL

Compatible: Aparece tras la administracion del farmaco. +2

Compatible no coherente: Aparece tras la administracion del +1
farmaco, pero no es coherente con la farmacocinética del

medicamento.

No hay informacion: No se conoce momento exacto del inicio de la 0

RAM y/o tratamiento.

Incompatible: El inicio de la RAM no es compatible con la toma del -1
farmaco.
RAM aparecida tras la retirada del farmaco. -2

PLAUSIBILIDAD O CONOCIMIENTO PREVIO

RAM bien conocida: Definidaen FT +2
RAM conocida con referencias ocasionales en la bibliografia. +1
RAM desconocida. 0
Existe informacion en contra de la relacion. -1
EFECTO DE LA RETIRADA DEL FARMACO
La RAM mejora. +2
La RAM no mejora. -2
No se retira el farmaco y la RAM no mejora. +1
No se retira el farmaco y la RAM mejora. -2
No hay informacion de cuéndo finaliz6 la RAM o el tratamiento. 0
RAM mortal o irreversible. 0
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OPCIONES DE RESPUESTA PUNTUACION

SECUENCIA TEMPORAL
Sin retirar el farmaco la mejora por tolerancia. +1
Sin retirar el farmaco la mejora con el tratamiento. +1
EFECTO DE LA REEXPOSICION
Positivo: Existe reexposicion y reaparece la RAM. +3
Negativo: Existe reexposicién, pero no aparece la RAM. -1
Sin datos: No existe reexposicion. 0
RAM mortal o irreversible. 0
Reaccidn similar con otra especialidad farmacéutica. +1
Reaccion similar con otro farmaco. +1
CAUSAS ALTERNATIVAS
Existe una explicacién alternativa méas verosimil. -3
Existe una explicacion alternativa de igual o menor verosimilitud. -1
No hay informacion para establecerla. 0
Hay informacion suficiente para descartarla. +1
FAVORECEDORES DE LA RELACION DE CAUSALIDAD
Existen factores favorecedores. +1
Exploraciones complementarias. +1

La suma total de las puntuaciones en el cuestionario permite establecer las siguientes

categorias causales:

1 Definitiva: Cuando la puntuacién obtenida es igual o mayor a 8 puntos.

2 Probable: Cuando la puntuacion obtenida se encuentra entre 6y 7 puntos.

3. Posible: Cuando la puntuacion obtenida se encuentra entre 4 y 5 puntos.

4 Condicional: Cuando la puntuacion obtenida se encuentra entre 1y 3
puntos.

5. Improbable: Cuando la puntuacion es menor o igual a 0.

3.4.5.EVALUACION DE INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
En cada uno de los participantes incluidos en el estudio, se llevo a cabo un analisis de
las posibles interacciones farmacologicas a efectos de determinar si la causa de la RAM
se habia producido como consecuencia de una interaccion entre ellos. Para ello, se

empled el mddulo de evaluacién de interacciones de IBM-Micromedex®.
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Micromedex®, constituye una herramienta basada en la inteligencia artificial de IBM
Watson, que incluye informacion médica, farmacoldgica y toxicoldgica procedente de
maés de 30 bases de datos a nivel mundial y cuya informacion se encuentra validada por
la AEMPS.

Esta, permite evaluar las interacciones: Drug-Drug; Drug-Allergy; Drug-Food; Drug-

Ethanol; Drug-Laboratory; Drug-Tabaco; Drug-Pregnancy y Drug-Lactation.

3.4.6.EVALUACION DEL USO FUERA DE INDICACION (off-label)
Para cada paciente incluido en el estudio, el equipo investigador estudié si las
prescripciones existentes, tanto en el periodo perioperatorio como durante la
hospitalizacion, se estaban realizando de acuerdo con las condiciones especificadas en
la FT aprobada, publicada y revisada por la AEMPS.

Asi, se consideré que un medicamento estaba prescrito para un uso off-label siempre

que se cumplié uno de los siguientes supuestos:

1. La edad del paciente es distinta a las autorizadas dentro de la FT o bien,
constituye uno de los grupos etarios recogidos dentro del apartado de
contraindicaciones de la FT. Dentro de este apartado, se dan distintas
posibilidades que cabe diferenciar adecuadamente:

- El farmaco se prescribio pese a que la edad del participante figurase
como contraindicada dentro de la FT.

- El farmaco se prescribié pese a que no existe informacion de
seguridad ni posologia definida en la FT para el grupo de edad del
paciente.

2. Ladosis prescrita no se ajusta a la establecida en la FT del medicamento.

- En la FT se especificaban las dosis maximas para cada edad (en
administracion Unica o dosis maxima diaria) y estas no fueron
respetadas.

- En la FT se especificaban dosis ajustadas por peso para el grupo de
edad y estas no fueron respetadas (se superan).

3. Lavia de administracion utilizada no se encuentra dentro de las recogidas

en la FT para el medicamento empleado.
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4.  El diagnostico o evento por el cual se prescribe el medicamento no esta
recogido dentro del listado de indicaciones autorizadas en la FT del

producto.

Asi, una vez que era contrastada la FT y la prescripcion de cada uno de los farmacos
para cada uno de estos aspectos, en el CRD de cada paciente se respondia a la pregunta:
¢Existen farmacos empleados con un uso off-label? En caso afirmativo, se clasifico a

esos farmacos como off-label.

3.5. PROCESAMIENTO DE LOS DATOS
3.5.1.PROCESAMIENTO PRIMARIO DE LA INFORMACION
Todos los datos recogidos fueron volcados en un CRD electrénico disefiado
especificamente para el estudio, mediante el software electronico REDCap® (Research

Electronic Data Capture).

El software, fue disefiado por la universidad de Vanderbilt para prestar soporte
informatico a investigadores clinicos y fomentar una red colaborativa de investigadores
institucionales. Su uso carece de coste, pero el acceso esta restringido Unicamente para

propdsitos de investigacion no comerciales.

Para agrupar los datos, se crearon dos formularios:

Formularios de Entrada de Datos

Agregar un nuevo instrumento:

& Crear | instrumento nuevo de cero

© Import | a new instrument from the official Libreria Compartida de REDCap D

& Upload \ instrument ZIP file from another project/user or external libraries |:|

Nombre del Instrumento Campo gSE Acciones sobre el ir

CARACTERISTICAS GEMERALES 40 Choose action ‘

CARACTERISTICAS REACCION 67 Choose action = |

Figura 5: Cuaderno de Recogida de datos Electronico.

Una vez que toda la informacion habia sido revisada y depurada para corregir errores
en la entrada de datos, ambos formularios fueron exportados en un documento en

formato Excel (.xml), protegido frente a cambios, para proceder a su analisis.
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3.5.2.PROCESAMIENTO SECUNDARIO DE LA INFORMACION
VARIABLES Y CODIFICACION

Practicamente la totalidad de las variables fueron codificadas. Sin embargo, se

incluyeron campos de texto libre en el formulario en las ocasiones en las que resultd

imposible la codificacion de estas.

En el primer formulario, “Caracteristicas generales”, se recogieron las siguientes

variables:

1.

10.

11.

12.

Numero de tres cifras coincidente con el cddigo identificativo del paciente
dentro del estudio.

Presencia de RAM (Si/No): Variable cualitativa dicotomica expresada en las
categorias No (0) y Si (1)

RAM hallada en el paciente durante el episodio estudiado: Variable cualitativa
politémica.

Sexo: Variable cualitativa dicotdbmica expresada en las categorias Hombre (0) y
Mujer (1)

Edad: Variable cuantitativa discreta (nimero entero comprendido entre los
valores 1y 16).

Peso: Variable cuantitativa continua (nUmero de dos cifras y un decimal).
Presencia de tratamiento habitual en el domicilio (Si/No): Variable cualitativa
dicotomica expresada en las categorias No (0) y Si (1).

¢El paciente toma tratamiento de forma habitual en su domicilio? (Si/No):
Variable cualitativa dicotdmica expresada en las categorias No (0) y Si (1).
Antecedentes personales: Campo de texto libre para recoger los antecedentes
médico-quirdrgicos del participante.

RAMC (Si/No): Historico de reacciones alérgicas medicamentosas previas:
Variable cualitativa dicotdmica expresada en las categorias No (0) y Si (1).
Farmacos causantes de las RAMC previas: Campo de texto libre para indicar los
farmacos causantes de RAMC previamente.

Tipo de Cirugia: Variable cualitativa politomica con 80 categorias.

Dado que las intervenciones practicadas en la unidad eran limitadas, para facilitar el

posterior analisis de los datos, todas fueron listadas. De acuerdo con esto, fueron

codificadas como se muestra en la Tabla 9:
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Tabla 9: Codificacion de la variable “Tipo de Intervencion”.

CODIFICACION DEL TIPO DE INTERVENCION

(1) Adenoidectomia

(41) Implante de distractor mandibular

(2) Administracidn intracorneana de corticoide

(42) Implante DTT

(3) Amigdalectomia

(43) Implante osteointegrado auditivo

(4) Apendicectomia

(44) Injerto cutaneo

(5) Artrodesis

(45) Insercién de bomba de baclofeno

(6) Biopsia

(46) Inyeccién intraarticular de corticoide

(7) Blefaroplastia

(47) Mastectomia

(8) Cambio sutura ojo

(48) Meatotomia

(9) CENS

(49) Membranectomia

(10) Ciclodestruccién laser de cuerpo ciliar

(50) Microcirugia laringea

(112) Cierre fistula oronasal

(51) Miringotomia

(12) Circuncision

(52) Mucocelectomia

(13) Cirugia de refuerzo escleral

(53) Nefrectomia total o parcial

(14) Clitoroplastia cutanea

(54) Ninfoplastia

(15) Colocacion de valvula o tubo en el ojo

(55) Onicectomia-unguectomia

(16) Correccion de pabellén auditivo

(56) Orquidopexia

(17) Correccidn quirurgica de estrabismo

(57) Orquiectomia

(18) Correccidn quirurgica de mandibula

(58) Ortoplastia hipospadias

(19) Cross-linking corneal

(59) Osteosintesis/Correccion quirdrgica de
fractura

(20) Dilatacion esofagica

(60) Otoplastia

(21) Escision chalazién

(61) Polectomia

(22) Escisién de tumoracion

(62) Prepucioplastia

(23) Escision de vaina tendinosa

(63) Pupiloplastia

(24) Escisién tejido conjuntivo

(64) Queratoplastia lamelar

(25) Escision tejido mamario

(65) Relajacion cicatriz

(26) Exodoncia

(66) Reparacion cicatriz/fibrosis

(27) Exploracion oftalmoldgica bajo anestesia

(67) Reparacion dehiscencia ojo

(28) Extirpacion cuerpo extrafio

(68) Reseccidn de quiste

(29) Extraccién de material de osteosintesis

(emo)

(69) Reseccion hemangioma

(30) Fistulorrafia

(70) Retirada DTT

(31) Erenectomia

(71) Reversion de hemorragia postquirdrgica

(32) Gastrostomia

(72) Somnoscopia o DISE

(33) Goniotomia

(73) Sondaje conducto lacrimal

(34) Herniorrafia inguinal

(74) Sondaje conducto nasolacrimal
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CODIFICACION DEL TIPO DE INTERVENCION

(35) Herniorrafia umbilical

(75) Timpanoplastia

(36) Herniorrafia ventral

(76) Trabeculotomia

(37) Hidrocelectomia

(77) Ureterectomia

(38) Implantacién de stent aortoileofemoral

(78) Vaginoscopia diagnostica

(39) Implante coclear

(79) Varicocelectomia

(40) Adenoidectomia

(80) Vitrectomia

13. Patologia que ha motivado la intervencion: Del mismo modo que en la variable

“Tipo de Intervencion”, el nlimero de patologias que motivaron el ingreso

también fue limitado por lo que, a fin de facilitar el posterior anélisis de los datos,

éstas se listaron y se codificaron como se describe en la Tabla 10:

Tabla 10: Codificacion de la variable “Patologia que ha motivado la Intervencion”.

CODIFICACION DE LA PATOLOGIA CAUSANTE DE LA

INTERVENCION

(1) Amigdalas Hipertrdficas

(17) Hernia inguinal

(2) Hipertrofia Adenoidea

(18) Hernia umbilical

(3) Glaucoma (19) Otro
(4) Estrabismo (20) Otitis media crénica
(5) Fimosis (21) Quiste

(6) Prepucio redundante

(22) Hidrocele

(7) Criptorquidia

(23) Hiperplasia temporomandibular

(8) Apendicitis

(24) SAOS

(9) Tejido mamario ectopico

(25) Anquiloglosia

(10) Endometriosis

(26) Hipertrofia Labios menores

(11) Ufa encarnada

(27) Anomalias oido

(12) Hipospadias

(28) Tumoracion

(13) Infeccién oido medio/Drenaje

(29) Hellix valgus

(14) Patologia timpéanica

(30) Alteracidn rifién y ureter

(15) Bulto piel

(31) Nevus

(16) Enfermedad renal

(32) Varicocele

14. Diagnéstico al alta: Variable cualitativa politdmica con 35 categorias (Tabla 11).
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Tabla 11: Codificacion de la variable “Diagnéstico al alta”

CODIFICACION DEL NOMBRE DEL DIAGNOSTICO QUE

FIGURA EN EL INFORME DE ALTA.

(1) Amigdalas Hipertrdficas (19) Hidrocele

(2) Hipertrofia Adenoidea (20) Frenulectomia

(3) Glaucoma (21) Frenillo prepucial corto y retractil
(4) Estrabismo (22) Timpanoplastia

(5) Fimosis (23) Exéresis quiste

(6) Prepucio redundante (24) Hiperplasia temporomandibular
(7) Criptorquidia (25) Drenaje trastimpanico

(8) Apendicitis (26) SAOS

(9) Tejido mamario ectopico (27) Anquiloglosia

(10) Endometriosis (28) Otro

(11) Ufa encarnada (29) Hipertrofia labios menores

(12) Hipospadias (30) Deformidad pabelldn auricular
(13) Infeccién oido medio/Drenaje (31) Granuloma anular

(14) Patologia timpénica (32) Hellix 88algas

(15) Bulto piel (33) Ureterectomia

(16) Enfermedad renal (34) Nevus

(17) Hernia inguinal (35) Varicocele

(18) Hernia umbilical

15. Duracién de la hospitalizacion (en dias): Variable cuantitativa discreta.
En esta variable, la duraciéon menor a un dia se considerd que representaba el
valor “0”.

16. Duracién de la hospitalizacion (categorica): Variable cualitativa politomica con
9 categorias (Tabla 12).

Tabla 12: Codificacion de la variable “Duracion de la hospitalizacion”

CODIFICACION DE LA DURACION DEL

EPISODIO DE HOSPITALIZACION
0: Menos de 1 dia

1: Un dia
2: Dos dias

3: Tres dias
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CODIFICACION DE LA DURACION DEL

EPISODIO DE HOSPITALIZACION

4: Cuatro dias

5: Cinco dias

6: Seis dias

7: Siete dias

8: Més de una semana

17. Tratamiento recibido en los ultimos 6 meses (Si/No): Variable cualitativa

dicotémica, expresada en las categorias: No (0); Si (1)

18. Medicacidén habitual en el domicilio (Si/No): Variable cualitativa dicotémica

expresada en las categorias: No (0); Si (1).

19. Tratamiento previo al episodio de hospitalizacion (desde los 6 meses antes):

Variable cualitativa politbmica con 42 categorias (Tabla 13).

Tabla 13: Codificacion de la variable “Tratamiento previo al episodio de

hospitalizacion”

CODIFICACION DE LOS TRATAMIENTOS RECIBIDOS POR EL
PACIENTE PREVIOS AL EPISODIO DE HOSPITALIZACION

ESTUDIADO

(1) Paracetamol

(2) Acido Acetilsalicilico

(3) Ibuprofeno

(4) Dorzolamida /Timolol

(5) Metamizol

(6) Dexametasona (oftalmica)

(7) Apiretal (Paracetamol pediatrico)

(8) Fosfato de dexametasona (oftalmico)

(9) Metalgial (Metamizol pediatrico)

(10) Bimatoprost

(11) Amoxicilina

(12) Latanoprost

(13) Amoxicilina/Ac. Clavulanico

(14) Brinzolamida/Timolol

(15) Budesonida

(16) Timolol

(17) Salbutamol

(18) Adapaleno/ Perdxido de Benzoilo

(19) Sulfato de Terbutalina

(20) Brinzolamida

(21) Budesonida/Formoterol Fumarato

(22) Macrogol

(23) Furoato de mometasona

(24) Ebastina

(25) Fludocortison

(26) Somatropina

(27) Furoato de Fluticasona

(28) Ciclosporina

(29) Acetilcisteina

(30) Piridoxina hidrocloruro

(31) Carbocisteina

(32) Risperidona
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CODIFICACION DE LOS TRATAMIENTOS RECIBIDOS POR EL
PACIENTE PREVIOS AL EPISODIO DE HOSPITALIZACION

ESTUDIADO
(33) Ambroxol hidrocloruro (34) Aripiprazol
(35) Cloperastina fendizoato (36) Fluoxetina
(37) Omeprazol (38) Citalopram
(39) Lansoprazol (40) Metilfenidato
(41) Acetato de ciproterona/Etinilestradiol (42) Levetirazetam

20. Farmacos administrados durante la cirugia: Variable cualitativa politdmica con
40 categorias (Tabla 14).

Tabla 14: Codificacion de la variable “Farmacos administrados durante la cirugia”

CODIFICACION DE TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS DURANTE LA

CIRUGIA

(1) Ac. Tranexamico (21) Mepivacaina

(2) Adrenalina (22) Metamizol

(3) Amoxicilina (23) Metilprednisolona
(4) Amoxicilina/Ac. Clavuléanico (24) Metilprednisolona
(5) Atropina (25) Metoclopramida
(6) Bupivacaina (26) Midazolam

(7) Cefazolina (27) Omeprazol

(8) Ciclopentolato Hidrocloruro (28) Ondansetron

(9) Cisatracurio (29) Oxido Nitroso
(10) Cloruro Morfico (30) Paracetamol

(11) Dexametasona (31) Prednisona

(12) Dexketoprofeno (32) Propofol

(13) Fentanilo (33) Ranitidina

(14) Fibrinégeno (34) Remifentanilo
(15) Gentamicina (35) Rocuronio

(16) Haloperidol (36) Salbutamol

(17) Ibuprofeno (37) Sevoflurano

(18) Ketamina (38) Sugammadex
(19) Levobupivacaina (39) Tiopental

(20) Lidocaina (40) Vancomicina
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21. Farmacos prescritos durante la hospitalizacion: Variable cualitativa politomica

con 64 categorias (Tabla 15).

Tabla 15: Codificacion de la variable “Farmacos prescritos durante la hospitalizacion”

CODIFICACION DE TRATAMIENTOS PRESCRITOS EN LA UNIDAD DE

(1) Ac. Tranexamico

HOSPITALIZACION.

(33) Ketorolaco

(2) Adrenalina

(34) Levetiracetam

(3) Amoxicilina

(35) Levobupivacaina

(4) Amoxicilina/Ac. Clavuléanico

(36) Lidocaina

(5) Atropina

(37) Lorazepam

(6) Betametasona/Gentamicina

(38) Mepivacaina

(7) Bimatoprost

(39) Meropenem

(8) Brinzolamida/Timolol

(40) Metamizol

(9) Budesonida

(41) Metilfenidato Hidrocloruro

(10) Bupivacaina

(42) Metilprednisolona

(11) Cefazolina

(43) Metoclopramida

(12) Cefuroxima

(44) Midazolam

(13) Ciclopentolato Hidrocloruro

(45) Neostigmina

(14) Ciprofloxacino

(46) Omeprazol

(15) Cisatracurio

(47) Ondansetron

(16) Clindamicina

(48) Oxibutinina

(17) Clopidogrel

(49) Paracetamol

(18) Clorazepato de Dipotasio

(50) Piperacilina/Tazobactam

(19) Cloruro Morfico

(51) Prednisona

(20) Dexametasona

(52) Propofol

(21) Dexametasona/Tobramicina

(53) Ranitidina

(22) Dexketoprofeno

(54) Remifentanilo

(23) Dexmedetomidina

(55) Risperidona

(24) Enoxaparina

(56) Rocuronio

(25) Fentanilo

(57) Salbutamol

(26) Fibrindgeno

(58) Sevoflurano

(27) Gentamicina

(59) Succinilcolina

(28) Haloperidol

(60) Sugammadex

(29) Heparina

(61) Tiopental

(30) Hidrocortisona

(62) Triamcinolona

(31) Ibuprofeno

(63) Tropicamida

(32) Ketamina

(64) Vancomicina

21



22. Numero total de farmacos recibidos a lo largo de todo el episodio: Variable

cuantitativa discreta.

23. Administracion de farmacos off-label (Si/No): Variable cualitativa dicotémica.

24. Expresada en las categorias: No (0); Si (1)

25. Numero de farmacos prescritos de forma off-label: Variable cuantitativa

discreta.

26. Nombre de los farmacos prescritos o administrados en un uso fuera de FT (off-

label): Variable cualitativa politomica que fue codificada como se indica en la

Tabla 16.

Tabla 16: Codificacion de la variable “Farmacos prescritos o administrados en un uso

fuera de FT (off-label)”.

CODIFICACION DEL NOMBRE DE LOS TRATAMIENTOS PRESCRITOS

O ADMINISTRADOS EN UN USO “off-label”.

(1) Ac. Tranexamico

(33) Ketorolaco

(2) Adrenalina

(34) Levetiracetam

(3) Amoxicilina

(35) Levobupivacaina

(4) Amoxicilina/Ac. Clavulanico

(36) Lidocaina

(5) Atropina

(37) Lorazepam

(6) Betametasona/Gentamicina

(38) Mepivacaina

(7) Bimatoprost

(39) Meropenem

(8) Brinzolamida/Timolol

(40) Metamizol

(9) Budesonida

(41) Metilfenidato Hidrocloruro

(10) Bupivacaina

(42) Metilprednisolona

(11) Cefazolina

(43) Metoclopramida

(12) Cefuroxima

(44) Midazolam

(13) Ciclopentolato Hidrocloruro

(45) Neostigmina

(14) Ciprofloxacino

(46) Omeprazol

(15) Cisatracurio

(47) Ondansetron

(16) Clindamicina

(48) Oxibutinina

(17) Clopidogrel

(49) Paracetamol

(18) Clorazepato de Dipotasio

(50) Piperacilina/Tazobactam

(19) Cloruro Mérfico

(51) Prednisona

(20) Dexametasona

(52) Propofol

(21) Dexametasona/Tobramicina

(53) Ranitidina

(22) Dexketoprofeno

(54) Remifentanilo
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CODIFICACION DEL NOMBRE DE LOS TRATAMIENTOS PRESCRITOS

O ADMINISTRADOS EN UN USO “off-label”.

(23) Dexmedetomidina

(55) Risperidona

(24) Enoxaparina

(56) Rocuronio

(25) Fentanilo

(57) Salbutamol

(26) Fibrinégeno

(58) Sevoflurano

(27) Gentamicina

(59) Succinilcolina

(28) Haloperidol

(60) Sugammadex

(29) Heparina

(61) Tiopental

(30) Hidrocortisona

(62) Triamcinolona

(31) Ibuprofeno

(63) Tropicamida

(32) Ketamina

(64) Vancomicina

27. Nombre de los farmacos administrados off-label (Fuera del listado anterior):
Campo de texto libre para describir los nombres de los farmacos usados fuera de
indicacion, no codificados previamente.

28. Tipo de off-label: Variable cualitativa politdbmica con 4 categorias:

(0): Indicacion
(1): Edad
(2): Dosis

(3): Via de administracion

29. Farmacos con posibilidad de interaccion (Si/No): Variable cualitativa
dicotémica expresada en las categorias: No (0); Si (1)

30. Nombre de los farmacos con posibilidad de interaccion: Campo de texto libre
para describir los nombres de los fArmacos con posibilidad de interaccion en el

analisis de interacciones ejecutado con Micromedex®

En el sequndo formulario, “Caracteristicas de la RAM”, se recogieron las siguientes

variables:

1. Persona implicada en la deteccion de la RAM: Variable cualitativa politomica
codificada como:
e (0) Médico
e (1) Enfermera
e (2) Auxiliar
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e (3) Padre/Madre/tutor
e (4) Paciente
e (5) Investigador
2. Sistema o aparato corporal en el que aparece la RAM: Variable cualitativa

politdbmica que fue codificada como se indica en la Tabla 17:

Tabla 17: Codificacion de la variable “Sistema en el que aparece la RAM”.

CODIFICACION DE SISTEMAS Y APARATOS CORPORALES EN LOS

QUE ACONTECIERON LAS RAM

(1) Cardioldgico (21) Musculoesquelético

(2) Respiratorio (22) Reproductor

(3) Piel y Mucosas (23) Urinario

(4) Neuroldgico (24) Sensorial (Auditivo/Ocular)
(5) Endocrino/ Metaholico (25) Vascular

(6) Hematolégico (26) Inmunolégico

(7) Digestivo/Hepatobiliar (27) Trastornos generales

(8) Psiquiatrico

3. Presentacion de la RAM: Variable cualitativa politomica codificada en las
categorias:
e (0) Gradual
e (1) Aguda
e (2) Desconocido
4. Duracion de la RAM: Variable cuantitativa discreta.
5. Duracién de laRAM (Categorica): Variable cualitativa politdbmica codificada en
las categorias:
e (0) Menos de 1 dia (incluido)
e (1) Menos de una semana
e (2) Mas de una semana
6. Nombre del farmaco o farmacos responsables de la aparicion de la RAM:

Variable cualitativa politdbmica codificada como se muestra en la Tabla 18:
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Tabla 18: Codificacion de la variable “Nombre del farmaco o farmacos responsables
de la aparicion de la RAM”.

CODIFICACION DE LOS FARMACOS RELACIONADOS CON LAS RAM

(0) Acido Tranexamico (22) Ketorolaco

(1) Amoxicilina (23) Levo-bupivacaina
(2) Amoxicilina/Acido Clavulanico (24) Lidocaina

(3) Atropina (25) Mepivacaina

(4) Besilato de Cisatracurio (26) Metamizol

(5) Bromuro de Rocuronio (27) Metilprednisolona
(6) Budesonida (28) Midazolam

(7) Bupivacaina (29) Neostigmina

(8) Cefazolina (30) Omeprazol

(9) Cefuroxima (31) Ondansetron

(20) Ciclopentolato hidrocloruro. (32) Oxido Nitroso
(11) Clindamicina (33) Paracetamol

(12) Cloruro Morfico (34) Propofol

(13) Dexametasona (35) Ranitidina

(14) Dexketoprofeno (36) Remifentanilo
(15) Fentanilo (37) Salbutamol

(16) Fibrindgeno (38) Sevoflurano

(17) Gentamicina (39) Succinilcolina
(18) Heparina (40) Sugammadex
(19) Hidrocortisona (41) Tiopental

(20) Ibuprofeno (42) Triamcinolona Aceto6nido
(21) Ketamina (43) Ketorolaco

7. Causalidad Naranjo y cols.: Variable cualitativa politdbmica codificada en las
categorias:
e (0) Dudosa
e (1) Posible
e (2) Probable
e (3) Cierta

95



8. Causalidad Karch-Lasagna modificado: Variable cualitativa politdmica
codificada en las categorias:
¢ (0) Condicional
e (1) Posible
e (2) Probable
e (3) Definitiva
e (4) Improbable
9. Evitabilidad Hallas et al.: Variable cualitativa politdbmica codificada en las
categorias:
e (0) No valorable
e (1) No Evitable
e (2) Posiblemente evitable

e (3) Definitivamente evitable

10. Numero total de farmacos relacionado con la RAM: Variable cuantitativa
discreta.
11. Frecuencia tetrica de aparicion de la RAM segln la FT: Variable cualitativa
politbmica codificada como:
e (0) Muy frecuente
e (1) Frecuente
e (2) Poco frecuente
e (3)Rara
e (4) Muy rara
e (5) Frecuencia desconocida / No descrita
12. Tipologia de la RAM: Variable cualitativa dicotémica codificada como:
e (0) Tipo A
e (1) TipoB
13. Mecanismo de produccién de la RAM: Variable cualitativa codificada como:

e (0) Idiosincrasia metabolica

(1) Efecto farmacoldgico

(2) Sobredosificacion

(3) Hipersensibilidad alérgica

(4) Interaccion
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e (5) Otros
14. Factores favorecedores de la aparicion de la RAM: Variable cualitativa

politomica codificada en las categorias:

(0) Presencia de comorbilidad

(1) Numero de medicamentos elevado

(2) Pluripatologia
(3) Otros

15. Acciones emprendidas tras la deteccion de la RAM: Variable cualitativa

politdbmica codificada en las categorias.

(0) Suspensién del farmaco

(1) Reduccién de la dosis/disminucién de la velocidad de infusién
(2) Tratamiento de la RAM

(3) Desconocido/Ninguna

16. Desenlace de la RAM: Variable cualitativa codificada en las categorias:

¢ (0) Recuperado/Resuelto

(1) En recuperacion/ Resolucion

(2) No recuperado/resuelto con secuelas
(3) Mortal

(4) Desconocido
17. Existencia de causas alternativas a farmacos (SI/NO): Variable cualitativa

dicotomica.

3.6. ANALISIS ESTADISTICO
El analisis de la informacion se llevd a cabo por medio del Software estadistico SPSS

version 20.0.

3.6.1.ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA
Las variables categoricas recogidas se presentan resumidas por medio de porcentajes y
distribuciones de frecuencias. Asimismo, para la descripcion de las variables
cuantitativas se han empleado medidas de posicion: Tendencia central (media) y de
dispersion (desviacion tipica). En los casos en los que hubo mucha dispersion
(considerandose a tal efecto una desviacion tipica superior a la media) también se

proporciond la mediana.
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3.6.2.ANALISIS INFERENCIAL
Se llevé un andlisis inferencial para el que fueron empleadas técnicas de analisis

bivariante y multivariante.

Se realizaron contrastes de hipdtesis por medio de pruebas bivariadas: Chi-cuadrado
para la comparacion de variables categodricas. Asimismo, se compararon las medias de
las variables cuantitativas por medio del uso de la T-student y el test ANOVA de una
via. En todos los casos fue aceptado un nivel de significacion inferior a 0,05 en contraste
bilateral. La normalidad fue estudiada por medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Finalmente, con la intencion de determinar cuéles fueron los principales factores de
riesgo asociados a la aparicion de RAM se realizé un modelo de regresion logistica en
el que se incluyeron las variables: Numero total de farmacos administrados, nimero

total de prescripciones off-label, peso del paciente, sexo, edad y duracion de la estancia.

3.7. EQUIPO INVESTIGADOR

El equipo de trabajo estuvo formado por profesionales sanitarios de distintas disciplinas:
2 enfermeras, 2 farmacdlogos clinicos, 1 Intensivista pediatrica, y 1 Anestesiologo.
Antes de iniciarse la recogida de informacion, la investigadora principal informé a los
distintos profesionales sobre las caracteristicas del proyecto y la planificacion y
prevision de duracién de este.

La recogida de los datos fue ejecutada por la investigadora principal, que acudio a diario
al servicio de pediatria para informar a los padres de los menores previstos para
intervencion, ofrecer el consentimiento informado e iniciar el seguimiento del episodio.
Tras una valoracion inicial de las sospechas de RAM, esta fue puesta en conocimiento
del resto del equipo investigador a fin de confirmar dichas sospechas y evaluar

conjuntamente los casos acordados.

La evaluacién por todo el equipo de las sospechas de RAM detectadas tuvo lugar
periédicamente en el servicio de Farmacologia clinica, conforme éstas iban siendo

detectadas.

Para clarificar las dudas relativas a anestesia o pediatria, la investigadora principal se
desplazaba a estas unidades y exponia los casos, 0 contactaba por email, con los

profesionales. Asimismo, tras haber sido evaluadas todas las sospechas de RAM, se
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concertd una reunion con ambos servicios para someter a su criterio la plausibilidad de

las mismas.

La elaboracion de la base de datos disefiada para el proyecto, asi como el registro de los
datos en la misma, la exportacion, limpieza y posterior tabulacion de la informaciéon fue
realizada por la investigadora principal. Los analisis estadisticos, en cambio, fueron
realizados por la investigadora principal con ayuda de los deméas miembros del equipo
investigador.

3.8. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con las recomendaciones éticas internacionales dispuestas en la Declaracion
de Helsinki y en el Convenio de Oviedo, asi como, segun lo dispuesto en la Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre por la que se publican las directrices sobre estudios
postautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano y el Real
Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano, y el Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por el
que se regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso humano en el
Estado Espafiol, el estudio fue presentado al Comité Etico de Investigacion con
Medicamentos del Hospital Clinico San Carlos, el cual emiti¢ dictamen favorable el 25
de julio de 2019 para la realizacién del presente proyecto.

Todos los datos recogidos, asi como cualquier informacion relativa a los participantes y
su historia clinica, se trataron de acuerdo con lo dispuesto en la ley 3/2018, de 5 de

diciembre, de Proteccién de datos Personales y garantia de derechos digitales.

Asi mismo, todos los padres/tutores de los menores incluidos fueron informados de las
caracteristicas y finalidad del estudio, poniendo en su conocimiento que el empleo de
los datos recogidos estaba destinado a publicarse como parte de los resultados de la

presente tesis doctoral.

Para dejar constancia de la conformidad a colaborar de forma libre y voluntaria,
respetando el principio bioético de autonomia y la legislacién arriba mencionada, se
recogié el consentimiento informado por escrito de todas/os las madres/padres o tutores

legales de los menores.
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4. RESULTADOS

4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO
Entre el 12 de agosto de 2019 y el 14 de octubre de 2021 se seleccionaron un total de
313 episodios quirargicos. De ellos fueron analizados 311, dos pacientes fueron
excluidos del analisis porque fueron erroneamente incluidos al no darse cumplimiento
con el criterio de inclusion relativo a la edad: 1 de los pacientes era menor de 1 afio y

uno mayor de 16.

4.1.1.CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
En lo concerniente a la duracion de la estancia, las hospitalizaciones menores de un dia
de duracién fueron las mas frecuentes, situandose en este grupo el 76,8% (N=239) de
los episodios. Le siguieron las estancias de duracion igual a 1 dia, que representaron el
18% (N=56) de los ingresos.

Las duraciones de hospitalizacion superiores a un dia tuvieron menor representacion.
Asi, en el caso de 2 pacientes (0,6%) la duracion fue igual a 2 dias; en el caso de 6
pacientes (1,9%), la duracion de la hospitalizacion se prolongd 3 dias; 4 pacientes
(1,3%) estuvieron ingresados durante 4 dias; 1 paciente (0,3%) estuvo hospitalizado 5

dias y 2 pacientes (0,6%), estuvieron 6 dias.

Tan solo en un paciente la duracion de la estancia se prolongd mas alla de una semana,

permaneciendo ingresado en el servicio de pediatria durante 8 dias (Figura 6).

(76,8%)

Menos de 1 dia:
239

(0.3%)

(0,3%)
Mds de una
(1,3%) (0,6%) semanga;

4 dias:
4

u MENOS DE 1 DIA =1 DIA 2 DIAS 3DIAS m4DIAS m5DIAS m6DIAS = MAS DE UNA SEMANA

1

Figura 6: Distribucién del numero de episodios en funcién de la duracion de la
hospitalizacion (Fuente: Elaboracion propia).
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De acuerdo con esto, la duracion media de la estancia, se situ6 en los 0,38 + 0,98 dias
(IC 95%: 0,28-0, 49) habiendo sido considerado el valor “0” para duraciones de estancia

menores de un dia.

En lo relativo al sexo, la muestra estuvo integrada mayoritariamente por hombres, con
un porcentaje de representacion del 62,4% (N=194) frente al 37,6% (N=117) de

mujeres.

La edad de todos los pacientes incluidos se encontré entre 1y 16 afios, situandose la
edad media en los 7,4 afios con una desviacion tipica de 4,6; asimismo la mediana se

situé en los 6 anos.

Las edades mas frecuentes fueron los 4 y 5 afios, representando ambos grupos el 10,3%

(N=32) de la muestra cada uno (Figura 7).
(7.1%)

(10,3%)(10,3%)
(9,3%)
- (7 ) (7,4%)
(6,1%)
(5,1%) (>-22]
(4,2%)(4,2%)
3,5% (3,5%)
(1 9%)

] ANO ®m2ANOS 3 ANOS m4ANOS m5ANOS m46 ANOS m7 ANOS =8 ANOS
29 ANOS m10ANOS m11 ANOS m12 ANOS m 13 ANOS =14 ANOS = 15 ANOS = 16 ANOS

Figura 7: Distribucion del nimero de pacientes de acuerdo con su edad (Fuente:
Elaboracion propia).

Asimismo, de acuerdo con la clasificacion de la OMS para los distintos subgrupos

poblacionales pediatricos, la muestra se distribuy6 como se indica en la Figura 8.

De acuerdo con esta clasificacion, un 37% (N=115) pacientes se encontraron dentro del
grupo de “Prescolares (2-5 afos)”; Un 31,55 (N=98) dentro del grupo de “Escolares (6-
11 afios); E124,8% (N=77) dentro del grupo de “Adolescentes” y el 6,8% (N=21) dentro
del grupo de los “Lactantes (12-23 meses)”.
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Figura 8: Distribucion de la muestra de acuerdo con el subgrupo de poblacion pediatrica
al que pertenecen (Fuente: Elaboracion propia).

En lo relativo a las caracteristicas antropométricas de los participantes, solo fue
recogido el peso por ser la Gnica medida requerida por la comision de expertos para la
evaluacion de la adecuacion de las dosis administradas y la interpretacion del
mecanismo de produccion de la RAM. En este sentido, la distribucion de los

participantes en funcion del intervalo de peso se puede ver resumida en la Tabla 19.

Tabla 19: Distribucion de los participantes en funcién del intervalo de peso.

INTERVALO FRECUENCIA PORCENTAJE

5 kg - 9,99 kg 7 2,3%
10 kg - 19,99 kg 104 33,4%
20 kg - 29,99 kg 74 23,8%
Mayor de 30 Kg 126 40,5%

Total N=311 100%

El peso medio de los participantes se encontrd en los 32,1 kg, con una desviacion tipica
de 19,5; (minimo: 7,5 kg; méaximo: 96,4 kg).
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4.1.2.CARACTERISTICAS DE LOS MEDICAMENTOS
4.1.2.1. Descriptivo del tratamiento previo al ingreso.
De los 311 pacientes incluidos, un 17,4% (N=54) estaba en tratamiento antes del

episodio de intervencion, frente al 82,6% (N=257) que no presentaba tratamiento previo.

Del 17,4% de los pacientes que presentaba tratamiento previo al ingreso, un 55,6%
(N=30) tenia prescrito un farmaco, el 35,2% (N=19) estaban en tratamiento con dos
medicamentos, un 5,6% (N=3) tomaba 3 medicamentos, el 1,9% (N=1) tenia prescritos

4y el 1,9% (N=1) se encontraba polimedicado con 5 farmacos (Figura 9).

(55,6%)
(35,2%)

I. (516%) (] 19%) “ ’9%)

m | Fdrmaco =2 Fdrmacos 3 Fdrmacos 4 Fdrmacos m 5 FGrmacos

Figura 9: Distribucion del nimero de pacientes en funcion del niamero de farmacos
prescritos de forma crénica (Elaboracion propia).

Entre los pacientes que tenian prescrito tratamiento habitual el promedio (X) de

farmacos se situ6 en 1,5 con una desviacion tipica de 0,8.

Asimismo, dentro de este grupo de pacientes con tratamiento habitual, se identificaron

un total de 20 prescripciones diferentes que se muestran en la Tabla 20.

Tabla 20: Nombre de las prescripciones activas en los participantes antes del ingreso.

NOMBRE DEL FARMACO FRECUENCIA PORCENTAJE

LATANOPROST (OFTALMICO) 15 18,1%
BRINZOLAMIDA/TIMOLOL (OFTALMICO) 13 15,7%
METILFENIDATO HIDROCLORURO 8 9,6%
TIMOLOL (OFTALMICO) 6 7,2%
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NOMBRE DEL FARMACO FRECUENCIA PORCENTAJE

SALBUTAMOL 5 6,0%
DEXAMETASONA (OFTALMICA) 4 4,8%
BUDESONIDA 3 3,6%
DORZOLAMIDA/TIMOLOL (OFTALMICO) 3 3.6%
LEVETIRACETAM 3 3,6%
ACIDO ACETIL SALICILICO 3 3,6%
BIMATOPROST (OFTALMICO) 2 2.4%
FOSFATO DE DEXAMETASONA (OFTALMICO) 2 2,4%
ACETATO DE CIPROTERONA/ETINILESTRADIOL 1 1,2%
ADAPALENO/PEROXIDO DE BENZOILO 1 1.2%
BIMATOPROST/TIMOLOL (OFTALMICO) 1 1.2%
BRINZOLAMIDA 1 1,2%
BRINZOLAMIDA/TARTRATO DE BRIMONIDINA
(OFTALMICA) 1 S
BUDESONIDA/FORMOTEROL FUMARATO 1 1,2%
CICLOSPORINA 1 1,2%
EBASTINA 1 1,2%
FLUDROCORTISONA 1 1,2%
FUROATO DE MOMETASONA 1 1.2%
LANSOPRAZOL 1 1,2%
MACROGOL 1 1,2%
OMEPRAZOL 1 1,2%
PIRIDOXINA HIDROCLORUO 1 1.2%
SOMATROPINA 1 1,2%
SULFATO DE TERBUTALINA 1 1.2%
TOTAL 83 100,0%

4.1.2.1.1. Problemas relacionados con la utilizacion de medicamentos previos
al episodio de intervencion

Reacciones alérgicas medicamentosas conocidas

Cuando se interrogd a los padres de los menores acerca de si éstos habian experimentado
alguna reaccion alérgica a farmacos en el pasado, tan solo el 5,1% (N=16) de los
pacientes incluidos habian presentado algun episodio con anterioridad, frente al 94,9%

(N=295) de los menores que no presentaban alergias conocidas a farmacos.
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Entre los 16 pacientes que afirmaron haber presentado una reaccion alérgica a
medicamentos con anterioridad, 14 (87,5%) refirieron ser alérgicos a un unico farmaco
o0 grupo farmacologico y 2 (12,5%), manifestaron ser alérgicos a dos farmacos/familias

diferentes.

La distribucion de los principales farmacos implicados en la aparicion de una reaccion

alérgica, con anterioridad al episodio estudiado, se muestran en la Tabla 21.

Tabla 21: Distribucion de la frecuencia de farmacos causantes de las reacciones
alérgicas medicamentosas previas al episodio estudiado.

NOMBRE DEL FARMACO FRECUENCIA PORCENTAJE

CICLOPENTOLATO HIDROCLORURO 4 22.2%
AMOXICILINA 2 11,1%
DORZOLAMIDA/TIMOLOL 9 11.1%
AINEs (GENERAL) 1 5,6%
APIRETAL 1 5,6%
AMOXICILINA/JACIDO CLAVULANICO 1 5.6%
BETALACTAMICOS (GENERAL) 1 5.6%
BRINZOLAMIDA/TARTRATO DE BRIMONIDINA 1 5.6%
GENTAMICINA 1 5,6%
MONTELUKAST SODICO 1 5.6%
PENICILINA 1 5,6%
POVIDONA YODADA 1 5,6%
SALBUTAMOL 1 5,6%
TOTAL 18 100%

Reacciones adversas a medicamentos (no alérgicas) previas

En el caso de 9 pacientes (2,9%), aunque no habian experimentado una reaccion de
etiologia alérgica antes del episodio de ingreso estudiado, si manifestaron haber
experimentado una reaccion adversa a algun medicamento en el pasado. Por el contrario,
la mayor parte de los pacientes incluidos (97,1%; N=302) nunca habian experimentado

una RAM antes del episodio estudiado.

Entre los pacientes que si habian padecido una RAM (no alérgica) previa al episodio de
intervencion, los principales farmacos responsables fueron: Sevoflurano, que ocasiono
7 de las 9 RAM detectadas (77,8%), Ibuprofeno y Dorzolamida/Timolol que produjeron
1 RAM (11,1%) cada uno de ellos respectivamente como se muestra en la Tabla 22.
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Tabla 22: Distribucion de la frecuencia de RAM previas al episodio de intervencion de
acuerdo con el farmaco responsable.

FARMACO RESPONSABLE DE LA RAM

TIPO DE RAM DORZOLAMIDA /
SEVOFLURANO | IBUPROFENO
TIMOLOL (COMBI.)

DELIRIO
6 0 0
POSTOPERATORIO
ENROJECIMIENTO
0 0 1
OCULAR
HIPERTENSION OCULAR 0 1 0
VOMITOS 1 0 0
TOTAL | N=7(77,8%) | N=1(11,1%) N=1 (11,1%)

4.1.2.2. Descriptivo de la utilizacién de medicamentos
A lo largo de todo el estudio se identificaron un total de 2873 prescripciones, con una
media de 9,24+4,18 prescripciones por paciente. El paciente que mas farmacos recibid,

lo hizo con un total de 21 medicamentos y el que menos, tan solo recibio 1.

Por un lado, en la tabla 23 se muestra el total de prescripciones identificadas a lo largo
de todo el estudio y el numero de veces que cada farmaco fue prescrito de forma off-

label.

Tabla 23: Distribucién del total de principios activos prescritos y cuando se
prescribieron off-label.

NUMERO TOTAL NUMERO TOTAL DE

Ngxgﬁigg'- DE PRESCRIPCIONES T'LPSB%FLF'
PRESCRIPCIONES OFF-LABEL

ACIDO ) ! . ]
ACETILSALICILICO
ACIDO TRANEXAMICO 16 0 -
ACTOCORTINA 0 -
ADRENALINA 0 -
AMOXICILINA 0 -
AMOXICILINA/AC. 116 0 ]
CLAVULANICO
ATROPINA 16 0 -
BETAMETASONA/ L 0 ]
GENTAMICINA (TOPICA)
BIMATOPROST 1 0 -
BRINZOLAMIDA/ ! 0 ]
TIMOLOL
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NUMERO TOTAL NUMERO TOTAL DE
OB ISR S DE PRESCRIPCIONES TIPO OFF-

FARMACO LABEL

PRESCRIPCIONES OFF-LABEL

BROMURO DE
IPRATROPIO

o

BUDESONIDA

BUPIVACAINA

CEFAZOLINA

CEFTRIAXONA

CEFUROXIMA

CICLOPEJICO

CIPROFLOXACINO

CISATRACURIO

CLINDAMICINA

CLOPIDOGREL

CLORAZEPATO
DIPOTASICO

CLORURO MORFICO

[N SN T U I NG I PR TS TSN

DEXAMETASONA

218

oo »r OO0 OO OOC|O|O| O

DEXAMETASONA/
TOBRAMICINA
(OFTALMICA)

DEXKETOPROFENO

38

31

DEXMEDETOMIDINA

DOLANTINA

ENOXAPARINA

)

()

FENTANILO

237

FIBRINOGENO

GENTAMICINA

HALOPERIDOL

HEPARINA

HIDROCORTISONA

N (RPN

IBUPROFENO

130

KETAMINA

OO0/ 0OoO|lw | O |O

KETOROLACO

10

[EY
o

LEVETIRACETAM

LEVOBUPIVACAINA

14

LIDOCAINA

28

LORAZEPAM

MEPIVACAINA

11

MEROPENEM

ojlo/lojlo|o|o

METAMIZOL

433

METILFENIDATO

METILPREDNISOLONA

10

METOCLOPRAMIDA

MIDAZOLAM

64

NEOSTIGMINA

oO|jlo/lo|o | o
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NUMERO TOTAL

NUMERO TOTAL DE

NSXSS,E(E)OEL DE PRESCRIPCIONES TIEEB(EFLF-
PRESCRIPCIONES OFF-LABEL
Via de
OMEPRAZOL 30 9 Administra-
cién

ONDANSETRON 282 0 -
OXIBUTININA 5 4 Edad
OXIDO NITROSO 5 0 -
PARACETAMOL 322 0 -
PIPERACILINA- 1 0 i
TAZOBACTAM
PROPOFOL 178 0 -
RANITIDINA 214 0 -
REMIFENTANILO 10 0 -
RISPERIDONA 1 1 Edad
ROCURONIO 46 3 Dosis
SALBUTAMOL 10 0 -
SEVOFLURANO 283 0 -
SUCCINILCOLINA 1 0 -
SUGAMMADEX 16 0 -
TIOPENTAL 3 3 Edad
TRAMADOL 3 0 -
TRIAMCINOLONA 1 0 i
ACETONIDO
TROPICAMIDA 2 0 -

TOTAL 2873 111 -

Por otra parte, la tabla con la descripcion de los principales farmacos organizados de
acuerdo con la clasificacion ATC, se muestra en el ANEXO 2.

Asimismo, para facilitar la comprension de la informacion los datos recogidos sobre la
utilizacién de medicamentos se han presentado divididos en dos partes: Por un lado, se
ha realizado una descripcion de los tratamientos administrados a los pacientes en el
periodo intraoperatorio y, por otro lado, los prescritos durante la hospitalizacion

(preintervencién y postintervencion).

4.1.2.2.1. Descriptivo de los tratamientos utilizados durante la intervencion
Para facilitar la identificacion de los distintos farmacos administrados durante la
intervencion, estos se presentan agrupados de acuerdo con su clasificacion ATC. Asi,
los principales grupos farmacoldgicos administrados a los pacientes durante la cirugia
se muestran en la Tabla 24. Por otra parte, la descripcion del nimero de veces que fue
prescrito cada uno, se encuentra indicado dentro de cada grupo terapéutico en las

siguientes paginas.
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Tabla 24: Descripcion de las principales familias farmacologicas utilizadas en las

cirugias de los pacientes de acuerdo con la clasificacion ATC.

GRUPO ATC

Grupo A de la clasificacion
ATC: Tracto alimentario y
metabolismo.

SUBGRUPO

ANATOMICO

Farmacos para alteraciones

relacionadas con la acidez

Farmacos para la Glcera péptica y reflujo

SUBGRUPO TERAPEUTICO

gastroesofagico (A02B)

(Subgrupo A02)
Farmacos para alteraciones
funcionales Belladona y derivados, monofarmacos
gastrointestinales (A03B)
(Subgrupo A03)

Antieméticos y
antinauseosos (Subgrupo
A04)

Antieméticos y antinauseosos (A04A)

Grupo B de la clasificacion
ATC: Sangre y drganos
hematopoyéticos:

Antitrombéticos (Subgrupo
B01)

Agentes antitromboéticos (BO1A)

Antihemorragicos
(Subgrupo B02)

Antifibrinoliticos (B02A)

Vitaminas k y otros hemostaticos (B02B)

Grupo H de la clasificacion
ATC: Preparados hormonales
sistémicos, excluyendo
hormonas sexuales e insulinas.

Corticoides sistémicos
(Subgrupo H02)

Corticosteroides sistémicos, solos (H02A)

Grupo J de la clasificacion
ATC: Antiinfecciosos para uso
sistémico.

Antibacterianos de uso
sistémico (Subgrupo J01)

Antibacterianos Betalactamicos, Penicilinas

(J01C)

Otros antibacterianos betalactamicos (JO1D)

Macrélidos, Lincosamidas y
Estreptograminas (JO1F)

Aminoglucdsidos Antibacterianos (JO01G)

Grupo M de la clasificacion
ATC: Sistema
musculoesquelético.

Productos antiinflamatorios
y antirreumaticos
(Subgrupo M01)

Antiinflamatorios y antirreumaticos no
esteroideos (MO1A)

Relajantes musculares
(Subgrupo M03)

Agentes relajantes musculares de accion
periférica (M0O3A)

Grupo N de la clasificacion
ATC: Sistema nervioso.

Anestésicos (Subgrupo
NO1)

Anestésicos generales (NO1A).

Anestésicos locales (NO1B)

Analgésicos (Subgrupo
NO02)

Opioides (NO2A)

Otros analgésicos y antipiréticos (N02B)

Psicolépticos (Subgrupo
NO5)

Hipnéticos y sedantes (N05C)

Otros farmacos que actdan
sobre el sistema nervioso
(Subgrupo N07)

Parasimpaticomiméticos (NO7A)

Grupo R de la clasificacion
ATC: Sistema respiratorio.

Agentes contra
padecimientos obstructivos
de las vias respiratorias
(Subgrupo R03)

Adrenérgicos inhalatorios (RO3A)

Otros agentes contra padecimientos
obstructivos de las vias respiratorias,
inhalatorios (RO3B)

Grupo S de la clasificacion
ATC: Organos de los sentidos.

Oftalmoldgicos (Subgrupo
S01)

Midriticos y ciclopléjicos (S01F)

Grupo V de la clasificacion
ATC*: Varios.

Todo el resto de los grupos
terapéuticos (Subgrupo
V03)

Todo el resto de los productos terapéuticos

(VO3A)
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Grupo A de la clasificacion ATC: Tracto alimentario y metabolismo

Dentro del grupo A de la clasificacion ATC, fueron administrados farmacos de tres
grandes subgrupos. La distribucion de las frecuencias de utilizacion de cada principio
activo se muestra en la Tabla 25.

Debido a su efecto gastroprotector y considerando el elevado numero de farmacos
empleados durante la cirugia, las prescripciones de antiulcerosos (antagonistas del
receptor H2 e inhibidores de la bomba de protones) estuvieron presentes en la muestra
estudiada. Dentro de estas dos subclases de farmacos, los Unicos productos que fueron
administrados fueron el Omeprazol [A02BC01] y la Ranitidina [A02BA02].

Este altimo farmaco fue el méas frecuentemente administrado, estando presente en el
67,5% (N=210) de los pacientes. Omeprazol, en cambio, tan solo fue administrado al
2,9% (N=9) del total.

Asimismo, la presencia de antieméticos también tuvo una fuerte representacion. Dentro
de este grupo de farmacos el tnico producto administrado fue Ondansetron [AO4AA01]
que estuvo presente en el 26% (N=81) del total de pacientes estudiados.

Por otro lado, la administracion de Atropina [AO3BAO01] estuvo presente en el 4,5%
(N=14) de los pacientes estudiados. Este farmaco, fue empleado tanto como medicacion
preanestésica para evitar las reacciones asociadas a la intubacion, como para revertir

algun caso de bradicardia intraoperatoria.

Tabla 25: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo A de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la intervencion.

NOMBRE N* %

GRUPO ATC SUBGRUPO DEL
FARMACO

Grupo A de la | Farmacos para | Farmacos para | Antiulcerosos:

clasificacion alteraciones la Glcera péptica | antagonistas del

ATC:  Tracto | relacionadas con | y reflujo | receptor H2 | Ranitidina 210 | 67,5%
alimentario vy | la acidez | gastroesofagico | (A02BA):

metabolismo. (Subgrupo A02) | (A02B)

Antiulcerosos:

Inhibidores de la
bomba de
protones Omeprazol 9 2,9%
(A02BC):

Farmacos para | Belladona y | Alcaloides de la

alteraciones derivados, belladona,
funcionales monofarmacos | derivados  con . o
gastrointestinales | (A03B) amina terciaria AT & 0
(Subgrupo A03) (AO3BA):
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NOMBRE N* %

GRUPO ATC SUBGRUPO _DEL
FARMACO

Antieméticos
antagonistas  de
los receptores de
serotonina
(BHT3);
(AO4AA):

Antieméticos y
antinauseosos
(Subgrupo A04)

Antieméticos y
antinauseosos
(A04A):

Ondansetréon | 81 26%

N* NUmero de pacientes

Grupo B de la clasificacion ATC: Sangre y 6rganos hematopoyéticos

Para tratar los sangrados de leves a moderados dentro del quir6fano, se emplearon
farmacos pertenecientes a la familia de los antihemorragicos, entre los que se
identificaron principalmente dos: Acido tranexamico, en el 5,1% (N=16) del total de
pacientes y Fibrindgeno Humano, que se registrd en el 0,6% (N=2) de los pacientes,
como se muestra en la Tabla 26.

La utilizacion de agentes antitrombéticos intraoperatoria fue muy limitada. Tan solo fue
administrada heparina a un participante (0,3%; N=1) por requisitos de la propia

intervencion: Implantacion de stent aortico.

Tabla 26: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo B de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la intervencion.

NOMBRE N* %

GRUPO ATC SUBGRUPO DEL

FARMACO

Grupo B de la | Antitrombdticos Agentes Grupo de la
clasificacion (Subgrupo B01) antitromboticos heparina y | Heparina 1 0.3%
ATC: Sangre y (BO1A): derivados !
6rganos (BO1AB):
hematopoyéticos | Antihemorragicos | Antifibrinoliticos | Aminoacidos Acido
(Subgrupo B02) (B0O2A) (BO2AA): . 16 | 51%
Tranexamico
Vitaminas k y Hemostaticos
otros locales Ay
hemostaticos (B02BC): FIOTTIEEETD - e
(B02B)

N* Numero de pacientes

Grupo H de la clasificaciéon ATC: Preparados hormonales sistémicos, excluyendo

hormonas sexuales e insulinas

Dentro del conjunto de farmacos incluidos en el grupo H de la clasificacion ATC, los

Gnicos farmacos administrados pertenecieron a la subclasificacion de los

glucocorticoides (Tabla 27).
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Entre estos, se administraron 3 tipos de farmacos por via intravenosa: Dexametasona
[HO2ABO02], Metilprednisolona [HO02AB04] e Hidrocortisona [HO2AB]. ElI mas
utilizado, fue Dexametasona que se registro en el 68,8% del total de los pacientes
incluidos.

Por otro lado, Triamcinolona Acetonido, fue administrada por via intramuscular a un

unico paciente (0,3%).

Tabla 27: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo H de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la intervencion.

N* %
NOMBRE DEL
GRUPO ATC SUBGRUPO FARMACO
Grupo H de la Corticoides | Corticosteroides | Glucocorticoides
clasificacion sistémicos sistémicos, (H02AB) Dexametasona 214 | 68,8%
ATC: (Subgrupo | solos (H02A)
Preparados HO02)
hormonales Metilprednisolona | 8 | 2,6%
sistémicos,
excluyendo
hormonas . .
sexuales e Hidrocortisona 2 0,6%
insulinas.
Triamcinolona 0
Acetonido. ! 0,3%

N* NUmero de pacientes

Grupo J de la clasificacion ATC: Antiinfecciosos para uso sistémico

La administracion de antibiéticos en el quiréfano (Tabla 28) estuvo presente en el 37%
(N=115) de los pacientes estudiados.

Entre las distintas familias que configuran este grupo de farmacos, los antibacterianos
betalactamicos: penicilinas (JO1C), fueron los administrados con mayor frecuencia.
Dentro de este grupo el farmaco mas administrado fue la combinacion de
Amoxicilina/Acido clavulanico [ATC: JO1CR02], que estuvo presente en el 25,7%
(N=80) de los pacientes estudiados.

El segundo grupo con mas representacion fueron las Cefalosporinas de 1* Generacién
(JO1DB), entre las cuales, la Cefazolina fue el farmaco mas frecuentemente utilizado,
siendo administrado al 9,3% (N=29) del total de pacientes.
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Tabla 28: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo J de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la intervencion.

GRUPO ATC SUBGRUPO Ngxg&igg"
. . Amoxicilina 2 0,6%
Antibacterianos Penicilinas con
Betalactamicos, espectro amplio
Penicilinas P
(JO1CA) Amoxicilina/Acido o
(J01C) Clavulanico 80 25,1%
Cefalosporinas de
1% Generacion Cefazolina 29 | 9,3%
Grupo J de la Otr%s . (J01DB)
lasificacion Antibacterianos antivacterianos ;
¢ betalactdmicos Cefalosporinas de
ATC: de uso (JOlD) »
Antiinfecciosos | sistémico 2% Generacion Cefuroxima 1 0,3%
para uso (Subgrupo J01DC
sistémico. J01) ( :
Macrdélidos,
Lincosamidas y Lincosamidas : - @
Estreptograminas | (JO1FF) il 2 0,6%
(JO1F)
Aminoglucésidos
. . Otros
Antibacterianos Aminoglucésidos | Gentamicina 1 0,3%
(J01G) (J01GB)

N* Numero de pacientes

Grupo M de la clasificacion ATC: Sistema musculoesquelético

Incluidos en esta clasificacion (Tabla 29), se realizd la administracion de
antinflamatorios no esteroideos como profilaxis del dolor postoperatorio. Dentro de este
grupo, y mas concretamente dentro del subgrupo de los AINEs derivados del acido
propidénico, el farmaco que fue administrado con maéas frecuencia fue lbuprofeno
[MO1AEO1], que estuvo presente en el 10% (N=31) de los pacientes incluidos.
Asimismo, dentro de los derivados del acido acético, tan solo fue administrado
Ketorolaco [MO1AB15], en un unico paciente (0,3%).

Por otro lado, la administracion de agentes relajantes musculares de accion periférica se
realizd para facilitar la intubacion traqueal de los pacientes durante la induccién
anestésica y para conseguir la relajacion de la musculatura lisa del paciente durante la

intervencion.
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Dentro de este grupo, la administracion de los bloqueadores neuromusculares
despolarizantes fue mas frecuente que la de los “no despolarizantes” como la
Succinilcolina.

Entre todos estos, el farmaco mas utilizado fue el Bromuro de Rocuronio, presente en
el 14,5% (N=45) de los pacientes incluidos.

Tabla 29: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo M de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la intervencion.

NOMBRE DEL

GRUPO ATC SUBGRUPO FARMACO

N* %

Grupo M de | Productos Antiinflamatorios | Antiinflamatorios
la antiinflamatorios i (i derivados de 0
clasificacion | y antirreumaticos y antrreumaticos | 4 ido acético Ketorolaco Lo e
ATC: (Subgrupo M01) | no esteroideos | (M01AB)
Sistema (MO1A) Antiinflamatorios
muscu!o_— derivados de Ibuprofeno 31 | 10%
esquelético. acido propidnico
(MO1AE)
Dexketoprofeno | 28 | 9%
Relajantes Agentes relajantes | Derivados de la
musculares colina (MO3AB) | succinilcolina | 1 | 0,3%

(Subgrupo M03) musculares de

accion periférica Otros compuestos

(M03A) de _amonio Bromuro_ de 45 | 145%
cuaternario Rocuronio
(MO3AC)
Besilato  de 4 1.3%

Cisatracurio

N* NUmero de pacientes

Grupo N de la clasificacion ATC: Sistema nervioso.

El grupo N de la clasificacion ATC, fue el que tuvo una mayor representacién dentro de
la muestra estudiada ya que en este se incluyen, entre otros, todos los subgrupos de

farmacos anestésicos y analgeésicos.

La distribucion de frecuencias de los distintos farmacos administrados, pertenecientes a

los cuatro subgrupos que lo configuran, se muestra a continuacion en la Tabla 30:
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Tabla 30: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo N de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la intervencion.

GRUPOATC  SUBGRUPO e N V)
Hidrocarburos
Halogenados Sevoflurano 283 | 91%
(NO1AB)
Barbituricos
Anestésicos Monofarmacos Tiopental 3 1%
generales (NOIAF)
A Fentanilo 234 | 75,2%
(NO1A) Anestésicos
AnestéSiCOS Opioides (NOlAH) Remifentanilo 10 3’2%
(Subgrupo
L) | Propofol 177 | 56.9%
Otros  anestésicos - .
generales (NO1AX) P,<etam|na 3 1%
Oxido Nitroso 5 1,6%
Lidocaina 28 9%
Anestésicos Bupivacaina 19 |61%
locales (N01B) | Amidas (NO1BB) Mepivacaina 11 350
Grupo N de la Levo-
clasificacion bupivacaina 11| 3,5%
ATC: Sistema Alcaloides
Nervioso. Opioides naturales del opio | Cloruro 1 03%
(NO2A) (N02AA) Moérfico '
gﬁ;giﬂ;gs Otros Pirazolonas
i 0,
NO2) analgésicos  y | (NO2BB) Metamizol 179 | 57,6%
antipiréticos Anilidas (NO2BE)
nilidas 9
(NO2B) Paracetamol 63 20,3%
o Hipnoticos y .
Psicolépticos Derivados de las
(Subgrupo sedantes benzodiacepinas Midazolam 48 15,4%
NO5) (NO5C) (NO5CD)
Otros
farmacos que | parasimpatico- | Inhibidores de la
actlan sobre imét tilcolinest
i miméticos acetilcolinesterasa
¢l _ sistema Neostigmina 1 0,3%
Nervioso (NO7A) (NO7AA):
(Subgrupo
NO07)

N* NUmero de pacientes

Dentro del grupo de los anestésicos generales, los farmacos mas frecuentemente
administrados fueron Sevoflurano [NO1ABO8], que estuvo presente en el 91% (N=283)
de los pacientes; Fentanilo [NO1AHO1], que fue administrado 75,2% (N=234) y
Propofol [NO1AX10], que se encontrd en el 56,9% (N=177) del total de pacientes.
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Ademas de estos farmacos, también se detectd la utilizacion de: Remifentanilo
[NO1AH06], Ketamina [NO1AX03] y Oxido Nitroso [NO1AX13] como se muestra en
el Figura 10.

(21 %)

(75,2%)

ANESTESICOS GENERALES

mSevoflurano  m Oxido Nitroso = Tiopental m Fentanilo

m Remifentanilo = Propofol m Ketamina

Figura 10: Distribucién de los participantes en funcién del tipo de anestésico general
recibido. (Fuente: Elaboracion propia).

Dentro del subgrupo de los anestésicos locales se detectaron Unicamente farmacos
pertenecientes a la familia de las Amidas. Entre ellos, el farmaco que se utilizé con méas
frecuencia fue la lidocaina [NO1BBO02]; que fue administrada al 9% del total de
pacientes (N=28) como se muestra en la Figura 11.
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B 3.5%)

| | |
0 5 10 15 20 25 30
u Lidocaina Mepivacaina = Levobupivacaina  ®Bupivacaina

Figura 11: Distribucion de los pacientes en funcién del tipo de Amida recibida durante
la cirugia. (Fuente: Elaboracion propia).

La utilizacion de psicolépticos derivados de las benzodiazepinas también tuvo una
representacion importante, siendo administrado Midazolam [NO5CDO08] al 15,4%

(N=48) del total de pacientes estudiados.

Por otra parte, en lo referente al grupo de los analgésicos, el Metamizol magnésico
[N02BB] fue el producto més utilizado; encontrandose presente en el 57,6% (N=179)
del total de pacientes estudiados. La frecuencia de utilizacion de Paracetamol
[NO2BEOQ1] tambien fue elevada, siendo administrado al 20,3% (N=63) de los pacientes
estudiados. Sin embargo, la utilizacidn de analgésicos opioides estuvo bastante limitada;

siendo administrado exclusivamente Cloruro morfico [NO2AAOQ1] a 1 paciente (0,3%).

Incluida dentro de este grupo, también se identificé la administracion de Neostigmina
[NO7TAAO01] a 1 paciente (0,3%) con la intencion de revertir los efectos de

Succinilcolina.

Grupo R de la clasificacion ATC: Sistema respiratorio

Dentro del grupo de farmacos dirigidos a tratar los padecimientos obstructivos de las
vias respiratorias, se identificé la administracion tanto de farmacos agonistas 2 como

glucocorticoides inhalados.
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Entre éstos, se detecto la utilizacion de Salbutamol [RO3ACO02] en el 2,6% (N=8) del
total de pacientes y de Budesonida [RO1ADO05] en el 0,3% (N=1) como se muestra en
la Tabla 31.

Tabla 31: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo R de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la intervencion.

NOMBRE N* %
GRUPO ATC SUBGRUPO _ DEL
FARMACO
Agonistas
Adrenérgicos selectivos de
inhalatorios receptores beta-2 | salputamol 8 2.6%
Agentes contra (RO3A) adrenérgicos
Grupo R de la padeC|m_|entos (RO3AC)
T Tt obstructivos de
. las vias | Otros agentes
ATC: Sistema . .
respiratorio IR contra
' (Subgrupo
R03) padecimientos o
bstrucli de | Glucocorticoides
obstructivos de las i 0
] _ _ (RO3BA) Budesonida. | 1 0,3%
vias respiratorias,
inhalatorios
(RO3B)

N* Numero de pacientes

Grupo S de la clasificacion ATC: Organos de los sentidos

Dentro de este grupo, tan solo fueron empleados farmacos pertenecientes al subgrupo
de los ciclopéjicos. Entre ellos, la administracion de Ciclopentolato Hidrocloruro
[SO1FAOQ4] dentro de quiréfano solo estuvo presente en 0,6% (N=2) de los pacientes

intervenidos de ojos como se describe en la Tabla 32.

Tabla 32: Distribucién de la frecuencia de utilizacién de los farmacos incluidos en el
grupo S de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la intervencion.

NOMBRE DEL
GRUPO ATC SUBGRUPO FARMACO
Grupo S de la Midriaticos y
Bl EzEn i Anticolinérgicos
ATC: Oftalmoldgicos | Ciclopléjicos n g Ciclopentolato | 0165
Organos de | (Subgrupo S01) (SO1F) (SO1FA) hidrocloruro. e
los sentidos.

N* Numero de pacientes
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Grupo V de la clasificacion ATC: Varios

Ademas de Neostigmina, incluida dentro del grupo N de la clasificacion (Tabla 33), el
Sugammadex [V03AB35] también se empleo para revertir los efectos de Rocuronio, al
5,1% (N=16) del total de pacientes.

Tabla 33: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo V de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la intervencion.

NOMBRE DEL N*

GRUPO ATC SUBGRUPO FARMACO
Grupo V de la Todo el resto de Todo el resto de | Antidotos | Sugammadex 16 5,1%
clasificacion los grupos los  productos | (VO3AB)
ATC: Varios. terapéuticos terapéuticos

(Subgrupo V03) (VO3A)

N* NUmero de pacientes

4.1.2.2.2. Descriptivo de los tratamientos utilizados durante la hospitalizacion:
A su llegada a la unidad, los pacientes ingresaban en las camas de la unidad de pediatria.
Si se preveia una duracién corta de la estancia, de acuerdo con el tipo de intervencién
programada, éstos ingresaban en las camas del Hospital de dia pediatrico. Si, por el
contrario, el paciente ingresaba para una intervencién en la que se esperaba un ingreso

de duracion mayor, estos eran ubicados en las camas de hospitalizacion.

A excepcidn de algunos pacientes con glaucoma, que requirieron la administracion de
Tropicamida [S01FA56] (0,6%; N=2) o Ciclopentolato hidrocloruro [S01FAQ04] (1,6%;
N=5) previos a la intervencién, ningn participante recibié farmacos hasta llegar al
quiréfano. Siempre que fueron administrados antibioticos profilacticos, estos fueron

administrados en la antesala de quiréfano.

Tras la intervencidn, generalmente la mayor parte de los pacientes intervenidos pasaban
por la REA/ UCI pediatrica, aunque en algunos casos, si la intervencion habia sido
menor y el paciente no requeria de reanimacion posanestésica, este pasaba a la planta
directamente.

Por ello, los farmacos que se describen a continuacién fueron administrados durante la
hospitalizacion de los pacientes durante todo el proceso posterior a la cirugia (estancia
en REA y hospitalizacion en planta de pediatria).
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Del mismo modo que con la descripcion de la utilizacién de medicamentos durante la
cirugia, las prescripciones activas durante la hospitalizacion se han agrupado de acuerdo
con su clasificacion ATC.

Grupo A de la clasificacion ATC: Tracto alimentario y metabolismo

Para prevenir el vomito y revertir las nduseas postoperatorias, se detectaron las
prescripciones de Ondansetron [A0O4AA01] y Metoclopramida [AO3FAQ1]; siendo el
farmaco mas empleado el primero de estos, cuya prescripcion se encontro activa en el
64,6% (N=201) de los pacientes.

Asi mismo, por su efecto gastroprotector y debido al elevado nimero de farmacos
utilizado, fueron utilizados farmacos antiulcerosos entre los que destac6 Omeprazol

[A02BCO01], que se encontrd prescrito en el 6,8% (N=21) de los pacientes.

Por otra parte, el uso de Atropina [AO3BAO1] fue muy limitado también y la
prescripcion del farmaco se encontro activa en el 0,6% (N=2) del total como se describe
en la Tabla 34.

Tabla 34: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo A de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la hospitalizacion.

NOMBRE N* %
DEL
FARMACO

GRUPO ATC SUBGRUPO

Antiulcerosos:
antagonistas del S
Farmacos para | Farmacos para recegtor Ho | Ranitidina 4 1,3%
alteraciones la tlcera péptica | (A02BA):
relacionadas con | y reflujo
la acidez | gastroesofagico | Antiulcerosos:
(Subgrupo A02) | (A02B) Inhibidores de la
bomba de | Omeprazol 21 6,8%
protones
(A02BC):
g;;%(:: aﬁi\c’)rclje o BeI'Iadona y | Alcaloides de la
ATC: Tracto derlanOs, bel!adona, _
aliméntario y Farmacos para | monofarmacos der_lvados con Atropina 2 0,6%
metabolismo. alteraciones (A03B) amina terciaria
funcionales (AO3BA)
gastrointestinales
(SUROMROAGS) | Procinéticos | Procinéticos | weoctopramida | 2| 0.6%
Antieméticos
Antieméticos y | Antieméticos y | antagonistas de
antinauseosos antinauseosos los receptores de A
(Subgrupo A04) | (AG4A): serotonina OeEmseion | 200 | BRe
(5HT3);
(AD4AA):

N* Numero de pacientes
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Grupo B de la clasificacion ATC*: Sangre y 6rganos hematopoyéticos

En el caso de un paciente, intervenido de la implantacion de un stent aortico, se
observaron activas las prescripciones de Clopidogrel [BO1ACO04] y Enoxaparina [BO1A
B05] (0,3%; N=1) (Tabla 35).

Tabla 35: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo B de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la hospitalizacion.

NOMBRE N* )

GRUPO ATC SUBGRUPO _DEL
FARMACO

il U k2 Enoxaparina
heparina y P 1 0,3%
derivados (BO1AB)

Cro 5 o (@ Antitromboticos

clasificacién (Subgrupo Agentes

ATC: Sangre y BO1) antitrombaticos

6rganos (BO1A) Inhibidores de la

hematopoyéticos agregacion
plaquetaria (excl. Clopidogrel 1 0,3%
Heparina)
(BO1AC)

N* NUmero de pacientes

Grupo C de la clasificacion ATC*: Sistema cardiovascular

Incluida dentro del grupo C de la clasificacion (Tabla 36), la prescripcion de Epinefrina
[CO1CA24] solo fue identificada en un paciente (0,3%; N=1) de la muestra. La

utilizacién del producto estuvo motivada por la aparicion de un broncoespasmo.

Tabla 36: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo C de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la hospitalizaciéon.

NOMBRE N* %

GRUPO ATC SUBGRUPO _DEL
FARMACO

Grupo C de la . . Estimulantes o
L Terapia cardiaca . Adrenérgicos y
clasificacion cardiacos  (excl. s L
. o (Subgrupo o Dopaminérgicos | Epinefrina 1 0,3%
ATC*: Sistema co1) glucdsidos) (CO1CA)
cardiovascular. (Co1c)

N* Numero de pacientes
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Grupo D de la clasificacion ATC*: Dermatologicos

En el caso de una paciente (0,3%; N=1) sometida a una intervencion de ninfoplastia se
prescribio una pomada topica compuesta por una combinacion de antibiotico-corticoide
(Betametasona/Gentamicina) [D07CC01] como se indica en la Tabla 37.

Tabla 37: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo D de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la hospitalizacion.

NOMBRE N* )
GRUPO ATC SUBGRUPO _DEL
FARMACO
Grupo D de la | Corticocoste- | Corticosteroides Cé)tretrl](;g:termdisn
clasificacién roides topicos | en asociacion con gsociacic’)n con Betametasona/ 1 0.3%
ATC*: (Subgrupo antibioticos antibiéticos Gentamicina. '
Dermatoldgicos | D07) (Do7C) (DO7CC)

N* NUmero de pacientes

Grupo G de la clasificacion ATC*:

En algunos de los pacientes que fueron intervenidos de hipospadias, la prescripcion de
Oxibutinina [G04BD04] estuvo presente. Asi, este farmaco se encontrd prescrito en el

1,6% (N=5) del total de pacientes estudiados como se describe en la Tabla 38.

Tabla 38: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo G de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la hospitalizacion.

NOMBRE N* %
GRUPO ATC SUBGRUPO DEL
FARMACO
Grupo G de la . -
clasificacion Preparados Antiespasmodicos
. o Gt Otros preparados L
ATC*: Sistema | uroldgicos Urinarios G
- S o~ Oxibutinina | 5 1,6
genitourinario (Subgrupo urolégicos (G04B)
y hormonas | G04) (G04BD)
sexuales.

N* Numero de pacientes

125



Grupo H de la clasificacion ATC: Preparados hormonales sistémicos, excluyendo

hormonas sexuales e insulinas.

Durante la hospitalizacion, fueron prescritos 3 tipos de glucocorticoides de uso
sistémico (Tabla 39): Dexametasona [HO02ABO02], que estuvo presente en el 1,3% (N=4)
del total de pacientes. Metilprednisolona [HO2ABO04], que se encontré en el 0,6% (N=2)
e Hidrocortisona [H02ABO09], presente en el 0,3% (N=1).

Tabla 39: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo H de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la hospitalizacion.

N* %
NOMBRE DEL
GRUPO ATC SUBGRUPO FARMACO
g;;%%;idéa la Dexametasona 4 1.3%
ATC:
Preparados Corticoides
hormonales sistémicos Corticosteroides Glucocorticoides ) )
sistémicos, (Subgrupo sistémicos, (H02AB) Metilprednisolona | 2 0,6%
excluyendo H02) solos (H02A)
hormonas
sexuales e
insulinas. Hidrocortisona 1 0,3%

N* Numero de pacientes

Grupo J de la clasificacion ATC: Antiinfecciosos para uso sistémico.

La utilizacion de antibioterapia postquirdrgica estuvo presente en el 16,1% (N=50) de
los pacientes incluidos. El grupo terapéutico mas frecuentemente utilizado fueron las
penicilinas de amplio espectro, encabezadas por la combinacion de Amoxicilinay Acido
Clavulanico [JO1CR02], cuya prescripcion estuvo activa en el 11,6% (N=36) de los
pacientes. El segundo grupo mas utilizado fueron las cefalosporinas de 12 generacion,
representadas por la cefazolina [JO1DB04] (1,9%; N=6).

Ademas, tras la intervencion se administraron farmacos pertenecientes a dos subgrupos
terapéuticos que no estuvieron presentes en quirdfano: Los derivados del Carbapenem
y las Fluorquinolonas.

La descripcion del uso de farmacos pertenecientes al Grupo J de la clasificacion se
muestra en la Tabla 40.
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Tabla 40: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo J de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la hospitalizacion.

GRUPO ATC

Grupo J de la
clasificacion
ATC:
Antiinfecciosos
para uso
sistémico.

SUBGRUPO

Antibacterianos
de uso
sistémico
(Subgrupo
Jo1)

NOMBRE DEL
FARMACO
Amoxicilina 3 1%
- 36 | 11,6%
Antibacterianos - Amoxicilina/ ’
Betalactamicos, | T cnicilinas con Acido
e espectro amplio Clavulanico
(301C) (JO1CA)
. - 1 |03%
Piperacilina/
Tazobactam
6 1,9%
Cefalosporinas de
12 Generacion Cefazolina
(J01DB)
Otros L sk
antibacterianos Cefalosporinas de _
betalactamicos 32 Generacion Ceftriaxona
(J01D) (J01DC)
1 |03%
Derivados de
carbapenem Meropenem
(JO1DH)
Macrolidos, 1 103%
Lincosamidas y Lincosamidas . ..
Estreptograminas | (JO1FF) Gl
(JO1F)
. 1 |03%
Quinolonas Fluoroquinolonas
antibacterianas a Ciprofloxacino
(J01M) (JOIMA)

N* Numero de pacientes

Grupo M de la clasificacion ATC: Sistema musculoesquelético

La prescripcion de AINEs durante la hospitalizacion se dio con més frecuencia que en

el periodo intraoperatorio como se muestra en la Tabla 41.

Dentro de este grupo de farmacos, el medicamento que fue prescrito mas frecuentemente
fue Ibuprofeno [MO1AEOQ1], que fue detectado en el 31,8% (N=99) del total de

pacientes.

Asimismo, la prescripcion de relajantes musculares de accion periférica fue realizada en

una ocasion, en la que Rocuronio [MO3ACO09] fue empleado para facilitar la intubacion

de un paciente durante su permanencia en UCI tras la cirugia (0,3% de los casos).
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Tabla 41: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo M de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la hospitalizacion.

NOMBRE DEL

GRUPO ATC SUBGRUPO FARMACO N* %
Antiinflamatorios
Productos Antiinflamatorios BSOS E000 Ketorolaco 9 | 29%
P . p " acido acético
Grupo M de | antiinflamatorios | y antirreumaticos (MO1AB)
la y antirreumaticos | no esteroideos Antiinflamatorios
clasificacion (Subgrupo M01) | (MO1A) derivados de Ibuprofeno 99 | 31,8%
ATC: - L
. acido propiénico
Sistema (MO1AE) Dexketoprofeno | 10 | 3,2%
musculo-
esquelético. Relaiantes Agentes relajantes | Otros compuestos
must:uIares musculares de | de amonio | Bromuro de 45 | 145%
accion periférica | cuaternario Rocuronio !
(Subgrupo M03) (MO3A) (MO3AC)

N* Numero de pacientes

Grupo N de la clasificacion ATC: Sistema nervioso

Debido al hecho de gue, en algunos pacientes, como resultado de su situacion de salud
o de la gravedad de la intervencion realizada, se decidio su traslado a UCI tras la salida
del quirdfano, estuvo activa la prescripcion de anestésicos generales para mantener la
sedacion del paciente.

Dentro de este grupo, se emplearon unicamente dos farmacos: Fentanilo, que fue
administrado al 1% (N=3) de los pacientes y Propofol, cuya prescripcion estuvo activa
en el 0,3% (N=1) del total.

Por otro lado, para abordar el dolor postquirurgico, en el caso de 3 pacientes (1%; N=3)
estuvo presente la perfusion epidural continua de Levobupivacaina durante su estancia
en UCI.

Asimismo, para tratar el mismo problema, asi como la fiebre postoperatoria, la
frecuencia de utilizacion de analgésicos-antipiréticos fue elevada. Entre ellos, los
productos mas utilizados fueron Paracetamol, cuya prescripcién se mantuvo activa en
el 83,3% (N=259) del total de pacientes y Metamizol magnésico, que estuvo presente
en el 81,7% (N=254). La utilizacion de analgésicos opioides, en cambio, fue baja y tan
solo fueron administrados Cloruro mérfico y Petidina Hidrocloruro en el el 0,3% (N=1)
de los pacientes cada uno.

La aparicion de deliro postoperatorio fue frecuente por lo que la utilizacion de
psicolépticos sedantes como Midazolam fue reiterada. Asi, este farmaco fue

administrado al 5,1% (N=16) del total de pacientes incluidos.
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Asi mismo, para disminuir los estados de ansiedad postquirurgica y ayudar al descanso
de los nifios, fueron administrados ansioliticos, cuya frecuencia de utilizacion se
muestra en la Tabla 42.

Por otro lado, en dos ocasiones, fue preciso administrar antipsicoticos en el periodo
postoperatorio. Estos productos fueron administrados al mismo paciente, que ingreso
hasta en 5 ocasiones para ser intervenido. Su prescripcion estuvo motivada siempre por
la aparicion de una RAM (Delirio postoperatorio con agresividad).

Asi, fueron administrados Haloperidol (0,3%; N=1) y Risperidona (0,3%; N=1) en una
ocasion cada uno.

Dentro de la familia de los psicoestimulantes, la prescripcion de Metilfenidato estuvo
activa en un paciente con diagndstico previo de TDAH (0,3%; N=1).

Tabla 42: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo N de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la hospitalizacion.

NOMBRE DEL

GRUPO ATC SUBGRUPO FARMACO N* %
. Anestésicos
Anestésicos .
opioides Fentanilo 3 1%
generales
(NO1AH)
- (NO1A) —
Anestésicos Otros anestesicos
(Subgrupo NO1) generales Propofol 1 0,3%
(NO1AX)
Anestésicos
locales i Levo- 0
Amidas (NO1BB) bupivacaina 3 1%
(NO1B)
Alcaloides
naturales del 0pio | cjoryrg Mérfico | 1 | 0,3%
Grupo N de la Oioid (NO2AA)
clasificacion proiaes :
Derivados de
ATC: Sistema (NO2A) .
nervioso. Fenilpiperidina Hidrocloruro de | 0,3%
Petidina ’
(NO2AB)
Analgésicos Acido salicilico y
(Subgrupo N02) derivados Acido y L 0.3%
Otros Acetilsalicilico !
) (NO2BA)
analgésicos y | —
tioiréti Pirazolonas
antipiréticos i 0
p (NO2BB) Metamizol 254 | 81,7%
(N02B) _
Anilidas
0,
(NO2BE) Paracetamol 259 | 83,3%
Lo Antiepilépticos Otros
Antiepilépticos L . 0
NO3A antiepilépticos Levetiracetam 1 0,3%
(Subgrupo N03) | (NO3A) (NO3AX)
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GRUPO ATC

NOMBRE DEL

SUBGRUPO FARMACO N* %
Derivados de
Antinsicoticos butirofenona Haloperidol 1 0,3%
P (NO5AD)
(NO5A) Otros
antipsicoéticos Risperidona 1 0,3%
(NO5AX)
Ansioliticos Derivados de las | Lorazepam 2 0,6%
Psicolépticos (NO5B) benzodiacepinas
(Subgrupo NO5) (NOSBA) Clorazepato de 9
. ] 1 0,3%
Dipotasio
Derivados de las
Hipnéticos y | benzodiacepinas Midazolam 16 5,1%
sedantes (NO5CD)
Otros hipnéticos
(NOSC) y sedantes | Dexmedetomidina | 2 0,6%
(NO5CM)
Psicoestimu-
Ianltes, dagentes Simpaticomimé-
Psicoanalépticos utilizados para | .. s - 0
(Subgrupo NO6) | la  adhd  y ’([:lézr(])tsralré(’e\log(éic;n Metilfenidato 1 0,3%
nootrépicos
(NO6B)

N* Numero de pacientes

Grupo R de la clasificacion ATC: Sistema respiratorio

Tan solo fue necesario administrar farmacos contra los padecimientos obstructivos de

las vias respiratorias en un paciente (0,3%; N=1), en el que la prescripcién de

budesénida estuvo activa como se muestra en la Tabla 43.

Tabla 43: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo R de la clasificacion ATC sobre el total de pacientes durante la hospitalizacién.

GRUPO ATC

Grupo R de
la
clasificacién
ATC:
Sistema
respiratorio.

SUBGRUPO

Agentes contra
padecimientos
obstructivos de
las vias
respiratorias
(Subgrupo
R03)

Otros agentes
contra
padecimientos
obstructivos de las
vias respiratorias,
inhalatorios

(RO3B)

Glucocorticoides
(RO3BA)

NOMBRE
DEL

FARMACO

Budesonida. | 1

N*

%

0,3%

N* NUmero de pacientes
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Grupo S de la clasificacion ATC: Organos de los sentidos

Como se muestra en la Tabla 44, los productos pertenecientes a este grupo empleados
con mayor frecuencia fueron los agentes anticolinérgicos, con propiedades midriticas,
que fueron administrados en el periodo prequirdrgico, con la intencion de poder realizar
una correcta exploracion del fondo del ojo. De acuerdo con esto, el agente que mas se
utilizé fue el Ciclopentolato Hidrocloruro [SO1FA04] que fue administrado al 1,6%
(N=5) del total de pacientes.

En algunos pacientes con diagnostico de glaucoma, en los que la intervencion requirio
de hospitalizacion con duracion mayor a un dia, algunas de sus prescripciones de base
(tratamiento habitual) se mantuvieron durante este periodo. Asi, Bimatoprost y
Brinzolamida/Timolol, se detectaron cada uno, en las prescripciones 0,3% (N=1) de los

pacientes.

Ademas, en el caso de 3 pacientes (1%; N=3) fue administrado un colirio que combinaba
antibiotico y corticoide (Dexametasona/Tobramicina).

Tabla 44: Distribucion de la frecuencia de utilizacion de los farmacos incluidos en el
grupo S de la clasificacién ATC sobre el total de pacientes durante la hospitalizacion.

NOMBRE DEL

GRUPO ATC SUBGRUPO FARMACO N* %
Agentes Corticosteroides y
antiinflamatorios | antiinfecciosos en
. - Dexametasona/
y antiinfecciosos L . 3 1%
S combinacién Tobramicina
en combinacién
(so1c) (S01CA)
Analogos de
prostaglandinas i 0
ATC: OifE o 1o (E25 el glaucoma vy
2 (Subgrupo Agentes
Organos de g
. S01) midticos (SO1E) . .
los sentidos. betablogueantes Brinzolamida/ 1 0.3%
Timolol '
(SO1ED)
Midriati .
tariaticos y . Tropicamida 2 0,6%
ciclopléjicos Anticolinérgicos
SO01FA):
(S01F) ( ) Ciclopentolato
- 5 1,6%
Hidrocloruro

N* NUmero de pacientes
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4.1.2.3. Descriptivo del uso off-label de los farmacos.
Tras comparar todas las prescripciones recibidas por los participantes a lo largo de todo
el periodo (pre, intray postquirurgico) con sus fichas técnicas, se evidencié que el 28,6%
(N=89) de los pacientes presentaban al menos un farmaco en un uso fuera de indicacion,
un 5,1% (N=16) presentaban dos y en el caso de 4 pacientes, se detectaron hasta 3
farmacos prescritos de manera off-label (1,3%; N=1) como se muestra en la Figura 18.
Ademas, se detecto un total de 111 prescripciones off-label entre las 2873 prescripciones

totales que se identificaron, lo que represento el 3,86% del total de prescripciones.

El tipo de off-label se clasifico en:
e Uso del fArmaco para una indicacion distinta de las autorizadas en la FT.
e Uso del farmaco en un grupo de edad no autorizado.
e Dosis del producto distinta de la autorizada en la FT para el grupo de edad.

e Via de Administracion distinta de la autorizada en la FT para la poblacion

estudiada.

® Edad

m Dosis

Via de

Administracion

m Indicacion

Figura 12: Distribucion del porcentaje de prescripciones off-label en funcién del tipo.
(Fuente: Elaboracion propia).
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Dentro del conjunto de prescripciones analizadas, no se detectaron farmacos empleados
en una indicacion distinta de las autorizadas, sin embargo, se detectaron prescripciones
off-label de dosis, de edad y de via de administracion.

De acuerdo con esto, se identifico que en el 20,9% (N=65) de los pacientes se habian
prescrito medicamentos que no estaban autorizados para su grupo de edad. Entre los
farmacos que fueron clasificados en esta categoria encontramos Dexketoprofeno y
Ketorolaco, cuya seguridad y eficacia no ha sido estudiada en nifios y adolescentes por
lo que su utilizacion deberia ser evitada. Pese a esto, Dexketoprofeno fue administrado
en 31 pacientes (10%) y Ketorolaco en 10 (3,2%).

Lo mismo sucedio6 con Tiopental y Dexmedetomidina, farmacos en los cuales tampoco
se encuentran autorizadas indicaciones para esta poblacion. Sin embargo, se identifico
que Tiopental fue administrado en 3 nifios (N=1%) y Dexmedetomidina en 2 (0,6%).
El caso de Fentanilo fue un poco diferente. La indicacidn de uso de este medicamento,
en menores de 2 afios, no solo no figura en la FT, sino que se encuentra contraindicado
debido a la ausencia de datos concluyentes sobre eficacia y seguridad. Sin embargo, fue
administrado en 13 pacientes de 1 afio (4,2%).

La utilizacion de Haloperidol, administrado conjuntamente con Ondansetrén y
Dexametasona, se realiz6 en tres ocasiones (1%) como profilactico para la nausea y el
vomito postoperatorio. Esta indicacion, para la que existe numerosa informacién que
refrenda su uso, solo se encuentra autorizada en la FT del farmaco en mayores de 18
anos.

Risperidona, fue administrada para tratar el Delirio Postoperatorio en un paciente
(0,3%). De acuerdo con la FT de este medicamento, el farmaco no esta autorizado para
ser empleado en esta indicacion en nifios menores de 18 afios debido a la ausencia de
datos de eficacia. Por otro lado, lo mismo sucedi6é con Clorazepato dipotasico, que
también fue administrado en un Delirio Postoperatorio (0,3%) con la intencion de
obtener ansidlisis en el menor.

Por altimo, la utilizacion de Oxibutinina no se encuentra autorizada en nifios menores
de 5 afios. Sin embargo, este farmaco forma parte del tratamiento postquirtrgico de la
ortoplastia de hipospadias, que frecuentemente se realiza antes de alcanzar esta edad.
Por ello, la prescripcion de este medicamento se encontro presente en 4 nifios (1,3%)

menores de 5 afios.
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Figura 13: Distribucion de la frecuencia de pacientes que recibieron un farmaco no
autorizado para su grupo de edad. (Fuente: Elaboracion propia).

En lo relativo a las dosis de los productos, hubo dos medicamentos en los cuales la dosis
empleada fue superior a la indicada en la FT para la edad y peso del menor: Metamizol
y Rocuronio.

La dosis de Metamizol, en ocasiones superd hasta 3 veces el limite maximo para dosis
Unica indicada en la FT del farmaco. Este medicamento, ademés, se encontrd
sobredosificado en el 10% (N=31) del total de pacientes estudiados.

En el caso de Rocuronio, este producto estuvo sobredosificado en 3 pacientes. En éstos,
el farmaco fue empleado para ayudar a la intubacién en cirugias de corta duracién, en
las que una dosis igual a 0,6 mg/Kg de peso hubiera sido suficiente. No obstante, se
administraron dosis de hasta 1,3 mg/Kg de peso, que acarrearon blogueos
neuromusculares prolongados en los que fue preciso revertir la situacion con
Sugammadex.

La utilizacion de farmacos por una via de Administracion distinta de la autorizada en la
FT fue el tipo de off-label menos habitual. No obstante, en el caso de 9 pacientes (2,9%)
tuvo lugar en quir6fano la administracién por via intravenosa de Omeprazol. Este

medicamento, aunque presenta multiples indicaciones autorizadas en la FT cuando es
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administrado por via oral en nifios mayores de 1 afio, no estd autorizado para

administracion intravenosa en poblacion pediéatrica.

4.1.3.CARACTERISTICAS DE LAS INTERVENCIONES:
La distribucion de episodios en funcion del servicio a cargo de la intervencion se

muestra en el Figura 14.

De acuerdo con los resultados, la especialidad que mas intervenciones llevo a cabo fue
Cirugia Pediatrica general, que liderd el 49,5% (N=153) de las intervenciones, seguida

de Otorrinolaringologia que practico el 22,8% (N=71).

A continuacion, en orden descendente de frecuencia sigui6 el servicio de Oftalmologia
que llevo a cabo el 22,2% (N=69). Traumatologia intervino al 2,6% (N=8) del total de
pacientes estudiados y Cirugia Maxilofacial al 2,3% (N=7). Los servicios de Cardiologia

y Neurocirugia intervinieron al 0,3% (N=1) respectivamente.

154
(49,5%)
7(2,3%) 8(2,6%)
0.3% 0,3%
O 11037 e
m CARDIOLOGIA m CIRUGIA MAXILOFACIAL
CIRUGIA PEDIATRICA GENERAL NEUROCIRUGIA
m OFTALMOLOGIA m OTORRINOLARINGOLOGIA
m TRAUMATOLOGIA

Figura 14: Distribucion del nimero de episodios de intervencion en funcion de la
unidad asistencial responsable. (Fuente: Elaboracion propia).

Aunque en la mayor parte de los episodios observados tuvo lugar una Unica cirugia

(83,9%; N=261), en 50 episodios tuvieron lugar dos 0 mas intervenciones: en 42 se
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llevaron a cabo dos cirugias (13,5%), en 6 episodios (1,9%) tuvieron lugar tres
intervenciones y en 2 ocasiones (0,6%) se practicaron 4 cirugias en la misma

intervencion. En total, se identificaron 371 cirugias en 311 episodios de hospitalizacion.

4cirucias |B (0.6%)

3 CIRUGIAS h (1,9%) m 1 Cirugia
m 2 Cirugias

m 3 Cirugias

2 CIRUGIAS n (13,5%) 4 Cirugias

oo T -
300

0 50 100 150 200 250

Figura 15: Distribucién del nimero de cirugias realizadas en cada intervencion.
(Fuente: Elaboracion propia).

En las 371 cirugias halladas dentro de las 311 intervenciones estudiadas, se identificaron

80 tipos de cirugias diferentes como se muestra en el ANEXO 3.

El tipo de cirugia més frecuente fue la adenoidectomia, sola 0 en combinacion con otras
intervenciones, que representaron el 12,1% del total de intervenciones (N=45). A ésta,
le siguio la circuncision, que representd el 10,2% del total de intervenciones (N=38).
Después, las amigdalectomias, representaron el 8,1% de la muestra (N=30) v, al igual
que en el caso de las adenoidectomias, también se practicaron solas o en combinacion

con otras cirugias.

En orden descendente, las correcciones quirdrgicas de estrabismo y las exploraciones
oftalmoldgicas bajo anestesia fueron los siguientes tipos de cirugia mas frecuente,
representando el 4,6% (N=17) cada una de ellas. Las resecciones de quistes
representaron el 4% (N=15), las frenectomias linguales el 3,8% (N=14), las
miringotomias el 3,5% (N=13), herniorrafias umbilicales el 3,2% (N=12) y las
escisiones tumorales el 3% (N=11) del total. Las implantaciones de drenajes

transtimpanicos supusieron el 2,7% (N=10), onicectomias el 2,4% (N=9), orquidopexias
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el 2,2% (N=8), las ortoplastias de hipospadias el 1,9% (N=7) y las trabeculotomias el
1,6% (N=6).

Siguiendo el orden, las goniotomias representaron el 1,3% (N=5) de todas las
intervenciones. A continuacion, las blefaroplastias, prepucioplastias, vitrectomias y la
implantacion de valvulas intraoculares que representaron el 1,1% (N=4) del total de

cirugias cada una de ellas.

Con menor frecuencia, las intervenciones de osteosintesis/correccion quirirgica de
fracturas, las otoplastias y las ninfoplastias tuvieron lugar en el 0,8% (N=3) de los casos

estudiados.

Las apendicectomias, timpanoplastias, nefrectomias, queratoplastias lamelares, las
escisiones de tejido mamario, correcciones quirurgicas mandibulares, los cierres de
fistulas oronasales y las escisiones de vainas tendinosas, supusieron el 0,5% (N=2) del

total de cirugias monitoreadas
Por altimo, las siguientes intervenciones tuvieron una frecuencia igual a 1 (0,3%):

Administracion intracorneana de corticoides, artrodesis de rodilla, cambio de sutura
intraocular, cirugia endoscépica nasosinusal (CENS), ciclodestruccién laser del cuerpo
ciliar, cirugia de refuerzo escleral, clitoroplastia cutanea, correccion de pabellon
auditivo, cross-linking corneal, escision de chalazidn, escision de tejido conjuntivo,
extirpacion de cuerpo extrafio, extraccion de material de osteosintesis (emo),
fistulorrafia, gastrostomia, herniorrafia ventral, implantacion de stent aortoileofemoral,
implante coclear, implante de distractor mandibular, implante osteointegrado auditivo,
injerto cutaneo, insercioén de bomba de baclofeno, inyeccion intraarticular de corticoide,
mastectomia, meatotomia, membranectomia, microcirugia laringea, mucocelectomia,
orquiectomia, polectomia, pupiloplastia, relajacion de cicatriz, reparacion de
cicatriz/fibrosis, reparacion de dehiscencia intraocular, reseccion de un hemangioma,
reversion de hemorragia postquirurgica, somnoscopia o dice, sondaje conducto lacrimal,

y sondaje del conducto nasolacrimal.

Algunos pacientes, fueron sometidos a cirugias maltiples o combinadas en el mismo
episodio de intervencién, en estos casos, las cirugias que mas frecuentemente se
combinaron fueron la Adenoidectomia y la Amigdalectomia, que representaron el 48%
(N=24) del total de intervenciones maltiples. Asi mismo, como se muestra en la Tabla

45 se detectaron 20 tipos de intervenciones con cirugia maltiple.
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Tabla 45: Distribucién de la frecuencia de la combinacion de intervenciones.

INTERVENCIONES MULTIPLES Frecuencia Porcentaje
IDENTIFICADAS
ADENOIDECTOMIA + AMIGDALECTOMIA 24 48%
ADENOIDECTOMIA + AMIGDALECTOMIA + IMPLANTE 1 2%
DTT
ADENOIDECTOMIA + AMIGDALECTOMIA + 2 4%
MIRINGOTOMIA
ADENOIDECTOMIA + AMIGDALECTOMIA + 2 4%
MIRINGOTOMIA + IMPLANTE DTT
ADENOIDECTOMIA + MIRINGOTOMIA 3 6%
ADENOIDECTOMIA + MIRINGOTOMIA + IMPLANTE DTT 2 4%
CIRCUNCISION + HERNIORRAFIA UMBILICAL 1 2%
CIRCUNCISION + HERNIORRAFIA VENTRAL 1 2%
CIRCUNCISION + PREPUCIOPLASTIA 1 2%
HERNIORRAFIA INGUINAL + HIDROCELECTOMIA 1 2%
HERNIORRAFIA UMBILICAL + PREPUCIOPLASTIA 1 2%
HIDROCELECTOMIA + VARICOCELECTOMIA 1 2%
INJERTO CUTANEO + RELAJACION CICATRIZ 1 2%
MEMBRANECTOMIA + PUPILOPLASTIA 1 2%
MIRINGOTOMIA + IMPLANTE DTT 3 6%
NEFRECTOMIA TOTAL O PARCIAL + URETERECTOMIA 1 2%
NINFOPLASTIA + CLITOROPLASTIA CUTANEA 1 2%
ORTOPLASTIA HIPOSPADIAS + REPARACION 1 2%
CICATRIZ/FIBROSIS
QUERATOPLASTIA LAMELAR + CAMBIO DE SUTURA 1 2%
0J0
RESECCION DE QUISTE + HERNIORRAFIA INGUINAL + 1 2%
HIDROCELECTOMIA
TOTAL 50 100%

Se identificaron un total de 378 diagndsticos causantes de intervencién en 311 pacientes
debido a que, en el caso de 57 pacientes (N=18,3%) fueron dos 0 mas los diagndsticos

que habian motivado la intervencion.

De acuerdo con esto, en el 81,7% (N=254) de los pacientes incluidos, la cirugia estuvo
propiciada por un dnico diagnostico. En el 158% (N=49) fueron dos los

motivos/diagnosticos que condujeron a la intervencion. En el 1,9% (N=6) de los
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pacientes fueron 3 los motivos/patologias por los que el paciente fue intervenido y en el

0,6% (N=2) fueron 4 diagnosticos los que motivaron la intervencion.

Asi, entre los 378 diagndsticos detectados en los 311 pacientes estudiados, se
identificaron un total de 85 patologias por las cuales los pacientes fueron intervenidos

que se muestran en el ANEXO 4.

El tipo de patologia més frecuente fue la fimosis que representé el 10,1% (N=38) del
total de diagnosticos detectados. Tras la fimosis, la patologia més frecuente fue la
hipertrofia adenoidea que supuso el 9,5% (N=36) del total. A continuacién, el
diagnostico de glaucoma representd el 8,5% (N=32) del total y el de amigadlas
hipertroficas el 5,3% (N=20).

El prepucio redundante y el estrabismo representaron el 4,8% (N=18) del total de
diagnosticos detectados cada uno. A continuacion, la otitis media serosa supuso el 4,5%
(N=17) de los casos y las tumoraciones el 4,2% (N=16). La anquiloglosiay el sindrome
de Apnea Obstructiva del suefio supusieron el 3,7% (N=14) del total de diagndsticos
identificados cada uno. Siguiendo el orden, los diagnésticos de hernia umbilical y otitis
media serosa representaron el 3,2% (N=12) del total. El diagndstico de ufia encarnada
se identifico en el 2,4% (N=9) del total de diagndsticos; Los de Criptorquidia e
Hipospadias en el 2,1% (N=8) respectivamente y, los diagnosticos de Hidrocele y
Hernia Inguinal en el 1,9% (N=7) cada uno.

El diagndstico de nevus represento el 1,6% (N=6) de los casos y los problemas en la
erupcion dentaria el 1,3% (N=5).
La estenosis esofagica, las fracturas, la hipoacusia de transmision y la ptosis parpebral

supusieron el 1,1% (N=4) del total de diagnosticos identificados cada uno.

Asimismo, los diagndsticos de hipertrofia de labios menores, quiste y desprendimiento

de retina, representaron el 0,8% (N=3) del total de diagndsticos.

Las apendicitis, el labio leporino, las otitis agudas de repeticion, las otitis cronicas, el
tejido mamario ectopico o los dedos en resorte/gatillo representaron, cada uno, el 0,5%

(N=2) del total de diagndsticos identificados.

Finalmente, con una frecuencia igual a 1 (0,3%) se identificaron los diagnosticos de:
alteracion en rifion y uréter, amigdalitis de repeticién, arrugamiento macular, atrofia

testicular, buftalmia, chalazion, cicatriz queloidea, cofosis, conjuntivitis vernal, cuerpo
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extrafio escrotal, dedo rizado, dehiscencia de sutura corneal, diseccién aorta tipo b,
distrofia corneal hereditaria, duplicidad renoureteral, faringoamigdalitis de repeticion,
fistula oronasal, fistula uretral, ginecomastia, granuloma conjuntival, hemorragia,
hernia ventral, hiperplasia temporomandibular, malformacion vascular, mediastinitis,
megalocdrnea, microsomia facial, microtia, mucocele, neoplasia benigna, orejas
procidentes, osteocondroma, paladar hundido, papilomatosis, paralisis cerebral,
perforacion ocular accidental, perforacion timpanica, policaries, pélipo antrocoanal,
queratocono, restos radiculares, roncopatia, sindactilia, sindrome de Duane, sinovitis,

sinus pilonidal, sospecha de Utero bicorne, tenosinovitis, trauma ocular y varicocele

De los 57 pacientes que presentaron dos o0 mas diagnosticos causantes de intervencion,
las patologias que se presentaron en conjunto mas frecuentemente se muestran en la
Tabla 46.

Tabla 46: Distribucion los diagndsticos causantes de intervencion que se presentaron
conjuntamente con mas frecuencia.

DIAGNOSTICOS MULTIPLES FRECUENCIA PORCENTAJE

CAUSANTES DE INTERVENCION

AMIGDALAS HIPERTROFICAS + HIPERTROFIA 13 22,8%
ADENOIDEA

AMIGDALAS HIPERTROFICAS + HIPERTROFIA 4 7%
ADENOIDEA + SAOS

AMIGDALAS HIPERTROFICAS + OTITIS 1 1,8%
MEDIA SEROSA

AMIGDALAS HIPERTROFICAS + SAOS 1 1,8%
ANOMALIA PABELLON AUDITIVO + 1 1,8%
MICROTIA + HIPOACUSIA DE TRANSMISION

FIMOSIS + CRIPTORQUIDIA 1 1,8%
FIMOSIS + HERNIA UMBILICAL 1 1,8%
FIMOSIS + HERNIA VENTRAL 1 1,8%
FIMOSIS + HIPOSPADIAS 1 1,8%
FIMOSIS + PREPUCIO REDUNDANTE 13 22,8%
FISTULA ORONASAL + LABIO LEPORINO 1 1,8%
GLAUCOMA + MEGALOCORNEA 1 1,8%
HERNIA INGUINAL + TUMORACION i 1,8%
HIDROCELE + VARICOCELE 1 1,8%
HIPERTROFIA ADENOIDEA + OTITIS MEDIA 2 3,5%
SEROSA
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DIAGNOSTICOS MULTIPLES FRECUENCIA PORCENTAJE

CAUSANTES DE INTERVENCION

HIPERTROFIA ADENOIDEA + OTITIS MEDIA 1 1,8%
SEROSA + HIPOACUSIA DE TRANSMISION
HIPERTROFIA ADENOIDEA + OTITIS MEDIA 1 1,8%
SEROSA + OTITIS MEDIA AGUDA REPETICION
+ PERFORACION TIMPANICA
HIPERTROFIA ADENOIDEA + SAOS 1 1,8%
LABIO LEPORINO + PALADAR HUNDIDO 1 1,8%
OTITIS MEDIA CRONICA + HIPOACUSIA DE 1 1,8%
TRANSMISION
OTITIS MEDIA SEROSA + HIPOACUSIA DE 1 1,8%
TRANSMISION
OTITIS MEDIA SEROSA + OTITIS MEDIA 1 1,8%
AGUDA REPETICION
OTITIS MEDIA SEROSA + SAOS 1 1,8%
OTITIS MEDIA SEROSA+ HIPERTROFIA 1 1,8%
ADENOIDEA + AMIGDALAS HIPERTROFICAS
+ SAOS
POLICARIES + RESTOS RADICULARES 1 1,8%
PREPUCIO REDUNDANTE + HERNIA 1 1,8%
UMBILICAL
(0)

SAOS + OTITIS MEDIA SEROSA 1 1,8%
SINOVITIS + TENOSINOVITIS 1 1,8%
TRAUMA OCULAR + PERFORACION OCULAR 1 1,8%
ACCIDENTAL

TOTAL 57 100%

Al alta de los pacientes, los diagndsticos que figuraron en el informe con mas frecuencia
se muestran en el ANEXO 5.

4.1.4.DESCRIPCION DE LAS REACCIONES ADVERSAS
Se detectaron un total de 103 reacciones que tuvieron lugar en 80 pacientes, lo que

supone el 25,7% del total de episodios estudiados.

De los 80 pacientes que presentaron RAM, el 77,5% (N=62) presentaron 1 RAM, el
16,2% (N=13) presentaron 2 RAM y el 6,3% (N=5) presentaron 3 RAM durante el

episodio de intervencion. La media de RAM por paciente se sitto en 0,33 + 0,64.
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Asimismo, dentro del grupo de pacientes que presentaron RAM, el promedio de
farmacos administrados se situd en 8,63 + 2,7 (IC 95%: 8,14 - 9,17). Siendo el nimero

méaximo de farmacos administrados 15y el minimo 1.

De acuerdo con el contexto del acto anestésico, donde se produce la administracion
concomitante de madltiples farmacos, en la mayoria de las reacciones analizadas,
estuvieron implicados varios medicamentos. Muchos de estos productos, ademas,
describen la misma frecuencia para la RAM en sus FT y puntuaciones idénticas en las

evaluaciones de causalidad.

En este sentido, la decision de situar a un medicamento en primer lugar o como primer
sospechoso de la RAM, se realiz6 de acuerdo con criterios clinicos, como la capacidad

para inducir alteraciones hemodindmicas.

Debido a esto, en la mayoria de los pacientes analizados la RAM no fue imputada a un
anico farmaco, sino que, el grueso de las RAM identificadas se produjeron a causa de
una interacciéon farmacologica (63,5%; N=65), el 18,4% (N=19) se produjeron como
consecuencia de un efecto aumentado del farmaco, un 14,6% (N=15) fueron resultado
de la idiosincrasia metabdlica del paciente, el 2,9% (N=3) fueron resultado de una
sobredosificacion y en el caso de una RAM (0,3%) el mecanismo de produccion
otorgado fue “OTRO”, al producirse el evento como consecuencia de la técnica de
administracion (inyeccion subconjuntival) del producto (Figura 16).

(63,5%)

(14,6%)
. B (2.9%) (Oﬁ%) —
m Efecto farmacoldgico |diosincrasia Metabdlica
Sobredosificacion Interaccion

m Ofros

Figura 16: Distribucion de las RAM en funcion del mecanismo de produccion.
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De acuerdo con esto, cuando la RAM estuvo ocasionada por un unico farmaco, los
principales farmacos implicados fueron: Sevoflurano [NO1ABO8] que ocasiono el
14,6% del total de RAM (N=15), seguido de Fentanilo [NO1AHO1] y Rocuronio
[MO3ACO09] que ocasionaron el 2,9% (N=3) del total de RAM cada uno. A
continuacion, Remifentanilo [NOLAHO06], Baclofeno [M03BX01] y Triamcinolona
Acetonido [HO2ABO08] ocasionaron un 2,9% de las RAM cada uno de ellos (N=1).

En los casos en los que la aparicion de la RAM se imputé a una interaccion
farmacoldgica, esta pudo verse motivada por la interaccion de dos, tres, cuatro y cinco

farmacos como se muestra en la Tabla 47.

Cuando la RAM estuvo ocasionada por una combinacién de dos farmacos, las

combinaciones que motivaron la aparicion de la RAM maés frecuentemente fueron:

La mezcla de Sevoflurano [NOLABO08] + Fentanilo [NO1AHO1] ocasiono el 31,1%
(N=32) del total de RAM detectadas. Seguidamente, la combinacion de Propofol
[NO1AX10] + Sevoflurano [NO1ABO08] ocasiond el 1,9% (N=2) de las RAM detectadas.
La combinacion de Sevoflurano [NOLABO8] + Metamizol [N02BB02] ocasiono el 1%
(N=1).

En las ocasiones en las que la RAM acontecié como consecuencia de la combinacién

de 3 farmacos, las mezclas que mas frecuentemente ocasionaron reacciones fueron:

La combinacion de Sevoflurano [NOL1ABO8] + Fentanilo [NO1AHO1] + Propofol [
NO1AX10] ocasiond el 12,6% (N=13) del total de RAM, asimismo, la mezcla de
Sevoflurano [NO1ABO08] + Metamizol [N02BB02] + Fentanilo [NO1AHO01] generd el
3,9% (N=4) de las reacciones. EI conjunto de Propofol [NO1AX10] + Metamizol
[N02BBO02] + Sevoflurano [NO1ABO8] ocasionaron el 2,9% (N=3) del total de RAM
detectadas. Por ultimo, las combinaciones de Propofol [NO1AX10] + Sevoflurano
[NO1ABO08] + Metamizol [N02BB02] y Sevoflurano [NO1AB08] + Midazolam
[NO5CDO08] + Fentanilo [NOLAHO1] generaron, cada una, el 1% (N=1) de las RAM
identificadas.

Cuando la RAM se produjo como resultado de la interaccion de 4 medicamentos, las

combinaciones que ocasionaron RAM con mas frecuencia fueron;

La combinacion de Propofol [NO1AX10] + Metamizol [N02BB02] + Sevoflurano
[NO1ABO08] + Fentanilo [NO1AHO01] caus6 el 9,7% (N=10) del total de RAM; A
continuacion, la mezcla de Sevoflurano [NO1ABO8] + Propofol [NO1AX10] + Fentanilo
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[NO1AHO1 + Lidocaina [NO1BB02] generd el 1,9% (N=2) de total de RAM. Por ultimo,
el 1% (N=1) del total de RAM fue motivado respectivamente por las combinaciones:

e Sevoflurano [NO1ABO8] + Fentanilo [NO1AHO01] + Metamizol [N0O2BB02] +
Lidocaina [NO1BBO02]

e Sevoflurano [NOLABO08] + Propofol [NO1AX10] + Lidocaina [N01BB02] +
Metamizol [NO2BB02]

e Sevoflurano [NO1AB08] + Fentanilo [ATC: NO1AHO01] + Remifentanilo
[NOLAHO6] + Propofol [NO1AX10]

e Sevoflurano [NO1LAB08] + Midazolam [N05CDO08] + Oxido nitroso [NO1AX13]
+ Fentanilo [NO1AHO01]

Tan solo en 3 ocasiones, la RAM se produjo como consecuencia de la interaccion de 5
medicamentos. Los 3 grupos de interacciones que generaron, cada uno de ellos, el 1%
(N=1) RAM fueron:

Sevoflurano [NO1ABO08] + Midazolam [NO5CDO08] + Propofol [NO1AX10] +
Remifentanilo [NOLAHO6] + Fentanilo [NO1AHO1]; Propofol [NOLAX10] + Metamizol
[N02BB02] + Sevoflurano [NO1AB08] + Fentanilo [NO1AHO1] + Remifentanilo
[NO1AHO6] y Propofol [NO1AX10] + Metamizol [NO02BB02] + Sevoflurano
[NO1ABO08] + Lidocaina [NO1BB02] + Fentanilo [NO1AHO1].

Tabla 47: Distribucion de las RAM en funcién del farmaco o grupo de farmacos
causantes de la misma.

FARMACO O COMBINACION DE FARMACOS FRECUENCIA PORCENTAJE

CAUSANTES DE RAM

Baclofeno 1 1%
Fentanilo 3 2,9%
Sevoflurano 15 14,6%
Rocuronio 3 2,9%
Remifentanilo 1 1%
Triamcinolona Acetdnido 1 1%
Sevoflurano + Fentanilo 32 31,1%
Propofol + Sevoflurano 2 1,9%
Sevoflurano + Metamizol 1 1%
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FARMACO O COMBINACION DE FARMACOS FRECUENCIA PORCENTAJE

CAUSANTES DE RAM

Fentanilo + Remifentanilo + Sevoflurano 3 2,9%
Propofol + Sevoflurano + Metamizol 1 1%
Sevoflurano + Fentanilo + Propofol 13 12,6%
Sevoflurano + Metamizol + Fentanilo 4 3,9%
Sevoflurano + Midazolam + Fentanilo 1 1%
Propofol + Metamizol + Sevoflurano 3 2,9%
Sevoflurano + Fentanilo + Metamizol + Lidocaina 1 1%
Propofol + Metamizol + Sevoflurano + Fentanilo 10 9,7%
Sevoflurano + Propofol + Fentanilo + Lidocaina 2 1,9%
Sevoflurano + Propofol + Lidocaina + Metamizol 1 1%
Sevoflurano + Fentanilo + Remifentanilo + Propofol 1 1%
Sevoflurano + Midazolam + Oxido nitroso + Fentanilo 1 1%
Sevoflurano + Midazolam + Propofol + Remifentanilo 1 1%
+ Fentanilo
Propofol + Metamizol+ Sevoflurano + Fentanilo + 1 1%
Remifentanilo
Propofol + Metamizol + Sevoflurano+ Lidocaina + 1 1%
Fentanilo

Total 103 100,0%

Por otra parte, se estimo que la proporcién de pacientes que presentaron una RAM como
consecuencia de un uso off-label de un farmaco se sitto en el 13,8% (N=43). Asimismo,
la proporcion de RAM acontecidas como resultado de un uso off-label sobre el total de

prescripciones se estimé en el 2% (N=57).

Segun el conocimiento previo existente y las frecuencias de aparicion descritas en las
fichas tecnicas de los farmacos estudiados, se identificaron 42 reacciones muy
frecuentes, 40 frecuentes, 3 poco frecuentes y en el caso de 18 la frecuencia era
desconocida o no podia ser estimada a partir de los datos disponibles como se muestra

en la Figura 17.

Dentro de las 18 RAM en las que la frecuencia era desconocida o no podia ser estimada,

16 constituyeron el mismo tipo de RAM (Delirio Postoperatorio). Esta RAM si habia
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sido descrita previamente y figuraba en la FT del farmaco como una “Reaccion

paradojica” en pediatria, pero su frecuencia no estaba descrita.

Las dos RAM restantes, correspondieron con alteraciones en el sistema respiratorio: Un

broncoespasmo y una desaturacion de oxigeno.

(40,8%)

(38,8%)
(17,5%)
sy -
®m Muy frecuente (21/10) ® Frecuente (21/100, <1/10)

Poco frecuentes (=1/1000, <1/100) = Frecuencia desconocida

Figura 17: Distribucion de las RAM en funcion de su frecuencia descrita en la FT.
(Fuente: Elaboracion propia)

Al analizar la distribucion de las RAM en funcion del sistema o aparato corporal
afectado (Figura 18), las principales RAM observadas fueron las vasculares, que
constituyeron el 35% (N=36) del total de RAM detectadas. A éstas, le siguieron las
Digestivas/Hepatobiliares que representaron 27,2% (N=28) del total de RAM. Las RAM
psiquiatricas también tuvieron una representacion importante suponiendo el 15,5%
(N=16) del total de RAM detectadas.

A continuacién, las RAM ocurridas en el sistema cardiolégico supusieron el 7,8% (N=8)
del total de RAM identificadas, que precedieron, en orden descendente de frecuencia a
las respiratorias que supusieron el 6,8% (N=7) del total de RAM.

Las RAM que aparecieron en el sistema neurolégico representaron el 4,9% (N=5) del
total y, por ultimo, las que tuvieron lugar en el aparato musculoesquelético, el 2,9%
(N=3).
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(35%)

(27.,2%)

(29%) (4.9%) 6.5

= Cardiolégico = Digestivo/Hepatobiliar = Musculoesquelético
= Neurolégico m Psiquidatrico ® Respiratorio
m Vascular

Figura 18: Distribucion del numero de RAM en funcion del aparto/sistema del
organismo afectado.

Las principales RAM detectadas se muestran en la Tabla 48 y en orden descendiente,
de acuerdo con su frecuencia de aparicion, se identificaron: La hipotension, que supuso
el 35% (N=36) del total de RAM; Las nauseas Yy el delirio postoperatorio que supusieron

cada una el 15,5% (N=16) y los vémitos que representaron el 11,7% (N=12).

Con menor frecuencia se presentaron las taquicardias (4,9%; N=5) y siguiendo el orden
descendiente, la desaturacién de oxigeno que represento el 3,9% (N=4) de las RAM
identificadas.

El bloqueo neuromuscular prolongado y las bradicardias supusieron el 2,9% (N=3) y
los mareos, la somnolencia y la depresién respiratoria aguda que se presentaron en el
1,9% (N=2) del total de RAM.

Las RAM que aparecieron con menor frecuencia, fueron el broncoespasmo y la cefalea,
que representaron cada una de ellas el 1% (N=1) del total de RAM.
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Tabla 48: Distribucidn de la frecuencia de aparicion de las distintas RAM identificadas.

PRINCIPALES RAM DETECTADAS FRECUENCIA  PORCENTAJE
HIPOTENSION 36 350
NAUSEAS 16 15,5%
DELIRIO POSTOPERATORIO 16 15,5%
VOMITOS 12 11,7%
TAQUICARDIA 5 4,9%
DESATURACION DE OXIGENO 4 3,9%
BLOQUEO NEUROMUSCULAR PROLONGADO 3 2,9%
BRADICARDIA 3 2,9%
MAREO 2 1,9%
SOMNOLENCIA 2 1,9%
DEPRESION RESPIRATORIA AGUDA 2 1,9%
BRONCOSPASMO 1 1%
CEFALEA 1 1%

Total 103 100%

En lo relativo al tipo de presentacion de la RAM, es decir, en funcion de si la
instauracion de la reaccién fue aguda o gradual, el 100% (N=103) de las RAM

identificadas tuvo un establecimiento agudo.

En la mayoria de los casos, la duracién de la RAM fue inferior a un dia (N=101; 98,1%).
Sin embargo, en el 1,9% (N=2) de los casos, la RAM se encontraba en resolucion en el
momento del alta y no se dispuso de informacién suficiente para conocer cuando
finalizo.

Con arreglo al individuo implicado en la deteccion de la RAM (Figura 19), un 7,8%

(N=8) fueron identificadas por el propio paciente o su padre/tutor.

Un 72,8% (N=75) RAM fueron detectadas por el personal sanitario a cargo del paciente;
habiendo sido detectadas el 10,7% (N=11) por el personal médico y el 62,1% (N=64)
por el personal de enfermeria a cargo de los cuidados del paciente. Por otro lado, el

19,4% (N=20) de las RAM fueron identificadas por el equipo investigador.
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(7.8%)

(621%
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. (1017%)
|

® Investigador = Paciente y/o Padre/Tutor m Enfermera = Meédico

Figura 19: Distribucion de la frecuencia de RAM en funcion del sujeto implicado en su
deteccion.

En lo que respecta al mecanismo de produccion de las RAM, el 85,4% (N=88) fueron
producidas por un unico mecanismo. Sin embargo, en el 14,6% restante, ademas del
mecanismo principal que motivo su aparicidn, se considerd que un segundo mecanismo

podia estar implicado.

En el 14,6% (N=15) de las RAM que tuvieron un segundo mecanismo de produccion
implicado en su aparicion, este fue la sobredosificacion de al menos uno de los farmacos

administrados.

Todas las RAM detectadas se clasificaron de acuerdo con los criterios de Edwards y
Aronson (Figura 20), sin embargo, tan solo fueron detectadas RAM Tipo A (N=87;
84,5%) y Tipo B (N=16; 15,5%).
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(84,5%)

| _ (15.5%)

(0%) (0%) (0%) (0%)

ETipo A mTipoB " TipoC mTipoD mTipoE =mTipoF

Figura 20: Distribucion de la frecuencia de RAM en funcién de su patogenia.

En lo relativo a la intensidad objetiva o gravedad de las RAM, esta fue clasificada de
acuerdo con los criterios de Venulet (Figura 21) y del SEFV (Figura 22).

De acuerdo con los criterios de Venulet, un 94,2% (N=97) de las RAM fueron
consideradas leves, el 1,9% (N=2) moderadas y el 3,9% (N=4) graves. Asimismo,
cuando la intensidad fue evaluada de acuerdo con los criterios del SEFV, el 3,9% (N=4)

fueron consideradas graves y el 96,1% (N=99) no graves.

(74.2%) (96.1%)

97

(1,9%) (3,9%)

(3.9%)

|2 [ o

m|leves ®Moderadas = Graves m No graves ® Graves

Figura 21: Intensidad objetiva segun Figura 22: Intensidad objetiva segun los
Venulet. criterios del SEFV
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Por otra parte, no siempre que fueron identificadas RAM fueron emprendidas medidas
correctivas fundamentalmente por dos motivos: Por un lado, algunas RAM no fueron
detectadas por el personal sanitario a cargo del paciente, sino por el investigador, y por
otro lado, no siempre fue preciso emprender medidas para revertir la reaccion.

De acuerdo con esto, en el 56,3% (N=58) de los casos se emprendié tratamiento para la
reaccion, en un 42,7% (N=44) no fue emprendida ninguna medida y tan solo en el 1%
(N=1) de los casos, fue suspendido el farmaco sospechoso de la reaccion.

Segun su desenlace, la mayor parte de las RAM se encontraban resueltas en el momento
del alta del paciente (98,1%; N=101). Sin embargo, en el caso de dos pacientes (1,9%),

la RAM se encontraba “en resolucion” cuando fueron dados de alta.

A la hora de evaluar la imputabilidad de las RAM a los farmacos sospechosos de
haberlas causado, se considerd que en 14 casos (13,6%) existia una causa alternativa al
medicamento, que podria haber ocasionado la reaccion.

Ademas, en el 76,7% (N=79) de los casos, el nimero de medicamentos fue considerado
un factor favorecedor de la aparicion de RAM. Sin embargo, aparte del niamero de
farmacos, no fue detectado ningun factor méas que favoreciera la aparicion de reacciones

en la muestra estudiada.

El andlisis de la causalidad o de la imputabilidad de la reaccién a los farmacos
administrados se realizd por medio de dos algoritmos de decisién: ElI Algoritmo de
Karch-Lasagna modificado y el Algoritmo de Naranjo y cols.

Todos los medicamentos que, en la evaluacion de causalidad, obtuvieron una puntuacion
correspondiente con las categorias “Dudoso” o “Improbable” no fueron asociados con
la RAM evaluada.

En la mayor parte de las RAM estudiadas, varios farmacos obtuvieron la misma
puntuacion en la evaluacion de causalidad. Ademas, presentaban la misma frecuencia
de aparicion en sus fichas técnicas por lo que, la discriminacion o decision de cuél de
éstos debia situarse en primer lugar, no podia realizarse en base a ninguno de los dos
criterios. En este sentido, la decision de cudl de los medicamentos era el maés
“sospechoso” de haber generado la RAM, se establecio en base a criterios de experiencia

clinica.
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4.1.4.1. Valoracion de la causalidad de acuerdo con el algoritmo de Naranjo
y cols.:

De acuerdo con los resultados obtenidos en la evaluacion de causalidad realizada por
medio del Algoritmo de Naranjo y cols. (Figura 23), las puntuaciones situadas entre 5y
8 puntos fueron las mas habituales (81,6%, N=84). En este sentido, la relacion de
“Probable” fue la imputada con més frecuencia. Asimismo, el 19,7% (N=11) de las
RAM obtuvieron una puntuacion en el algoritmo comprendida entre 1y 4 puntos lo que
supuso la asignacion de la categoria de “Posible”.

Tan solo en el 7,8% (N=8) de los casos, las reacciones fueron consideradas “Ciertas”.

(81,6%)

(19,7%) (7.8%)
m Probable (5-8) mPosible (1-4) Cierto (9 o mas)

Figura 23: Distribucion de las RAM de acuerdo con la puntuacion obtenida en el
algoritmo de Naranjo y cols.

4.1.4.2. Valoracion de la causalidad de acuerdo con el algoritmo de Karch &
Lasagna modificado:

Las puntuaciones més frecuentemente obtenidas en la evaluacion de causalidad de
acuerdo con el algoritmo de Karch-Lasagna modificado (Figura 24), se encontraron
entre los 6 y los 7 puntos (75,7%; N=78), por lo que la categoria de “Probable” fue la
imputada més frecuentemente.
A continuacion, un 14,6% (N=15) de las RAM obtuvieron una puntuacion situada entre
los 4y los 5 puntos por lo que la categoria que mas frecuentemente se asigno, fue la de
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“Posible”. Finalmente, en el 9,7% (N=10) de las RAM se considerd que la relacion era

“Definitiva”.

(75.7%)

(9,7%)

®m Probable mPosible Definitiva

Figura 24: Distribucion de las RAM de acuerdo con la puntuacion obtenida en el
algoritmo de Karch-Lasagna.

4.1.4.3. Evaluacion de la evitabilidad de las RAM de acuerdo con los criterios

de Hallas et al.
De acuerdo con los criterios de Hallas et al. para valorar la posible evitabilidad de las
RAM detectadas, se identifico que la mayor parte de ellas fueron consideradas “No
evitables” (90,3%; N=93). Sin embargo, 8 reacciones (7,8%) fueron consideradas
“Definitivamente Evitables” y 2 (1,9%) podrian haber sido evitadas con un mayor

esfuerzo por parte de los profesionales.

4.2. ANALISIS INFERENCIAL: ANALISIS DE LOS FACTORES DE
RIESGO PARA EL DESARROLLO DE RAM:
Cuando se compard el nimero de prescripciones con la presencia 0 no de RAM,
observamos una relacion estadisticamente significativa entre ambas variables
(p<0,001). De acuerdo con esto, se observo que la media de prescripciones en el grupo
de pacientes que habian sufrido al menos una RAM se encontraba 3 puntos por encima
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[1C95%: (1,98; 4,02)]. por encima de la de los pacientes que no la habia experimentado
(Tabla 49).

Tabla 49: Comparacion de la media de prescripciones activas segun la presencia de
reaccion adversa a medicamentos.

Intervalo de confianza al

MEDIA DE DESVIACION
PRESCRIPCIONES TIPICA

95% para la media

Inferior
PACIENTES CON RAM 11,46 3,42 10,73 12,22

Superior

PACIENTE SIN RAM 8,46 4,157 7,95 8,99
p<0,001; [X1-X2=2,99; 1C95%: (1,98; 4,02)].

Asimismo, cuando se analizé la relacion entre la existencia de prescripciones off-label
y la aparicion de RAM sobre el total de pacientes, se observo que en el 53,8% del total
de pacientes que habian experimentado una reaccion, existia al menos una prescripcion
off-label activa (Tabla 50). Ademas, cuando evaluamos el riesgo de padecer RAM en el
grupo de pacientes que habian recibido un farmaco off-label frente al grupo de pacientes
gue no, obtuvimos que la posibilidad de presentar una RAM en el primer grupo era 4,7
veces mayor [OR: 4,674; 1C95% (2,709-8,064)].

Tabla 50: Tabla de contingencia de pacientes que presentaron reaccién adversa y
prescripcion off-label.

NUmero de pacientes

SIN RAM CON RAM
Prescripcion off-label 185 (80,1%) 37 (46,2%) 222 (71,40%)

46 (19,9%) 43 (53,8%) 89 (28,6%)

231(100%) 80 (100%) 311 (100%)

Chi-cuadrado= 33,304; p<0,001; OR=4,674 [IC95% (2,709-8,064)].

La fuerza de esta asociacion todavia se ve mas reforzada cuando aumenta el niimero de
prescripciones off-label en el paciente. De acuerdo con los resultados que se muestran
en la Tabla 51, al aumentar el nUmero de farmacos off-label, también aumenta la

ocurrencia de RAM.
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Tabla 51: Tabla de contingencia de aparicion de reacciones adversas a medicamentos
segun el numero de prescripciones off-label.

NUmero de pacientes

SIN RAM CON RAM

NGmero de 185 (83,3%) 37 (16, 7%) 222 (100%)
farmacos off-label
1 39 (54,2%) 33 (45,8%) 72 (100%)
2 6 (50,0%) 6 (50,0%) 12 (100%)
3 1 (20,0%) 4 (80,0%) 5 (100%)

Chi-cuadrado=36,181; p<0,001.

Cuando analizamos la relacion entre la presencia de prescripciones off-label y la
aparicion de RAM sobre la totalidad de las prescripciones registradas, observamos que
el 55,3% (N=57) de las prescripciones que habian ocasionado una RAM eran off-label
(Tabla 52). Ademas, tan solo un 1,9% (N=54) de las prescripciones que no habian
ocasionado una RAM, se habian empleado en un uso Off-label. La relacidn entre ambas
variables fue significativa cuando se realizaron pruebas bivariadas (p<0,001). Ademas,
la fuerza de esta asociacidn se vio mas acuciada cuando se calcul6 el riesgo padecer una
RAM con prescripcion off-label frente a una prescripcion dentro de un uso autorizado
[OR: 62,324; 1C95% (38,847-99,988)].

Tabla 52: Distribucién del nimero de prescripciones segun si estuvieron relacionadas
con reacciones adversas a medicamentos y prescritas en un uso off-label.

NUmero de prescripciones

CON RAM SIN RAM
Prescripcion off- 57 (55,3%) 54 (1,9%) 111 (3,9%)
label
46 (44,7%) 2716 (98,1%) 2762 (96,1%)
103 (100%) 2770 (100%) 2873 (100%)

Chi-cuadrado=762,13; p<0,001; [OR: 62,324; IC95% (38,847-99,988)]

Dado que muchos de los farmacos empleados no se encontraban autorizados para el
grupo de edad en sus fichas técnicas, sus posologias no se encontraban indicadas. De
acuerdo con esto, en muchos casos, el ajuste de la dosis se hizo por peso, por lo que nos
planteamos que posiblemente el peso fuera un factor de riesgo para el desarrollo de
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RAM. Las pruebas bivariadas (T-student) confirmaron que el peso, efectivamente, podia
ser considerado un factor de riesgo para el desarrollo de RAM (p-valor=0,035), situando
el peso medio de los pacientes que habian presentado RAM, 4,65 Kg [IC95% (0,340-
8,968)] por debajo de los que no lo habian presentado (Tabla 53).

Tabla 53: Comparacion del peso medio de los que presentaron reaccion adversa a
medicamentos frente a los que no.

Intervalo de confianza

Media de

Desviacion tipica al 95% para la media

peso (Kg) . .
Inferior Superior
PACIENTES CON
RAM 80 28,61 15,33 25,63 31,94
PACIENTE SIN
RAM 231 33,26 20,63 30,59 35,91

p-valor<0,05 (p-valor=0,035); [Xi-Xo- 4,654; 1C95%: (0,340-8,968)].

Los cambios madurativos y en el desarrollo que tienen lugar en la infancia, nos hicieron
sospechar una posible relacion entre las variables “RAM” y “edad”. Sin embargo, al
comparar ambas variables, no obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en

las pruebas bivariadas (p-valor=0,826).

Al analizar el influjo de la duracion de la estancia sobre la existencia de RAM en los
pacientes estudiados, se evidencio que no existia relacién entre ambas variables Para
ello, se compararon las medias de duracién de la estancia entre el grupo de pacientes
que habia presentado RAM, frente al de pacientes que no lo habia presentado mediante
el uso de la T-Student. Los resultados obtenidos en el modelo bivariante se muestran en
la Tabla 54:
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Tabla 54: Comparacion de la duracion de la estancia entre los pacientes que presentaron
reaccion adversa a medicamentos y los que no la presentaron.

Intervalo de confianza

N* Media Desviacion tipica al 95% para la media

- I Inferior Superior
PACIENTE CON RAM 80 0,39 0,921 0,21 0,60
PACIENTE SINRAM | 231 0,38 1.001 0,26 0,51

p-valor=0,959: [X1-X= 0,007 IC95%: (-0,244-0,257)].

A fin de conocer si existia una mayor agrupacion de casos de RAM en una duracion
determinada de estancia, esta Ultima variable (“duracion de la estancia”) fue

categorizada y ambas contrastadas por medio de la prueba de chi-cuadrado (Tabla 55):

Tabla 55: Agrupacidn de reacciones adversas a medicamentos en funcion del niamero
de dias de estancia.

SIN RAM CON RAM
Menos de un dia 180 (77,9%) 59 (73,8%)
1 dia 38 (16,5%) 18 (22,5%)
> 2 dias 2 (0,9%) 0 (0%)
Duracion de la
. 3 dias 5 (2,2%) 1(1,2%)
estancia
4 dias 3(1,3%) 1(1,2%)
5 dias 1 (0,4%) 0 (0%)
6 dias 1 (0,4%) 1(1,2%)
7 dias 0 (0%) 0 (0%)
8 dias 1 (0,4%) 0 (0%)
231 (100%) 80 (100%)

Chi-cuadrado= 3,603; p-valor=0,824

Pese a no haber sido detectada relacion entre las variables “duracion de la estancia” y
presencia de “RAM?”, se decidio realizar un modelo ANOVA de una via (Tabla 56) para
comprobar si la relacion se producia cuando el nimero de RAM aumentaba. Los
resultados obtenidos en el modelo evidenciaron que tampoco existia relacion de acuerdo

con esta premisa.
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Tabla 56: Comparacion de medias de la duracion de la estancia segln el numero de
reacciones adversas a medicamentos.

NUmero de N* Media de duracion Desviacion Intervalo de confianza al

RAM de la estancia tipica 95% para la media

Inferior Superior
0 231 0,38 1,001 0,26 0,51
1 62 0,34 0,723 0,18 0,52
2 13 0,62 1,660 0,00 1,69
3 5 0,40 0,548 0,00 1,00
Total 311 0,38 0,980 0,28 0,49

N*= NUmero de pacientes
Anova; p=0,836.

Cuando se comparo la duracion media de la estancia entre los pacientes que presentaban
prescripciones off-label y aquellos que no, mediante la utilizacion de la T-student, se

obtuvieron diferencias estadisticamente significativas como se muestra en la Tabla 57.

Tabla 57: Comparacion de la duracion media de la estancia entre los pacientes que
presentaban prescripciones off-label y los que no.

Media de Intervalo de confianza

> Desviacion .
duracion de la - al 95% para la media
. tipica
SHElEk Inferior | Superior

PRESCRIPCION
off-label 89 0,74 1,327 0,49 1,05
SIN
PRESCRIPCION | 59 0.24 0.756 0,15 o
off-label

P-valor=0,001[X1-X= 0,503; 1C95%: (0,267-0,738)].

Al realizar el modelo ANOVA de una via, la diferencia se vio todavia mas reforzada

cuando el nimero de prescripciones off-label era mayor a 2 farmacos (Tabla 58).
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Tabla 58: Comparacion de medias de la duracion de la estancia segn el nimero de
prescripciones off-label.

Intervalo de confianza

NUmero de . » L :
Media de duracién Desviacion para la media al 95%

Prescripciones de |a estanci tioi i i
e la estancia ipica imite imite

off-label ' - .
inferior superior

0 222 0,24 0,756 0,14 0,34

1 73 0,49 0,930 0,28 0,71

2 12 1,92 1,975 0,66 3,17

3 4 1,75 2,872 -2,82 6,32

Total 311 0,38 0,980 0,27 0,49

N*= Numero de pacientes
Anova; p<0,001.

Al analizar la posible influencia de la variable independiente “sexo”, categorizada en
los valores “hombre” y “mujer”, sobre la variable dependiente “RAM?”, no se detectaron

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (Tabla 59).

Tabla 59: Tabla de contingencia de aparicion de reacciones adversas a medicamentos
en funcién del sexo.

SIN RAM CON RAM ota
eX0 Hombre 141 (72,7%) 53 (27,3%) 194 (100%)
Muijer 90 (76,9%) 27 (23,1%) 117 (100%)

Chi-cuadrado=0,688; p-valor=0,425. [OR: 0,798; 1C95% (0,468-1,361)]

Se realiz6 un modelo de regresion logistica (Tabla 60) para comparar los resultados
obtenidos en las pruebas bivariadas y conocer de forma conjunta qué variables podian
ser predictoras de la aparicién de RAM. De acuerdo con esto, las variables: namero de
farmacos, nimero de prescripciones off-label, sexo, edad, peso y duracion de la estancia
fueron incluidas en el modelo; Encontramos que, las variables “ntimero de farmacos”,
“numero de prescripciones Off-label” y “peso” continuaron siendo un factor de riesgo
para la aparicion de RAM, pero ademas, las variables “duracion de la estancia” y “edad”,

que no habian presentado significacion en las pruebas bivariadas, introducidas
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conjuntamente con otras variables, si parecieron ser predictoras de la aparicion de RAM.
De todas ellas, el numero de prescripciones off-label es la que ha resultado tener un
mayor peso en el efecto [OR: 2,992; 1C95% (1,734-5,163)].

Tabla 60: Modelo de regresion Logistica con “al menos una reaccion adversa” como
variable dependiente

: Exp B IC 95% para Odds-Ratio
Variables Significacion .
(Odds-Ratio) Inferior Superior
Sexo 0,067 0,815 1,070 0,575 1,992
Edad 0,232 0,008 1,261 1,065 1,494
Peso -0,081 0,001 0,922 0,880 0,966
Numero de farmacos
. 0,233 0,000 1,263 1,131 1,410
prescritos
NUmero de
Prescripciones off- 1,096 0,000 2,992 1,734 5,163
label
Duracién de la
-0,751 0,000 0,472 0,314 0,709

estancia

En lo relativo a la causalidad de las RAM y de acuerdo con las diferencias entre los dos

algoritmos de decision empleados, se decidié estudiar la concordancia existente entre
los resultados obtenidos en la evaluacion realizada por medio de ambos métodos.

La comparativa de las puntuaciones obtenidas en ambos algoritmos se muestra en la
Tabla 61:

Tabla 61: Tabla de contingencia entre las puntuaciones obtenidas con ambos algoritmos
de causalidad.

P aclon obtenida co d asagna
0G = 0[0
Posible Probable Definitiva ota
P acio Posible 9 2 0 11
OREEITE €0 Probable 6 76 2 84
ald O 0

Cierta 0 0 8 8
Total 15 78 10 103
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Asi, se obtuvo un valor para el estadistico Kappa de Cohen igual a 0,73 (k =0,73). Este
valor de kappa, de acuerdo con los criterios de Landis y Koch®, revel6 una muy alta
concordancia entre ambas mediciones, otorgandole la categoria de “Considerable”

(Substantial).
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5. DISCUSION






5. DISCUSION
5.1. Incidencia de RAM

La proporcion de pacientes con RAM identificada en nuestro estudio (25,7%; N=80)
fue relevante ya que supuso la cuarta parte del total de pacientes estudiados. Ademas,
parte de las publicaciones!®% consultadas, proponen cifras semejantes a la hallada por

nosotros.

Si bien es cierto que tras realizar una revision exhaustiva de la bibliografia, no fue
posible recuperar ningun estudio que analizase las RAM en el contexto perioperatorio
en su conjunto (preoperatorio, transoperatorio y postoperatorio) en la misma poblacién
que la incluida en nuestro estudio (ambito quirdrgico pediatrico), una investigacion
publicada en 2020 por Dittrich et al*®, llevada a cabo en pacientes pediétricos
hospitalizados, fue capaz de detectar una proporcion de pacientes con RAM del 26%.
Sin embargo, aunque la proporcion de pacientes con RAM identificada en esta
publicacién sea muy similar a la nuestra, la metodologia empleada por los autores del
estudio no. Estos, recabaron la informacion de manera retrospectiva y por tanto, cabria

la posibilidad de que la cifra hubiera sido infraestimada.

Por otra parte, el estudio publicado en 2015 por Rivas et al*®, desarrollado en la unidad
neonatal ubicada en nuestro hospital, sefialé que el 17% de los neonatos estudiados
habian presentado al menos una reaccién. Ademas, sefialaron que la cifra de incidencia
aumentaba al 27,1% cuando los pacientes se encontraban hospitalizados en la UCI
neonatal. Este ultimo dato coincide significativamente con el nuestro y la razon de tal
coincidencia podria ser el tipo de farmacos empleados. Normalmente, en las unidades
de cuidados intensivos se emplean farmacos “potencialmente susceptibles” de inferir
complicaciones como son los anestésicos. Sin embargo, habria que analizar porqué se
hallé una cifra tan parecida dadas las diferencias entre las poblaciones estudiadas. Estos
autores incluyeron poblacion neonatal, en la que se dan unas caracteristicas fisiologicas
aun mas predisponentes para la aparicion de RAM y nuestro estudio no incluyd ningan

paciente menor de 1 afio.

La busqueda de bibliografia no solo arrojé publicaciones con resultados coincidentes a
los nuestros; otros estudios mostraron cifras marcadamente superiores. Una
investigacion publicada en 2013 por Rodriguez-Terrones et al®%, en la que se analizaba
la frecuencia y caracteristicas de las RAM en el seno del acto anestésico y que ademas,
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se disefid con una metodologia similar a la empleada por nosotros, detectd una
incidencia de RAM del 45,5%. La diferencia, sin embargo, entre la cifra hallada por
estos autores y la nuestra, podria radicar en el hecho de que su estudio solo incluy6 un
3,1% de pacientes entre 1-20 afios y al hecho de que la mayor parte de las RAM que
hallaron (60,7%) fueron identificadas en el grupo etario mayor de 50 afios. Por otra
parte, pese a que su estudio no fue conducido en poblacion pediatrica exclusivamente,
su estimacion fue muy similar a la proporcionada por Aagard et al®® en una revision

sistematica publicada en 2010 en el British Journal of Clinical Pharmacology.

Esta publicacion, en la que se analiz6 la frecuencia y caracteristicas de las RAM en una
poblacién situada en la misma franja de edad que la incluida en nuestro estudio (1-16
afios), va a coincidir con los autores anteriores identificando una incidencia promedio

de RAM del 42% en las publicaciones que analizaron.

En otro orden de ideas, cuando comparamos la distribucion de pacientes en funcién del
numero de RAM, todos estos estudios coincidieron con el nuestro en que la mayor parte
de los pacientes experimentaron una Unica RAM. Sin embargo, nosotros no fuimos
capaces de identificar la aparicion de méas de tres reacciones en un mismo paciente,
frente a las 7-8 méaximas de otros estudios'®®!%1, Probablemente esto se debiese al poco
tiempo de seguimiento ya que el 76,8% (N=239) de los pacientes incluidos permanecid

hospitalizado menos de un dia.

Ademas, la media de duracién de la estancia de nuestros pacientes también podria
explicar en parte la diferencia detectada en la tasa de incidencia que proponen los
estudios anteriores®®°1%1, Un mayor tiempo de hospitalizacion, en el que el periodo de
observacion del paciente es mayor, normalmente se relaciona con una mayor facilidad
para identificar RAM. Asi, en el estudio conducido por Rivas et al. se hace referencia a
que la duracién media de los tratamientos con multiples dosis se situé en los 8,1 dias, lo
que hace sospechar, que un porcentaje significativo de pacientes fueron seguidos

durante mas de una semana.

Probablemente el estudio mas grande que fuimos capaces de recuperar en la bibliografia,
que analizase la incidencia, caracteristicas y factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de RAM en pediatria fue el conducido por Thiesen et al®®. En esta cohorte

prospectiva, en la que fueron incluidos un total de 5118 pacientes pediatricos admitidos
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en un hospital pediatrico de Liverpool, se adujo una incidencia (17,7%) muy por debajo
de las reportadas, tanto en los estudios anteriores, como en el nuestro. El hecho de que
estos autores, consideraran la definicion de RAM propuesta por Edwards y Aronson?%,
en vez de la proporcionada por la OMS®, podria justificar la diferencia en la estimacion.
En todo caso, la sistematica del estudio y el seguimiento de los pacientes fue claramente

diferente al nuestro.

5.2. Tipologia de las RAM identificadas

La corta duracion de la estancia de los pacientes hizo que fuera méas adecuado clasificar
las RAM segun los items de Rawlins y Thompson“® que con la clasificacion propuesta
por Edwards y Aronson®. El hecho de que la mayor parte de los pacientes incluidos
fueran dados de alta el mismo dia del ingreso, nos impidid, por ejemplo, detectar
reacciones tardias (“Delayed”) o aquellas que se producen como resultado del uso
continuado del farmaco (“Chronicle”). De acuerdo con esto, nuestro estudio identifico
un 84,5% de reacciones tipo A (“Augmented” o dosis-dependientes) y un 15,5% de
RAM tipo B (“Bizarre” o dosis-independientes).

Estos resultados, parecen encontrarse en la media de los hallazgos realizados por otros
estudios. Los resultados obtenidos en el estudio realizado por Rodriguez-Terrones et
al.%* en el que se evaluaron pacientes tanto pediatricos como adultos, sometidos a cirugia
programada, fueron practicamente idénticos a los nuestros; estos autores identificaron
un 84,1% de reacciones Tipo Ay un 15,9% de RAM tipo B.

Por otro lado, al cotejar las principales RAM identificadas, observamos que el estudio
realizado por Rodriguez-Terrones et Al®!, coincidié en identificar como principales
RAM las cardiovasculares, encabezadas por la hipotension. Resultados muy similares a
los nuestros: La hipotension fue observada en 35 pacientes de los 311 seguidos en

nuestro estudio y en 40 de los 319 seguidos por estos autores.

Sin embargo, cuando analizamos cuales fueron las principales RAM identificadas por
los otros autores discutidos, encontramos que existia una dicotomia en los resultados

obtenidos:

Por un lado, los estudios realizados por Dittrich!®, Farrokhi'®, Feitosal®® y Thiesen et

al®., identificaron las alteraciones gastrointestinales (nauseas y vomitos) como el tipo
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de RAM mas frecuente. Este resultado se asemeja mucho al nuestro que, aunque no
situase las alteraciones gastrointestinales en primer lugar, si que hallé una frecuencia
elevada de este tipo de eventos. Asi, en nuestra investigacion, la nduseay el vomito, de
forma conjunta, representaron el segundo tipo de RAM mas frecuente, representando el

27,2% del total de reacciones identificadas.

Por otro, el estudio observacional liderado por Priyadharsini®® y las revisiones
sistematicas realizadas por Aagard>®, y Obebi®® identificaron las RAM dermatoldgicas,
y més concretamente el rash y la urticaria, como las mas frecuentes. Nuestro estudio, en
cambio, no fue capaz de identificar ninguna reaccion infusional que cursara con
manifestaciones dermatoldgicas como el rash y la urticaria, probablemente como
consecuencia del abandono de la observacion del paciente en el momento de su entrada

en el quiréfano.

Durante este periodo, toda la informacion del proceso se obtuvo a partir de entrevistas
con los profesionales y de los registros clinicos, por lo que podria haberse producido

infranotificacion de reacciones.

Dentro del total de RAM que identificamos, la elevada tasa de delirio postoperatorio
también merece ser discutida. Es curioso que no se disponga de la frecuencia de
aparicion de este evento en ninguna de las FT de los farmacos estudiados, cuando un
gran volumen de publicaciones en la bibliografia y las sociedades cientificas de pediatria
han descrito el evento en repetidas ocasiones.

Las publicaciones que versan sobre la magnitud del problema, indican que la incidencia
de delirio postoperatorio en pediatria podria ubicarse entre el 2 y el 80% dependiendo
de los tipos de agentes anestésicos empleados®®%, La Sociedad Esparfiola de Cuidados
Intensivos Pediatricos, estima una cifra muy similar, situando la frecuencia de aparicion

del evento entre el 25 y el 65% de los nifios sedoanalgesiados ingresados en UCIs'%.

El estudio conducido por Ramirez et al'%, para establecer la prevalencia y factores de
riesgo asociados a la aparicion de Delirium en nifios de entre 5 y 14 afios ingresados en
una unidad de cuidados intensivos, evidencid una cifra de incidencia muy proxima a la
nuestra. Estos autores, detectaron un 18,6% de casos de delirio, cercano al 15,5%
detectado por nosotros. Por otro lado, la mayor parte de las publicaciones

encontradas®’ 11 también coinciden con nuestros resultados al situar los hidrocarburos

168



halogenados como los principales responsables de este tipo de RAM. De hecho, el 100%
de los casos de delirio detectado por nosotros, fueron atribuidos en la evaluacion de

causalidad a la administracion de Sevoflurano.

5.3. Gravedad de las RAM
De acuerdo con la gravedad de las reacciones, la mayor parte de los estudios

consultados, detectan un porcentaje de reacciones graves superior al 10%.

Dittrich% y Feitosal®?, hallan una frecuencia bastante similar entre si, identificando un
12% y un 13,3% respectivamente. Sin embargo, estos autores discrepan
significativamente en el porcentaje de reacciones adversas moderadas. El primer estudio
halla, tan solo, un 3% de reacciones moderadas, frente al 76,6% de Feitosa et al. Por
otro lado, la revision sistematica realizada por Aagaard'®?, no clasifico las RAM en tres
categorias (leve, moderado y grave) como estos autores, sino que dividira la gravedad
de las mismas en: Graves y No graves. De acuerdo con este criterio, establece un
porcentaje de RAM graves (26%) que multiplica por 6 veces el identificado por

nosotros.

Algunas investigaciones desarrolladas previamente en nuestro centro como la
conducida por Vargas et al®®. en una unidad de cuidados intensivos de pacientes
quirdrgicos o el estudio realizado por Rivas et al®, en una unidad de cuidados intensivos
pediatricos, identificaron cifras similares a las anteriores!®®%2, Estos autores, hallaron
que el porcentaje de reacciones graves se encontraba en el 12,8% y en el 17%
respectivamente. Ambos estudios, superaron en mas de tres veces la cifra hallada por
nosotros, no solo cuando lo evaluamos de acuerdo con los criterios de Venulet, sino

también cuando realizamos la evaluacion de acuerdo con los criterios del SEFV.

El motivo por el que nuestro estudio no fue capaz de hallar un porcentaje superior al
3,9% probablemente radique en la pérdida de observacién del paciente durante el acto
quirdrgico. Previsiblemente, nuestra cifra estaria infraestimada al no haber podido
presenciar muchas de las reacciones que tuvieran lugar dentro del quiréfano. Nuestra
evaluacion durante este periodo tuvo que basarse en la informacion reportada por los
profesionales que asistieron al paciente y los registros clinicos, en los que podria no
haberse dejado constancia de estos eventos por miedo a las posibles repercusiones, si
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por ejemplo el producto hubiera sido empleado en un uso off-label o si hubiera sido
empleado obviando complicaciones previas con el medicamento del historial clinico del
paciente. En todo caso, un 4% de RAM graves es una cifra no despreciable que

probablemente tenga un impacto sanitario y econémico importante.

5.4. Causalidad de las RAM
La evaluaciéon de causalidad de las RAM en nuestro proyecto probablemente fue una de
las tareas méas complejas. El disefio de los algoritmos que nos planteamos emplear para
evaluarla no se adeclia a las caracteristicas del contexto anestésico, en el que la
administracion de multiples farmacos se realiza de forma concomitante y, ademas, la

mayor parte de los farmacos se administran una Gnica vez.

Practicamente ningin estudio de los que analizamos estudio la causalidad de las
reacciones por medio del algoritmo de Karch-Lasagna, a excepcion del realizado por
Rivas et al'®%. Los resultados obtenidos por estos autores distaron significativamente de
los detectados por nosotros ya que fueron capaces de clasificar algunas de las RAM
como “Condicionales”. Por otra parte, cuando nosotros aplicamos este algoritmo, todas
las RAM que identificamos se clasificaron como “Probables”, “Posibles” y
“Definitivas”. Las diferencias probablemente se puedan ver justificadas porque estos
autores siguieron a los pacientes durante mas tiempo y, por tanto, en muchas ocasiones
pudieron valorar adecuadamente aspectos que para nosotros fue imposible, como es el

efecto de la retirada del farmaco.

Son curiosos los hallazgos del estudio de Rodriguez-Terrones et al.®! en el que se
identifica, por medio del algoritmo de Naranjo y cols., un 34,5% de RAM catalogadas

como “dudosas” si consideramos la estructura y baremacion del algoritmo.

Para que una sospecha de RAM pueda estar relacionada con un medicamento, primero
deberia existir una “secuencia temporal” logica, es decir, que la reaccion hubiera
aparecido tras la administracion del farmaco. Entendemos que, al analizar las reacciones
acontecidas en el seno del acto anestésico, todas las RAM identificadas se produjeron

tras la administracion del tratamiento.

De acuerdo con el algoritmo de Naranjo y cols. todas las reacciones que cumplen esta

premisa (secuencia temporal légica) parten de al menos 2 puntos en la evaluacién de
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causalidad. Esta puntuacion, puede disminuir hasta alcanzar O puntos, si se dan al menos

2 de las siguientes circunstancias:

e El farmaco vuelve a ser administrado y la reaccion no aparece (-1)
e Se administra un placebo y la reaccion vuelve a aparecer (-1)

e Existen causas alternativas al farmaco que habrian ocasionado la reaccion (-1).

Podria haberse asumido, por las circunstancias que rodean la cirugia, que en todas las
ocasiones se hubiera considerado la existencia de causas alternativas al medicamento,
pero que se hubiera dado esta premisa conjuntamente con cualquiera de los otros dos
factores resulta poco plausible.

Por un lado, la posibilidad de que se haya administrado en el quir6fano un placebo es
remota; por otro, si se hubiera presenciado una RAM con la administracion de uno de
los farmacos y, pese a ello, se hubiera vuelto a administrar el producto, nos

encontrariamos ante un importante dilema ético.

Debemos destacar, también, el alto valor obtenido en la evaluacion de concordancia
entre ambos algoritmos de decision. Aunque no se identificd ningln estudio que
realizase esta comparativa entre los mismos algoritmos estudiados por nosotros
(Naranjo y cols. vs Karch-Lasagna), otros estudios que evaltan la concordancia®!**13

entre algoritmos de decision no fueron capaces de obtener un valor tan alto.

5.5. Farmacos implicados en el desarrollo de RAM
Referente a los farmacos implicados en el desarrollo de RAM, Rodriguez-Terrones et
al®* imputaron la reaccion siempre a un tnico farmaco y no a la interaccion de varios
productos. Para ellos, Fentanilo, de forma independiente, fue el agente que mas
reacciones ocasiono (32,4%) mientras que, en nuestro estudio, las interacciones
farmacoldgicas adquirieron mayor relevancia en el desarrollo de RAM. Asi, la
combinacion de Fentanilo y Sevoflurano, fue la que caus6 RAM con mayor frecuencia,
suponiendo el 31,1% del total. Por otra parte, cuando la reaccion fue imputada a un
unico farmaco, los anestesicos opioides como Fentanilo no encabezaron el primer
puesto en los farmacos responsables, sino que este fue ocupado por los hidrocarburos

halogenados y mas concretamente, por Sevoflurano.
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Es curioso también, el hecho de no haber sido capaces de detectar ninguna RAM como
consecuencia del uso de antibidticos, cuando la bibliografia sefiala este grupo
terapéutico como el principal causante de RAM en nifips>*°%100101.114115 "N gbstante,
esto podria deberse a que este tipo de RAM suelen aparecer tras la repeticion de dosis y

no en pautas de administracion unica como la recogida en nuestro estudio.

De hecho, coincidiendo con nuestros hallazgos, el Ginico estudio®® que identificamos que
exploraba las RAM durante el acto anestésico y que incluia una pequefia proporcion de
pacientes pediatricos, tampoco fue capaz de identificar ninguna RAM como

consecuencia del uso de antibidticos.

5.6. Uso de Medicamentos off-label
La informacion publicada hasta el momento®®-%8116.117 'sjt(ja el porcentaje de utilizacion
de farmacos off-label en pediatria entre el 12% -73% con variaciones entre los estudios
en funcién del &mbito en el que se realizan y la definicion aportada por los autores del
concepto “off-label”. Por otra parte, la mayoria de los autores coinciden en sefialar al
subgrupo neonatal como aquel en el que la prevalencia de uso de farmacos en una
indicacion off-label es mayor®”'’. Sin embargo, todas estas publicaciones no evaldan
la frecuencia de uso estratificando por las distintas subpoblaciones (neonatos, nifios,
adolescentes...), algo que complica la comparacién con los resultados obtenidos en

nuestro estudio, en el que solo incluimos pacientes pediatricos mayores de un afio.

Un ejemplo es el estudio realizado por Blanco-Reina et al*'®, en el que se analizé el uso
de medicamentos off-label en poblacion pediatrica de atencion primaria. Estos autores
incluyeron nifios entre 0y 14 afios, detectando que el 27,4% de las prescripciones activas
en los menores eran off-label, no pudiendo conocerse si el porcentaje de OL era mayor
en el grupo de 0 a 1 afios o si era igual en la totalidad de la poblacién. En nuestro estudio
el porcentaje de prescripciones off-label fue significativamente menor al de estos
autores, representando tan solo el 3,9% (N=111) del total de prescripciones. No
obstante, el porcentaje de pacientes que recibieron un farmaco en un uso no autorizado
se encontrd en el 28,6% (N=89)
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5.7. Factores de Riesgo para la aparicion de RAM
A la hora de analizar qué variables podrian ser potencialmente influyentes en el
desarrollo de RAM o, en otras palabras, cuales podrian ser los factores de riesgo,
tuvimos en cuenta fundamentalmente 6 posibles factores: El sexo del paciente, la edad
de este, el peso, el nimero de farmacos prescritos, el nimero de prescripciones off-label

que habia recibido y la duracion de la estancia hospitalaria.

Si bien la mayor parte de las publicaciones que analizan las caracteristicas de las RAM
en poblacion adulta, han coincidido en situar el sexo femenino como un factor
predisponente para el desarrollo de RAM®120 de acuerdo con las diferencias
existentes entre hombres y mujeres, por ejemplo, en la actividad enzimatica del
citocromo CYPP450 o por la descompensacion en la dosis génica entre los cromosomas
X e'Y, este factor parece no estar tan claro cuando se analiza la poblacién pediatrica.

Thiesen et al®® que evaltan la incidencia de RAM vy los factores de riesgo para el
desarrollo de las mismas, en una cohorte prospectiva de mas de 5000 pacientes
pediatricos, no consigue encontrar diferencias entre ambos sexos. Asimismo, el estudio
conducido por Rashed et al*?! en una cohorte multicéntrica internacional, en la que se
incluyeron algo mas de 1200 pacientes, tampoco fue capaz de detectar tales diferencias.
Los factores hormonales, psicoldgicos y el peso, que habitualmente se han relacionado
con estas diferencias no estan suficientemente desarrollados en este periodo vital, lo que
justificaria que ambos grupos de autores no fuesen capaces de detectarlas.

En consonancia con estas investigaciones, cuando nuestro estudio evaluo la posible
influencia del sexo sobre el desarrollo de RAM, no fue capaz de encontrar diferencias
entre hombres y mujeres ni en las pruebas bivariadas, ni en el modelo de regresion

logistica en el que ajustamos por otras variables potencialmente confusoras.

A diferencia del sexo, todas las demas variables presentaron significacion en el modelo.
Entre ellas, las que presentaron un mayor peso en el efecto, en orden descendente, fueron
el nimero de prescripciones off-label, el nimero de prescripciones en general y la edad

del paciente.

Esta dltima variable (edad), no presento significacién cuando fue contrastada por medio
de pruebas bivariadas sin embargo, al introducirse en el modelo de regresion, este indic
que por cada afo que se aumentaba de edad, el riesgo de padecer una RAM se
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aumentaba en 1,3 veces [OR:1,261; 1C95% (1,065-1,494)]. Este dato, resultd
sorprendente ya que la bibliografia normalmente ha sefialado un mayor riesgo de
padecer RAM en las edades mas tempranas'®1?2 como resultado de la inmadurez de
muchos procesos fisioldgicos. Una de las posibles explicaciones que podria respaldar
este hallazgo en nuestro estudio, es el hecho de incluir poblacion mayor de un afio,
donde las herramientas de comunicacion estan mas desarrolladas y por tanto, la

manifestacion de sensaciones signo de RAM podria ser mas frecuente.

El estudio conducido por Thiesen et al®® coincidi6 con nuestros resultados. No obstante,
estos autores aportaron una explicacion que no se ajustaria a las caracteristicas de
nuestra muestra y, en consecuencia, resulta complejo explicar el porqué de nuestro

hallazgo.

Coincidiendo con la bibliografia®®12>-12° que, habitualmente sefiala la polimedicacion
como uno de los factores de riesgo mas asociado con el desarrollo de RAM, el niUmero
de prescripciones activas fue considerado un factor predisponente para la aparicion de
RAM en nuestro estudio [OR: 1,263; 1C95% (1,131-1,410)]. Este resultado fue muy
similar al detectado por otros autores que evaluaron la influencia de esta variable en el

desarrollo de RAM en poblacion pediétrica®®.

Por otra parte, en consonancia con la mayoria de publicaciones®®126-130 que analizaron
la influencia de las prescripciones off-label sobre el desarrollo de RAM, nuestro estudio
también identifico esta variable como un posible factor susceptible de ocasionar RAM.
Las pruebas bivariadas permitieron, incluso, identificar una mayor fuerza en la
asociacion entre ambas variables conforme el ndmero de prescripciones off-label
aumentaba. Ademas, esta variable fue la que presentd mayor peso en el efecto,
aumentando tres veces [OR: 2,992; 1C95% (1,734-5,163) el riesgo de presentar una
RAM conforme aumentd el nimero de prescripciones off- label. De hecho, cuando el
calculo del riesgo se realizd sobre la base del total de prescripciones que habian
ocasionado RAM y no sobre el total de pacientes que las habia presentado, este aumentd
de manera significativa [OR: 62,324; 1C95% (38,847-99,988)]. Sobre este aspecto,
probablemente tenga impacto el hecho de que los medicamentos utilizados off-label
dentro de nuestro estudio, son medicamentos con un efecto farmacoldgico mas intenso

y que ademas se utilizan en dosis relativamente altas para este tipo de pacientes.
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La duracion de la estancia parecié no presentar relacion con el desarrollo de RAM
cuando el contraste entre ambas variables se realizé por medio de pruebas bivariadas,
sin embargo, cuando esta variable fue incluida en el modelo de regresion logistica,
resultd significativa aunque con poco peso en el efecto. Probablemente, el potencial
efecto de la duracion de la estancia se haya desplazado a otras variables al existir
colinealidad con el “ntimero total de prescripciones” y el “niimero de prescripciones Off-
label”. Aun asi, resulta curioso comentar este resultado [OR: 0,472; 1C95% (0,314-
0,709)] ya que cabria esperar que una mayor duracién de la estancia se relacionase con
un mayor nimero de RAM, bien porque el tiempo de observacion sea mayor, bien
porque probablemente el paciente haya recibido mas medicamentos. Sin embargo, el
elevado nimero de pacientes en nuestra muestra cuya hospitalizacién no excedié el dia
76,8% (N=239), podria justificar que el riesgo de RAM se relacione con duraciones de
estancia mas cortas. Otro elemento que previsiblemente también podria explicar este
resultado, es que los medicamentos que presentaban mayor riesgo de inferir RAM
(como son los anestésicos) se administraban en el primer dia de ingreso (durante el

periodo operatorio y perioperatorio).

5.1. Impacto sanitario e implicaciones éticas:
Cuando se realizé la evaluacion de la potencial evitabilidad de las RAM identificadas
por medio del método de Hallas et al®’, detectamos que el 7,8% (N=8) de las RAM

alcanzaban la categoria de “Definitivamente evitables”.

La asignacion de esta categoria en el método propuesto por estos autores implica, o bien
que la prescripcién del producto sea incompatible con el conocimiento de la préctica
médica, o bien que sean conocidas las circunstancias del paciente (pe: eventos adversos
previos con el medicamento) y que aun asi el farmaco haya sido prescrito y

administrado.

En todos los casos detectados por nosotros, la prescripcion no habia sido realizada
errobneamente, sino que los profesionales tenian constancia de que la RAM habia

sucedido en el pasado como consecuencia de la administracion del mismo medicamento.

La decisién de administrar farmaco a un paciente en el que sabemos que se puede
producir una RAM es ética y moralmente cuestionable. Con la intencion de tratar de

analizar las causas que motivaron tal decision, se interrogd a los profesionales
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implicados, quienes clarificaron que bajo su consideracion el balance beneficio-riesgo
de la administracion del farmaco continuaba siendo positiva. Esto se debe a que en el
entorno quirdrgico pedidtrico, existen circunstancias en las que aparecen dificultades
(pe: aumento de la ansiedad prequirurgica en el paciente por la canalizacion de via
venosa estando despierto), que pueden tener unas consecuencias peores para el nifio que

una RAM transitoria de poca gravedad.

En resumen, aunque en algunas ocasiones la decision de utilizar un determinado
producto no es adecuada, y efectivamente, evitarlo habria prevenido la aparicion de la

RAM, clinicamente existen otros motivos que avalan la toma de este tipo de decisiones.

5.2. Limitaciones:
Las principales limitaciones que encontramos con la realizacion del estudio fueron, por
un lado, la falta de una herramienta especifica para evaluar la causalidad de las RAM
en anestesia. Dado el contexto del acto anestésico en el que muchos farmacos son
administrados de forma concomitante y en el que, la mayor parte de los productos
presentan los mismos mecanismos de accion, la evaluacion de la imputabilidad de la
RAM se torna una tarea compleja. Por tanto, haber dispuesto de un algoritmo que
facilitase esa discriminacion entre medicamentos, hubiera ayudado a afinar mas los

resultados sobre los principales farmacos implicados.

El hecho de no poder entrar en las salas de quirdfano para realizar la observacion directa
de los pacientes también se plante6 como una limitacion importante. Esto impidi6é que
pudiéramos monitorizar de forma intensiva a los nifios durante la cirugia y que
tuviéramos que basar nuestras evaluaciones en la informacion obtenida a partir de
entrevistas y de registros clinicos, habiendo podido ocasionar una infraestimacion de la

incidencia de RAM y una limitada caracterizacion de aspectos como su gravedad.

La corta duracion de la mayoria de estancias y por tanto, del tiempo de seguimiento de
los pacientes, probablemente haya influido en la capacidad para identificar RAM. En el
caso de farmacos como los antibidticos, normalmente los eventos no aparecen en la
primera administracion sino que tienen lugar en dosis sucesivas. Dado el pequefio
tiempo de observacion, estas administraciones no han podido ser monitorizadas y no
hemos sido capaces de identificar ninglin evento pese que la bibliografial®?%! sefiale

una elevada incidencia de RAM asociada al uso de estos farmacos.

176



Relativo al reclutamiento de la muestra incluida, la principal limitacion que nos
encontramos fue la pandemia ocasionada por la COVID-19. Durante este periodo las
cirugias programadas fueron suspendidas y el reclutamiento tuvo que frenarse. Sin
embargo, no detectamos que este periodo intermedio pudiera tener consecuencias sobre
los resultados ya que no se produjeron cambios ni en las caracteristicas de las
intervenciones (numero de cirugias por dia, cambios en el personal clinico, etc) ni en

las caracteristicas de los pacientes.
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6. Conclusiones:

1.

Las RAM tienen una alta incidencia en los nifios que son sometidos a una
intervencion quirdrgica ya que, una cuarta parte (25,7%; N=80) de los pacientes
incluidos presentaron al menos una a lo largo del episodio de hospitalizacion.

El ndmero de prescripciones off-label se relaciond significativamente con el
desarrollo de RAM (OR:2,992). Asimismo, otros factores que también mostraron
influir en él fueron el nimero de prescripciones activas (OR:1,263) y la edad del
paciente (OR: 1,261).

Durante el periodo operatorio los grupos terapéuticos mas frecuentemente
utilizados fueron los hidrocarburos halogenados y los anestésicos opioides. Estos
estuvieron representados cada uno, respectivamente, por Sevoflurano, cuya
administracion se realizo en el 91% (N=283) del total de pacientes y Fentanilo,
que fue administrado al 75,2% (N=234).

Durante el periodo perioperatorio (tiempo hospitalizacion en la unidad), los
farmacos mas utilizados fueron los analgésicos, representados fundamentalmente
por Paracetamol (83,3%; N=259) y Metamizol magnésico (81,7%; N=254).
Hidrocarburos halogenados y anestésicos opioides, respectivamente, fueron los
dos grupos terapéuticos mas relacionados con el desarrollo de RAM.

Pese a que se detectara al menos un farmaco en un uso off-label en el 28,6%
(N=89) del total de pacientes estudiados, el porcentaje de utilizacion de estos fue
pequefio, ya que solamente el 3,9% del total de prescripciones se realizaron para
un uso fuera de ficha técnica (off-label).

La incidencia de pacientes que presentaron una RAM como consecuencia de la
utilizacion off-label de un farmaco superé el 10% de la totalidad de la muestra
(13,8%; N=43). Asimismo, aunque la proporcién de prescripciones off-label que
ocasionaron RAM, sobre la totalidad de prescripciones identificadas, fue bajo
(2%; N=57), se identifico que el riesgo de padecer una RAM utilizando un
farmaco en un uso off-label frente a no utilizarlo fue 62,3 veces mayor.
Practicamente la décima parte de las RAM identificadas podrian haber sido
evitadas con un mayor esfuerzo por parte de los profesionales. De hecho, dado
que la mayoria de ellas fueron consideradas “Definitivamente Evitables”, se

evidencia una mala praxis por parte de los mismos.
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En la mayoria de las ocasiones, la causalidad o imputabilidad de la RAM al
medicamento sospechoso de haberla ocasionado, adquirio la categoria de
“Probable” cuando fue evaluada por medio de dos algoritmos de decision
diferentes.

El grado de concordancia entre ambos algoritmos de decision fue elevado, lo que
evidencia que ambos algoritmos trataron idénticamente los casos. Sin embargo,
pese a ello, es necesario que se desarrolle un algoritmo que permita evaluar la
causalidad de las RAM en el contexto de la anestesia, en el que se produce la

administracién concomitante de multiples farmacos.

10. Aunque la proporcion de RAM graves no fue particularmente alta (4% del total

11.

de RAM identificadas adquirieron este nivel, cuando fue evaluadas en base a dos
criterios diferentes), es una cifra que probablemente tenga un impacto sanitario y
econdmico importante.

La mayor parte de las RAM fueron identificadas por el personal de Enfermeria, el

cual fue capaz de identificar el 62,1% del total reacciones.
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8. ANEXOS:

8.1. ANEXO 1: Hoja de informacion al paciente y Consentimiento Informado.

Hoja de informacién al paciente

Titulo: ESTUDIO DE DETECCION DE REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS EN UNA UNIDAD DE CIRUGIA PEDIATRICA.

Le invitamos a participar en una investigacion sobre la identificacion de reacciones adversas a
medicamentos en poblaciéon pediatrica. Antes de decidir si desea participar en este estudio, es
importante que entienda por qué es necesaria esta investigacion, lo que va a implicar su participacion,
como se va a utilizar la informacidn y sus posibles beneficios, riesgos y molestias. Por favor, tdmese el

tiempo necesario para leer atentamente la informacion proporcionada a continuacion.

5CUAL ES EL MOTIVO DEL ESTUDIO®

El estudio tiene el objetivo de medir las reacciones adversas asociadas a la utilizacion de medicamentos
en el ambito quirurgico pediatrico. En este sentido, se pretende indagar sobre la frecuencia de las
mismas y describir sus caracteristicas, asi como identificar los principales medicamentos implicados con

el fin de disponer de mas informacién para poder anticiparlas y prevenirlas en el futuro.

Actualmente, existen muy pocos estudios sobre reacciones adversas en nifios en el ambito quirdrgico y,
por otro lado, se realizan pocos Ensayos clinicos con medicamentos en poblacién infantil, por lo que

predecir los acontecimientos adversos derivados de su utilizacidn resulta muy dificil.

En este sentido, se plantea realizar un estudio en el Hospital Clinico San Carlos, que incluira a 310

pacientes durante el plazo de un afio.

PARTICIPACION VOLUNTARIA Y RETIRADA DEL ESTUDIO

Debe saber que la participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o cambiar
su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacidn con
el médico y/o enfermeros, ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento. Si decidiese interrumpir

su participacion, le rogamos que informe a su médico y/o a la investigadora principal.

En caso de que se decidiera retirar al menor del estudio, todos los datos obtenidos hasta dicho momento

seran empleados en el estudio.

5QUIEN PUEDE PARTICIPAR?

El estudio se realizard con pacientes pediatricos (de entre 12 meses y 16 afios) de ambos sexos que sean

ingresados para intervencion quirdrgica en el Hospital Clinico San Carlos.

5EN QUE CONSISTE ESTE ESTUDIO?

El paciente sera seguido desde su ingreso en la planta. Una vez en ésta, el investigador/observador
realizara una revision diaria de los registros clinicos del paciente, asi como, se entrevistara con los padres

y con los profesionales a cargo del menor. Se recogeran datos sociodemograficos (como el sexo o la
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edad), datos relacionados con la patologia que motivé la intervencién, medicamentos prescritos y en el
caso de acontecer una reaccion adversa a alguno de los farmacos empleados en el tratamiento habitual,
se recogera informacion necesaria para poder realizar la evaluacién de la misma (duracién, gravedad,

farmacos implicados...).

Los padres de aquellos pacientes que sean dados de alta el mismo dia de la intervencién, podran ser
contactados telefonicamente al dia siguiente, para obtener informacion sobre posibles eventos

adversos que tuviesen lugar dentro de las 24 horas posteriores.

En ningln momento, se realizara ninguna intervencion directa sobre el menor por parte del

investigador.

DESCRIPCION DE RIESGOS E INCONVENIENTES PREVISIBLES. sQUE
EFECTOS SECUNDARIOS O QUE RIESGOS CABE ESPERAR AL
PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

La participacion en el estudio no implica ningln riesgo para el menor, al tratarse de un estudio
puramente observacional. No se realizard ninguna intervencion, Unicamente se revisara la historia

clinica del menor y se realizaran entrevistas a padres y profesionales.

BENEFICIOS ESPERADOS: 5SE OBTIENE ALGUN BENEFICIO AL
PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Participar en este estudio no tendrd ningun beneficio directo sobre el menor, sin embargo, su
participacion seria de gran importancia para poder brindar una mejor asistencia a otros menores en el

futuro.

CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Le garantizamos la confidencialidad de todos los datos personales del historial médico del menor. Todas
las personas que tienen acceso a sus historiales médicos (investigadores del estudio) tienen la obligacién
estricta de mantener el secreto médico. Todos los datos seran codificados y registrados en un formato
informatizado en el que sélo se podra conocer la fecha de nacimiento, el sexo y un cddigo de
identificacion personal, lo que hace imposible que alguien pueda identificarle. Con la firma del presente
documento, usted da su consentimiento para permitir que el menor participe en este estudio,

otorgando la posibilidad de usar sus datos con fines de investigacidn.

A excepcidn del acceso por parte de las personas debidamente autorizadas (investigadores), los datos
personales que figuran en su historial médico y toda la informacion contenida en el mismo se mantendra
en la mas estricta confidencialidad. De acuerdo a la Ley Organica 3/2018, de 5 de Diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales (LOPDGDD), usted podra ejercer
los derechos de acceso, modificacion, oposicidn y supresiéon de datos, también tiene derecho a limitar
el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero

(portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio, en la medida que sean aplicables. Para
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ejercitar sus derechos, dirijase al investigador principal del estudio (Carla Pérez Ingidua, Hospital Clinico
San Carlos, TIf: 913303413). Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccion de Datos si

no quedara satisfecho/a.

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Este protocolo de investigacién ha sido enviado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacién del
Hospital Clinico San Carlos. La misidn de este comité es verificar que se respetan todas las condiciones

respecto a su seguridad y sus derechos.

PERSONAS DE CONTACTO

En caso de que se plantee algun problema o duda, su médico contestard gustosamente cualquier
cuestion, y podra ponerse en contacto con él atendiendo a los siguientes datos:
Nombre del investigador principal: Carla Pérez Ingidua

Hospital: Hospital Clinico San Carlos. Servicio de Farmacologia Clinica.
Teléfono: 913303413

Le rogamos que se tome el tiempo que necesite para considerar esta informacién y que no dude en
preguntar a su médico/investigador ante cualquier duda que se le plantee. Usted tiene derecho a

conservar una copia de este documento una vez que tanto usted como su médico lo hayan firmado.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

“ESTUDIO DE DETECCION DE REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS EN UNA UNIDAD DE REANIMACION
POSTANESTESICA PEDIATRICA".

Al firmar este documento:

Yo, Padre/Madre/Tutor de
con teléfono movil

(Nombre y apellidos del paciente)

Confirmo que
(Nombre del investigador responsable del consentimiento informado)

Me ha informado con detalle sobre la naturaleza, significado y ambito de este estudio clinico.

1. Confirmo que he leido y comprendido la hoja de informacion del estudio mencionado y se me ha
proporcionado tiempo suficiente para formular preguntas y decidir si participar o no. En el caso
de tener nuevas preguntas, sé con quién tengo que contactar.

2. Entiendo que se me pide consentimiento para que se recoja informacién de la historia clinica del
menor, asi como para que se nos realicen entrevistas a ambos.

3. Doy mi consentimiento para que se me contacte telefénicamente pasadas 24 horas tras la
intervencion.

4. Entiendo que toda la informacién obtenida en este estudio sera considerada confidencial y sera
usada sdlo a efectos de investigacion.

5. Entiendo que los datos que se recojan se trataran con los criterios establecidos en la Ley 3/2018
de 5 de Diciembre de Proteccion de datos personales y garantia de los derechos digitales y que
podré atenerme a los derechos establecidos por la misma, y para ello me dirigiré a Carla Pérez
Ingidua (Investigadora principal del estudio).

6. Comprendo que la participacidn es voluntaria y que podré retirar el consentimiento cuando
quiera sin que esto repercuta en los cuidados médicos.

7.  Presto mi conformidad para que el menor pueda participar en el estudio.

Madrid a de de

Firma del Padre/Tutor: Firma de la Madre /Tutora:

Firma del profesional que recoge el consentimiento:
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8.2. ANEXO 2: Descripcion de los principales farmacos identificados en la

muestra estudiada de acuerdo con la clasificaciéon ATC.

GRUPO ATC

SUBGRUPO

NOMBRE DEL
FARMACO

Antiulcerosos:
antagonistas del

recentor H2 Ranitidina
Farmacos para Féarmacos para la ( AgZB A)
alteraciones Ulcera péptica y
relacionadas con la reflujo
acidez (Subgrupo gastroesofagico Antiulcerosos:
A02) (A02B) Inhibidores de la Omenrazol
bomba de protones P
(A02BC)
Grupo A de la
clasificacion ATC: .
Tracto alimentario y Farmacos para Belladona y Alcaloides de la
metabolismo. : - belladona,
alteraciones derivados, -
- 3 derivados con .
funcionales monofarmacos - T Atropina
. . amina terciaria
gastrointestinales (A03B) (A03BA)
(Subgrupo A03)
Antieméticos
Antieméticos y Antieméticos y antagonistas de los
antinauseosos antinauseosos receptores de Ondansetrén
(Subgrupo A04) (A04A) serotonina (5HT3);
(AO4AA)
Antitromboticos Agentes i;uz?ig: la Heparina
(Subgrupo B01) antitrombaticos d P d y P
(BO1A) erivados
(BO1AB)

Grupo B de la inoaci p
clasificr?acién ATC: Antifibrinoliticos ATégg'aA(\:'lofi)os Acido
Sangre y 6rganos Antih o (B02A) Tranexamico
hematopoyéticos nuhemorragicos

poy (Subgrupo B02)
Vitaminas k y Hemostaticos
otros hemostéaticos | locales (B02BC) Fibrindgeno
(B02B)

Grupo H de la Dexametasona,

clasificacion ATC:
Preparados Corticoides . . Metilprednisolona
hormonales o Corticosteroides Gl icoid
sistémicos, S i)'Stem'COHSOZ) sistemicos, solos UE&cOoercBo)l es
ubgrupo
excluyendo (HO2A) Hidrocortisona
hormonas sexuales e
insulinas.
Triamcinolona
Acetonido.
Grupo J de la Antibacterianos Amoxicilina

clasificacion ATC:
Antiinfecciosos para
uso sistémico.

Antibacterianos de
uso sistémico
(Subgrupo J01)

Betalactamicos,
Penicilinas
(Jo1C):

Penicilinas con
espectro amplio
(J01CA)

Amoxicilina/Acido
Clavulanico
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GRUPO ATC

SUBGRUPO

NOMBRE DEL
FARMACO

Cefalosporinas de

a ) .
Otros 1 E%rleéch)lon Cefazolina
antibacterianos
betalactamicos
(J01D) Cefalosporinas de
2% Generacion Cefuroxima
(J01DC)
Macrélidos,
Lincosamidas y . .
- Lincosamidas . -
Estreptograminas (JO1FF) Clindamicina
(JO1F)
Aminoglucésidos Otros
Antibacterianos Aminoglucdsidos Gentamicina
(J01G) (JO1GB)
Antiinflamatorios
Prod Antiinl . derivados de acido Ketorolaco
_Productos ntiinflamatorios | ) tico (MO1AB)
antiinflamatorios y | y antirreumaticos
antirreumaticos no esteroideos
(EUI2EU2D 13 (015) (MO1A) Antiinflamatorios
. - Ibuprofeno
Grupo M de la derivados de acido
clasificacién ATC: propionico
Sistema (MO1AE) Dexketoprofeno

musculoesquelético.

Relajantes
musculares
(Subgrupo M03)

Agentes relajantes
musculares de
accion periférica
(MO3A)

Derivados de la
colina (M0O3AB)

Succinilcolina

Otros compuestos
de amonio
cuaternario
(MO3AC)

Bromuro de
Rocuronio

Besilato de
Cisatracurio

Grupo N de la
clasificacion ATC:
Sistema nervioso.

Anestésicos
(Subgrupo NO1)

Anestésicos
generales (NO1A)

Hidrocarburos
Halogenados

Sevoflurano

(NO1AB)
Barbitdricos
Monofarmacos Tiopental
(NO1AF)
Fentanilo

Anestésicos
opioides (NO1AH)

Remifentanilo

Otros anestésicos
generales
(NO1AX)

Propofol

Ketamina

Oxido Nitroso

Anestésicos
locales (N0O1B)

Amidas (NO1BB)

Lidocaina
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GRUPO ATC

SUBGRUPO

NOMBRE DEL
FARMACO

Bupivacaina

Mepivacaina

Levo-bupivacaina

Alcaloides
Opioides (NO2A): | naturales del opio ‘e
Cloruro Morfico
(NO2AA)
Analgésicos Pirazolonas
(Subgrupo N02) | 105 analgésicos (NO2BB) Metamizol
y antipiréticos —
(N02B) Anilidas (NO2BE) paracetamol
Psicolépticos Hipnoticos y Derivados de las
(Subgrupo N05) sedantes (NO5C) benzodiacepinas Midazolam
(NO5CD)
otros farmecos | Inhibidores de la
qsistema Nervioso Parasimpatico- acetilcolinesterasa Neostigmina
(Subgrupo NO7) miméticos (NO7A) (NO7AA)
Agonistas
Adrenérgicos selectivos de
inhalatorios receptores beta-2 Salbutamol
(RO3A) adrenérgicos
Agentes contra (RO3AC)
Grupo R de la padecimientos
clasificacion ATC: obstructivos de las Otros agentes
Sistema respiratorio. vias respiratorias contra
(Subgrupo R03) padecimientos
obstructivos de las | Glucocorticoides Budesonida
vias respiratorias, (RO3BA) )
inhalatorios
(RO3B)
Grupo S de la S
clasificacion ATC: - I\/_Ildrlat!g_os y Anticolinérgicos .
Oraanos de los Oftalmolégicos ciclopléjicos (SOLFA) Ciclopentolato
paalao (Subgrupo S01) (SO1F) hidrocloruro.
Todo el resto de
Grupo V de la TO?SSEIrLES;(; e los productos Antidotos
clasificacion ATC*: grup terapéuticos (VO3AB) Sugammadex
\varios terapéuticos (VO3A)
: (Subgrupo V03)
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8.3. ANEXO 3: Distribucion de las cirugias identificadas

NOMBRE CIRUGIA FRECUENCIA PORCENTAJE

ADENOIDECTOMIA 45 12,1%
ADMINISTRACION INTRACORNEANA DE . 0.3%
CORTICOIDE !
AMIGDALECTOMIA 30 8,1%
APENDICECTOMIA 2 0,5%
ARTRODESIS 1 0,3%
BIOPSIA 3 0,8%
BLEFAROPLASTIA 4 11%
CAMBIO SUTURA 0JO 1 0,3%
CENS 1 0,3%
CICLODESTRUCCION LASER DE CUERPO CILIAR 1 0,3%
CIERRE FISTULA ORONASAL 2 0,5%
CIRCUNCISION 38 10,2%
CIRUGIA DE REFUERZO ESCLERAL 1 0,3%
CLITOROPLASTIA CUTANEA 1 0,3%
COLOCACION DE VALVULA O TUBO EN EL 0JO 4 1,1%
CORRECCION DE PABELLON AUDITIVO 1 0,3%
CORRECCION QUIRURGICA DE ESTRABISMO 17 4,6%
CORRECCION QUIRURGICA DE MANDIBULA 2 0,5%
CROSS-LINKING CORNEAL 1 0,3%
DILATACION ESOFAGICA 4 11%
ESCISION CHALAZION 1 0,3%
ESCISION DE TUMORACION 11 3,0%
ESCISION DE VAINA TENDINOSA 2 0,5%
ESCISION TEJIDO CONJUNTIVO 1 0,3%
ESCISION TEJIDO MAMARIO 2 0,5%
EXODONCIA 4 1,1%
EXPLORACION OFTALMOLOGICA BAJO

ANESTESIA 17 4,6%
EXTIRPACION CUERPO EXTRARO 1 0,3%
(Eé(Jg;ACClON DE MATERIAL DE OSTEOSINTESIS ) 0.3%
FISTULORRAFIA 1 0,3%
FRENECTOMIA 14 3,8%
GASTROSTOMIA 1 0,3%
GONIOTOMIA 5 1,3%
HERNIORRAFIA INGUINAL 8 2,2%
HERNIORRAFIA UMBILICAL 12 3,2%
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NOMBRE CIRUGIA FRECUENCIA PORCENTAJE

HERNIORRAFIA VENTRAL 1 0,3%
HIDROCELECTOMIA 8 2,2%
IMPLANTACION STENT AORTOILEOFEMORAL 1 0,3%
IMPLANTE COCLEAR 1 0,3%
IMPLANTE DE DISTRACTOR MANDIBULAR 1 0,3%
IMPLANTE DTT 10 2,7%
IMPLANTE OSTEOINTEGRADO AUDITIVO 1 0,3%
INJERTO CUTANEO 1 0,3%
INSERCION DE BOMBA DE BACLOFENO 1 0,3%
INYECCION INTRAARTICULAR DE CORTICOIDE 1 0,3%
MASTECTOMIA 1 0,3%
MEATOTOMIA 1 0,3%
MEMBRANECTOMIA 1 0,3%
MICROCIRUGIA LARINGEA 1 0,3%
MIRINGOTOMIA 13 3,5%
MUCOCELECTOMIA 1 0,3%
NEFRECTOMIA TOTAL O PARCIAL 2 0,5%
NINFOPLASTIA 3 0,8%
ONICECTOMIA-UNGUECTOMIA 9 2,4%
ORQUIDOPEXIA 8 2.2%
ORQUIECTOMIA 1 0,3%
ORTOPLASTIA HIPOSPADIAS 7 1,9%
OSTEOSINTESIS - CORRECCION QUIRURGICA 3 0.8%
DE FRACTURA !

OTOPLASTIA 3 0,8%
POLECTOMIA 1 0,3%
PREPUCIOPLASTIA 4 11%
PUPILOPLASTIA 1 0,3%
QUERATOPLASTIA LAMELAR 2 0,5%
RELAJACION CICATRIZ 1 0,3%
REPARACION CICATRIZ/FIBROSIS 1 0,3%
REPARACION DEHISCENCIA 0JO 1 0,3%
RESECCION DE QUISTE 15 4,0%
RESECCION HEMANGIOMA 1 0,3%
RETIRADA DTT 4 11%
REVERSION DE HEMORRAGIA . 0.3%
POSTQUIRURGICA !

SOMNOSCOPIA O DISE 1 0,3%
SONDAJE CONDUCTO LACRIMAL 1 0,3%
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NOMBRE CIRUGIA FRECUENCIA PORCENTAJE

SONDAJE CONDUCTO NASOLACRIMAL 0,3%
TIMPANOPLASTIA 0,5%
TRABECULOTOMIA 1,6%
URETERECTOMIA 0,3%
VAGINOSCOPIA DIAGNOSTICA 0,3%
VARICOCELECTOMIA 0,3%
VITRECTOMIA 1,1%

ARl |lo|N|R

Total N=371 100%
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8.4. ANEXO 4: Frecuencia de las patologias que causaron intervencion en la

muestra estudiada.

PATOLOGIA / DIAGNOSTICO FRECUENCIA PORCENTAJE
ALTERACION EN RINON Y URETER 1 0,3%
AMIGDALAS HIPERTROFICAS 20 5,3%
AMIGDALITIS DE REPETICION 1 0,3%
ANOMALIA CONGENITA EN VIAS 2 0,5%
LACRIMALES
ANOMALIA PABELLON AUDITIVO 2 0,5%
ANQUILOGLOSIA 14 3,7%
APENDICITIS 2 0,5%
ARRUGAMIENTO MACULAR 1 0,3%
ATROFIA TESTICULAR 1 0,3%
BUFTALMIA 1 0,3%
CHALAZION 1 0,3%
CICATRIZ QUELOIDEA 1 0,3%
COFOSIS 1 0,3%
CONJUNTIVITIS VERNAL 1 0,3%
CRIPTORQUIDIA 8 2,1%
CUERPO EXTRANO ESCROTAL 1 0,3%
DEDO EN RESORTE O GATILLO 2 0,5%
DEDO RIZADO 1 0,3%
DEHISCENCIA DE SUTURA CORNEAL 1 0,3%
DESPRENDIMIENTO DE RETINA 3 0,8%
DISECCION AORTA TIPO B 1 0,3%
DISTROFIA CORNEAL HEREDITARIA 1 0,3%
DUPLICIDAD RENOURETRAL 1 0,3%
ESTENOSIS ESOFAGICA 4 1,1%
ESTRABISMO 18 4,8%
FARINGOAMIGDALITIS DE REPETICION 1 0,3%
FIMOSIS 38 10,1%
FISTULA ORONASAL 1 0,3%
FISTULA URETRAL 0,3%
FRACTURA 4 1,1%
GINECOMASTIA 1 0,3%
GLAUCOMA 32 8,5%
GRANULOMA CONJUNTIVAL 1 0,3%
HELLIX VALGUS 2 0,5%
HEMORRAGIA 1 0,3%
HERNIA INGUINAL 7 1,9%
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PATOLOGIA / DIAGNOSTICO FRECUENCIA PORCENTAJE
HERNIA UMBILICAL 12 3,2%
HERNIA VENTRAL 0,3%
HIDROCELE 7 1,9%
HIPERPLASIA TEMPOROMANDIBULAR 1 0,3%
HIPERTROFIA ADENOIDEA 36 9,5%
HIPERTROFIA LABIOS MENORES 3 0,8%
HIPOACUSIA DE TRANSMISION 4 1,1%
HIPOSPADIAS 8 2,1%
LABIO LEPORINO 2 0,5%
MALFORMACION VASCULAR 1 0,3%
MEDIASTINITIS 1 0,3%
MEGALOCORNEA 1 0,3%
MICROSOMIA FACIAL 1 0,3%
MICROTIA 1 0,3%
MUCOCELE 1 0,3%
NEOPLASIA BENIGNA 1 0,3%
NEVUS 6 1,6%
OREJAS PROCIDENTES 1 0,3%
OSTEOCONDROMA 1 0,3%
OTITIS MEDIA AGUDA REPETICION 2 0,5%
OTITIS MEDIA CRONICA 2 0,5%
OTITIS MEDIA SEROSA 17 4,5%
PALADAR HUNDIDO 1 0,3%
PAPILOMATOSIS 1 0,3%
PARALISIS CEREBRAL 1 0,3%
PERFORACION OCULAR ACCIDENTAL 1 0,3%
PERFORACION TIMPANICA 1 0,3%
POLICARIES 1 0,3%
POLIPO ANTROCOANAL 1 0,3%
PREPUCIO REDUNDANTE 18 4,8%
PROBLEMA EN LA ERUPCION DENTARIA 5 1,3%
PTOSIS PARPEBRAL 4 1,1%
QUERATOCONO 1 0,3%
QUISTE 3 0,8%
RESTOS RADICULARES 1 0,3%
RONCOPATIA 1 0,3%
SAOS 14 3,7%
SINDACTILIA 1 0,3%
SINDROME DE DUANE 0,3%
SINOVITIS 1 0,3%
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PATOLOGIA / DIAGNOSTICO

SINUS PILONIDAL

FRECUENCIA

PORCENTAJE

0,3%

SOSPECHA DE UTERO BICORNE

0,3%

TEJIDO MAMARIO ECTOPICO

0,5%

TENOSINOVITIS

0,3%

TRAUMA OCULAR

[ =T R SN TN

0,3%

TUMORACION

16

4,2%

UNA ENCARNADA

2,4%

VARICOCELE

0,3%

Total

N=378

100%
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8.5. ANEXO 5: Principales diagnosticos identificados en el informe de alta de

los pacientes distribuidos por frecuencia.

DIAGNOSTICOS AL ALTA FRECUENCIA PORCENTAJE

AMIGDALAS HIPERTROFICAS + HIPERTROFIA 8 2,6%
ADENOIDEA

AMIGDALAS HIPERTROFICAS + HIPERTROFIA 2 0,6%
ADENOIDEA + HEMORRAGIA

AMIGDALAS HIPERTROFICAS + HIPERTROFIA 5 1,6%
ADENOIDEA + SAOS

AMIGDALAS HIPERTROFICAS + INFECCION OIDO 1 0,3%
MEDIO-DRENAJE

AMIGDALAS HIPERTROFICAS + SAOS 1 0,3%
AMIGDALITIS DE REPETICION + HEMORRAGIA 1 0,3%
ANOMALIA CONGENITA VIAS LACRIMALES 2 0,6%
ANQUILOGLOSIA 14 4,5%
APENDICITIS 2 0,6%
ARRUGAMIENTO MACULAR 1 0,3%
ATROFIA TESTICULAR 1 0,3%
CHALAZION 1 0,3%
CICATRIZ QUELOIDEA 1 0,3%
COFOSIS 1 0,3%
CONJUNTIVITIS VERNAL 1 0,3%
CRIPTORQUIDIA 7 2,3%
CUERPO EXTRARNO ESCROTAL 1 0,3%
DEDO EN RESORTE 1 0,3%
DEDO RIZADO 1 0,3%
DEFORMIDAD PABELLON AURICULAR 2 0,6%
DESCONOCIDO 1 0,3%
DESPRENDIMIENTO DE RETINA 3 1,0%
DISECCION AORTA TIPO B - FRACASO STENT 1 0,3%
DTT-RETIRADA DTT 2 0,6%
DUPLICIDAD RENOURETERAL 1 0,3%
ESCISION DE QUISTE 1 0,3%
ESTENOSIS ESOFAGICA 4 1,3%
ESTRABISMO 16 5,1%
ESTRABISMO + SINDROME DE BROWN 1 0,3%
EXODONCIA MULTIPLE 1 0,3%
FARINGOAMIGDALITIS DE REPETICION 1 0,3%
FIMOSIS 30 9,6%
FIMOSIS + CRIPTORQUIDIA 1 0,3%
FIMOSIS + HERNIA EPIGASTRICA 1 0,3%
FIMOSIS + HERNIA UMBILICAL 1 0,3%
FIMOSIS + HIPOSPADIAS 1 0,3%
FIMOSIS + PREPUCIO REDUNDANTE 6 1,9%
FISTULA MEDIO-PALATINA 1 0,3%
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DIAGNOSTICOS AL ALTA

FRECUENCIA

PORCENTAJE

FISTULA ORONASAL 1 0,3%
FISTULA URETRAL 1 0,3%
FRACTURA 4 1,3%
FRENILLO PREPUCIAL CORTO Y RETRACTIL 1 0,3%
GINECOMASTIA 1 0,3%
GLAUCOMA 32 10,3%
GLAUCOMA + MEGALOCORNEA + DESCOMPENSACION 1 0,3%
CORNEAL SECUNDARIA

GRANULOMA 1 0,3%
GRANULOMA ANULAR 1 0,3%
HELLIX VALGUS 2 0,6%
HEMORRAGIA 1 0,3%
HERNIA INGUINAL 5 1,6%
HERNIA INGUINAL + HIDROCELE 1 0,3%
HERNIA INGUINAL + HIDROCELE + TUMORACION 1 0,3%
HERNIA UMBILICAL 10 3,2%
HIDROCELE 6 1,9%
HIPERPLASIA TEMPOROMANDIBULAR 1 0,3%
HIPERTROFIA ADENOIDEA 12 3,9%
HIPERTROFIA ADENOIDEA + DTT-RETIRADA DTT 2 0,6%
HIPERTROFIA ADENOIDEA + INFECCION OIDO MEDIO- 1 0,3%
DRENAJE

HIPERTROFIA ADENOIDEA + SAOS 2 0,6%
HIPERTROFIA LABIOS MENORES 3 1,0%
HIPOSPADIAS 6 1,9%
HIPOSPADIAS + CICATRIZ HIPERTROFICA 1 0,3%
INFECCION OIDO MEDIO-DRENAJE 8 2,6%
INFECCION OIDO MEDIO-DRENAJE + PERFORACION 1 0,3%
TIMPANICA

INFECCION OIDO MEDIO-DRENAJE + SAOS 2 0,6%
MALFORMACION VASCULAR 1 0,3%
MEDIASTINITIS 1 0,3%
MICROSOMIA HEMIFACIAL 1 0,3%
MICROTIA 1 0,3%
MUCOCELE 1 0,3%
NEVUS 7 2,3%
OSTEOCONDROMA 1 0,3%
OSTEOTOMIA 1 0,3%
OTITIS MEDIA CRONICA 1 0,3%
OTRAS INTERVENCIONES CORNEA 1 0,3%
PAPILOMATOSIS 1 0,3%
PARALISIS CEREBRAL 1 0,3%
PERFORACION OCULAR ACCIDENTAL 1 0,3%
POLICARIES + RESTOS RADICULARES 1 0,3%
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DIAGNOSTICOS AL ALTA

FRECUENCIA PORCENTAJE

POLIPO ANTROCOANAL 1 0,3%
PREPUCIO REDUNDANTE 1 0,3%
PREPUCIO REDUNDANTE + HERNIA UMBILICAL 1 0,3%
PROBLEMA EN LA ERUPCION DENTARIA 3 1,0%
PTOSIS PARPEBRAL 4 1,3%
QUERATOCONO 1 0,3%
QUISTE 6 1,9%
SAOS 6 1,9%
SAOQS + OTITIS MEDIA SEROSA 1 0,3%
SINDACTILIA 1 0,3%
SINDROME DE BROWN 1 0,3%
SINDROME DE DUANE 1 0,3%
SINOVITIS + TENOSINOVITIS 1 0,3%
SINUS PILONIDAL 1 0,3%
SOMNOSCOPIA O DISE 1 0,3%
TEJIDO MAMARIO ECTOPICO 2 0,6%
TENOSINOVITIS 1 0,3%
TIMPANOPLASTIA 1 0,3%
TUMORACION 10 3,2%
UNA ENCARNADA 9 2,9%
URETERECTOMIA 1 0,3%
UTERO BICORNE 0,3%
VARICOCELE 0,3%

TOTAL 311 100%
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