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			Analizar la prevalencia puntual y causalidad de las reacciones adversas medicamentosas en pacientes pediátricos con desórdenes neurológicos. Métodos: Se realizó un estudio poblacional de tipo prospectivo, descriptivo e inferencial con 33 pacientes pediátricos de ambos sexos, entre 1.6 a 10 años, diagnosticados con desórdenes neurológicos: autismo, síndrome de Down, trastornos por déficit de atención e hiperactividad, epilepsia, degeneración frontotemporal, espasticidad, síndromes extrapiramidales, parálisis cerebral, los cuales estuvieron bajo tratamiento farmacológico dentro del Centro de Rehabilitación Integral de Orizaba (CRIO), Veracruz (México). Resultados: 48% de los pacientes presentaron reacciones adversas medicamentosas. Se detectaron 36 casos de reacciones adversas medicamentosas, de las cuales, la mayoría estuvieron relacionadas al uso de valproato de magnesio (39%) y metilfenidato (22%). Las principales reacciones adversas medicamentosas identificadas fueron: caries (39%), hiperplasia (22%), pérdida del apetito (19%), gingivitis (8%), hipersalivación (6%), insomnio (3%) e irritabilidad (3%). Conclusión: Los psicótropos valproato magnesio y metilfenidato fueron los mayormente asociados a presencia de reacciones adversas medicamentosas en pediátricos con desórdenes neurológicos
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			To analyze the point prevalence and causality of adverse drug reactions in pediatric patients with neurologic diseases. Methods: A prospective, descriptive, and inferential population study was conducted with 33 pediatric patients of both sexes diagnosed with neurologic diseases: autism, Down syndrome, attention deficit hyperactivity disorder =ADHD, epilepsy, frontotemporal degeneration, spasticity, extrapyramidal syndromes, cerebral palsy, which were under pharmacological treatment within Centro de Rehabilitación Integral de Orizaba, Veracruz (Mexico). Results: 48 % of patients had adverse drug reactions. Thirty-six adverse events were identified, of which, most were associated to the use of magnesium valproate (39%) and methylphenidate (22%). The main identified adverse drug reactions were caries (39%), hyperplasia (22%), loss of appetite (19%), hypersalivation (6%), insomnia (3%) and irritability (3%). Conclusion: The psychotropic drugs valproate magnesium and methylphenidate were the most associated with the presence of adverse drug reactions in pediatric patients with neurological disorders.
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			Introducción

			ELas reacciones adversas medicamentosas (RAMs) son respuestas nocivas producidas por los medicamentos, en dosis normalmente empleadas en el ser humano para profilaxis, diagnóstico y terapéutica1; y son de las principales causas de muerte en el mundo2.

			La población pediátrica es un grupo especialmente vulnerable para presentar RAMs, debido a los cambios farmacocinéticos en la infancia que afectan la disponibilidad del medicamento y por tanto las dosis eficaces. Asimismo, la limitada evidencia sobre la seguridad de los medicamentos y la polimedicación, son factores escasamente estudiados en la población pediátrica en México, particularmente en aquella con desórdenes neurológicos. Ya que este grupo, se encuentra frecuentemente bajo prescripciones de múltiples psicofármacos, lo cual representa un riesgo importante para el desarrollo de RAMs. 3

			Por tanto, el objetivo del presente estudio fue analizar la prevalencia puntual y causalidad de las RAMs en pacientes pediátricos con desórdenes neurológicos dentro del Centro de Rehabilitación Integral de Orizaba (CRIO), entre febrero y abril del 2019. 

		

		
			Materiales y métodos

			Esta investigación se realizó en el CRIO entre febrero y abril del 2019. Fue un estudio prospectivo, descriptivo e inferencial de farmacovigilancia intensiva con 33 pacientes pediátricos de ambos sexos (23 niños y 10 niñas), entre 1.6 a 10 años. Los cuales presentaron diagnósticos de diferentes desórdenes neurológicos: autismo, síndrome de Down, trastornos por déficit de atención e hiperactividad (TDAH), epilepsia, degeneración frontotemporal, espasticidad, síndromes extrapiramidales, parálisis cerebral.

			Criterios de inclusión y exclusión

			Se incluyeron pacientes pediátricos del CRIO, de ambos sexos, con desorden neurológico, cuyos padres aceptaron responder cuestionarios sobre el tratamiento farmacológico. Se excluyeron a los pacientes que no estuvieron bajo tratamiento farmacológico. 

			Obtención y procesamiento de datos

			Los datos fueron obtenidos por medio de encuestas complementadas con el cuadro de control de tratamiento de cada paciente. Antes de iniciar, a los

		

		
			tutores de los pacientes se les entregó un consentimiento informado, aprobado por el Comité de Investigación de la Facultad de Ciencias Químicas (Región Orizaba-Córdoba) Veracruz, México, para asegurar que estuvieran de acuerdo con las entrevistas semanales.

			Para la detección de las RAMs, se empleó la terminología de la OMS.4 La causalidad de las RAMs se estableció después de aplicar el algoritmo de Naranjo y se clasificó en las siguientes categorías: segura = en la cual la reacción siguió una secuencia temporal razonable después de un fármaco, además, siguió a una respuesta reconocida al fármaco sospechoso y se confirmó por una mejora retirando o exponiendo al fármaco; probable = similar a la categoría “segura”, pero la reacción sólo se confirma por abstinencia, pero no por exposición al fármaco; posible = la reacción podría explicarse por las características de la enfermedad del paciente; improbable = la reacción estuvo probablemente relacionada con otros factores independientes al fármaco.5 Además, se realizó una clasificación por grados (desde 0 a 3), donde se evaluó la calidad de la información obtenida.6 

			Adicionalmente, se realizó la revisión dental de los pacientes con el apoyo de un odontólogo especializado en población pediátrica, donde se evaluó el nivel de desmineralización con base en la escala ICDAS (del inglés International Caries Detection Assessment System).7 

			Consideraciones éticas

			El estudio se realizó con base en la declaración de Helsinki8 y la NOM-012-SSA3-20126, además fue aprobado por el Comité de Investigación de la Facultad de Ciencias Químicas de Orizaba de la Universidad Veracruzana (Región Orizaba-Córdoba).

			Análisis estadístico

			Mediante el programa STATA 14, se realizó un análisis estadístico descriptivo presentando la prevalencia puntual y los porcentajes de las variables categóricas. Así como, un análisis inferencial para evaluar la asociación de las RAMs con el uso de medicamentos mediante una prueba de chi cuadrada, teniendo como significancia estadística un valor de p<0.05. 

			 

			Resultados

			Características de la población 

			El 70% de la población con desórdenes neurológicos fueron niños y el 30% niñas. Los desórdenes neurológicos que se encontraron con mayor prevalencia (Figura 1), fueron: convulsiones (27%), autismo (24%), retraso psicomotor (15%), microcefalia (12%) y TDAH (12%). 

		

		
			Fuente: Elaboración propia

		

		
			Se observó que el valproato de magnesio (43%), metilfenidato (39%) y risperidona (30%) fueron mayormente empleados por la población de estudio (Figura 2). 

		

		
			
					Figura 1. Prevalencia de los desórdenes neurológicos en la población de estudio. TDAH= Trastorno por déficit de atención e hiperactividad; TLE= Trastorno específico del lenguaje.

			

		

		
			
					Figura 2. Prevalencia de los medicamentos empleados por la población de estudio.
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					Figura 3. Prevalencia de las RAMs detectadas en el CRIO (a) y de los eventos adversos identificados (b)

			

		

		
			Características de las RAMs detectadas

			De los 33 pacientes, el 48% de ellos presentaron RAMs (Figura 3a) de los cuales, los pacientes masculinos presentaron una mayor prevalencia de RAMs (87.5%). Por otro lado, se detectaron 36 eventos adversos, siendo la caries la RAM de mayor incidencia, seguido de la hiperplasia y la pérdida del apetito (Figura 3b). 

		

		
			Fuente: Elaboración propia

		

		
			Fuente: Elaboración propia
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			Al evaluar la casualidad de los 36 eventos adversos, con base en el algoritmo de Naranjo, se obtuvo que el 55% estuvieron en la categoría de “probable” y el 45% como “posible”. Los resultados de la clasificación por grados de la información obtenida mostraron que todas las puntuaciones se clasificaron en el grado 2. 

			Los resultados también mostraron que cada una de las RAMs estuvieron asociadas con al menos dos medicamentos (Figura 4), con excepción del insomnio e irritabilidad los cuales estuvieron asociados exclusivamente a la fenitoína (100%) y a la lamotrigina (100%); respectivamente. El consumo de valproato de magnesio se asoció con la presencia de caries (OR=2.2), hiperplasia (OR=1.6), pérdida de peso (OR=1.4) y gingivitis (OR=1.8). Mientras que uso de metilfenidato estuvo asociada con pérdida de peso (OR=1.4) y gingivitis (OR=1.8).

		

		
			
					Figura 4. Asociación entre los medicamentos empleados por la población de estudio y las RAMs detectadas: Caries (a), hiperplasia (b), pérdida de peso (c), gingivitis (d) e hipersalivación (e). *Prueba de chi cuadrada, p<0.05. 

			

		

		
			Fuente: Elaboración propia

		

		
			Discusión

			De acuerdo con los resultados del presente estudio, las condiciones neurológicas con mayor prevalencia fueron: convulsiones (27%), autismo (24%), retraso psicomotor (15%) y TDAH (12%), siendo los niños (70%) quienes presentaron una mayor prevalencia respecto a las niñas (30%). Lo anterior es similar a recientes investigaciones las cuales reportaron que estos desórdenes neurológicos son de los más frecuentes entre la población pediátrica alrededor del mundo.9, 10

			En esta investigación, el valproato de magnesio (43%) fue de los medicamentos mayormente empleados por los pacientes pediátricos, seguido por el metilfenidato (39%) y la risperidona (30%). Lo anterior podría deberse a que la Organización Mundial de la Salud aprobó el uso del valproato de magnesio como medicamento anticonvulsivo esencial para niños4, además de ser uno de los más prescritos debido a su eficacia terapéutica.11 Respecto al metilfenidato, este es el medicamento de primera elección para pacientes con diagnóstico de TDAH12, además, su tasa de prescripción continúa incrementando en distintos países.13 Mientras que la risperidona fue de los primeros en ser aprobado para tratar pacientes pediátricos con autismo14 y se ha mantenido como medicamento de primera línea para este desorden.

			De los 33 pacientes, el 48% presentaron RAMs. Posiblemente, debido a que la mayoría de los medicamentos pediátricos contienen un alto grado de sacarosa y son empleados por tiempo prolongado, esto podría ocasionar una gran cantidad de RAMs que afectan principalmente a la mucosa bucal, dientes, sistema digestivo y glándulas salivales15, tal como se observó en este trabajo. La caries fue la RAM con mayor prevalencia (38%) y estuvo asociada de manera significativa al uso de anticonvulsivos, como: valproato de magnesio (43%), metilfenidato (22%) y piracetam (14%);  los cuales pueden incrementar el riesgo de caries en población pediátrica debido su uso prolongado y al alto contenido de sacarosa, más que a su mecanismo de acción.16 No obstante, no se descartan otras causas que pudieran ocasionarla (como el consumo excesivo de azúcar, la placa, estructura dental susceptible, el tiempo e incluso la saliva), ya que la caries es considerada como una afección multifactorial. 17

		

		
			Otra de las RAMs observadas fue la hiperplasia gingival que se caracteriza por el aumento en el tamaño de las encías y en casos graves puede llegar a cubrir los dientes.18 Los resultados mostraron que la hiperplasia estuvo asociada significativamente al valproato de magnesio (37%), piracetam (25%), metilfenidato (25%) y topiramato (13%). Estos hallazgos son de los pocos estudios que relaciona al piracetam y al metilfenidato con el desarrollo de hiperplasia gingival en pacientes pediátricos, ya que actualmente sólo existen reportes de la utilización del valproato y topiramato con la aparición de esta RAM.19,20

			De igual forma, la pérdida del apetito fue otra RAM identificada y estuvo significativamente al uso de: valproato de magnesio (43%), metilfenidato (29%), piracetam (14%) y topiramato (14%). Anteriormente, se ha mostrado que estos fármacos pueden regular el apetito21,22,23; sin embargo, esto sólo ha sido reportado en la población pediátrica cuando se emplea topiramato22; mientras que para los demás medicamentos la información relacionada sobre la pérdida del apetito en población pediátrica es casi nula. 

			También fueron detectados casos de gingivitis, que es considerada como una enfermedad bucal generalmente de tipo bacteriana caracterizada por inflamación, enrojecimiento o agrandamiento de la encía.24 En este sentido, se observó que los medicamentos asociados (aunque no significativamente) en causar gingivitis fueron: el valproato de magnesio (34%), piracetam (33%) y metilfenidato (33%), lo cual ya ha sido reportado anteriormente.25,26 

			La hipersalivación estuvo vinculada a la utilización de valproato de magnesio (50%) y vigabatrina (50%). Esto coincide con reportes donde se demostró que la hipersalivación puede ser ocasionada por el consumo de estos fármacos.27,28 Aunque también puede ser ocasionada por otros factores como la edad, por ejemplo: los niños menores de dos años aún no alcanzan el desarrollo completo de la función motora oral, lo cual impacta en los niveles de salivación.29

			El insomnio e irritabilidad también fueron identificados en este trabajo y estuvieron relacionados a un solo medicamento: fenitoína y lamotrigina, respectivamente. Lo que coincide con Alcaide et al., (2006) quien describió que, dentro de los efectos adversos ocasionados por la fenitoína, se encuentra el insomnio. Por otra parte, se ha reportado que los pacientes

		

		
			pacientes que consumen medicamentos como lamotrigina pueden presentar irritabilidad. 30

			El algoritmo de Naranjo es uno de los más utilizados para establecer relaciones de causalidad entre una RAM y los medicamentos. 31 En este sentido, todas las RAMs identificadas en el presente estudio fueron clasificadas como “probables” (55%) y “posibles” (45%). 

			Finalmente, la información obtenida de las RAMs fue clasificada en el grado 2, con base en la NOM-220. 32 Lo anterior debido a que se recolectó la mayor información posible (p.ej. fechas de inicio de las RAMs, posología, vía de administración). Esto respalda la calidad de la notificación de las RAMs, y apoya la realización de una buena práctica por parte del personal que realizó el presente estudio. 

		

		
			Conclusiones

			La mayoría de las RAMs identificadas, en la población pediátrica con desórdenes neurológicos, fueron de causalidad “probable” y estuvieron asociadas al consumo de medicamentos psicotrópicos. La aplicación de métodos de farmacovigilancia resulta fundamental para identificar y prevenir RAMs en la práctica clínica, particularmente en la población pediátrica en México. 
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Resumen

Analizar la prevalencia puntual y causalidad de las reacciones
adversas medicamentosas en pacientes pedidtricos con
desérdenes neuroldgicos. Métodos: Se realizé un estudio
poblacional de tipo prospectivo, descriptivo e inferencial
con 33 pacientes pedidtricos de ambos sexos, entre 1.6 a 10
anos, diagnosticados con desérdenes neurolégicos: autismo,
sindrome de Down, trastornos por déficit de atencién e
hiperactividad, epilepsia, degeneracién  frontotemporal,
espasticidad, sindromes extrapiramidales, paralisis cerebral,
los cuales estuvieron bajo tratamiento farmacoldgico dentro
del Centro de Rehabilitacién Integral de Orizaba (CRIO),
Veracruz (México). Resultados: 48% de los pacientes
presentaron reacciones adversas medicamentosas. Se
detectaron 36 casos de reacciones adversas medicamentosas,
de las cuales, la mayoria estuvieron relacionadas al uso de
valproato de magnesio (39%) y metilfenidato (22%). Las
principales reacciones adversas medicamentosasidentificadas
fueron: caries (39%), hiperplasia (22%), pérdida del apetito
(19%), gingivitis (8%), hipersalivacién (6%), insomnio (3%)
e irritabilidad (3%). Conclusién: Los psicétropos valproato
magnesio y metilfenidato fueron los mayormente asociados
a presencia de reacciones adversas medicamentosas en
pedidtricos con desérdenes neurolégicos

Palabras clave
Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos,
farmacovigilancia, Pediatrfa, Neurologfa, Psicotrépicos.

Abstract

To analyze the point prevalence and causality of adverse
drug reactions in pediatric patients with neurologic
diseases. Methods: A prospective, descriptive, and
inferential population study was conducted with 33
pediatric patients of both sexes diagnosed with neurologic
diseases: autism, Down syndrome, attention deficit
hyperactivity disorder =ADHD, epilepsy, frontotemporal
degeneration, spasticity, extrapyramidal syndromes,
cerebral palsy, which were under pharmacological
treatment within Centro de Rehabilitaciéon Integral de
Orizaba, Veracruz (Mexico). Results: 48 % of patients
had adverse drug reactions. Thirty-six adverse events
were identified, of which, most were associated to the
use of magnesium valproate (39%) and methylphenidate
(22%). The main identified adverse drug reactions were
caries (39%), hyperplasia (22%), loss of appetite (19%),
hypersalivation (6%), insomnia (3%) and irritability (3%).
Conclusion: The psychotropic drugs valproate magnesium
and methylphenidate were the most associated with the
presence of adverse drug reactions in pediatric patients

with neurological disorders.
1
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