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Resumen

Los episodios adversos son consecuencia inevitable

del tratamiento farmacológico. Abarcan tanto las

reacciones adversas a medicamentos como los daños

causados por errores en la prescripción, dispensación

y administración de medicamentos.

Objetivo: describir los episodios adversos

diagnosticados en dos servicios de internación

pediátrica del Centro Hospitalario Pereira Rossell

(CHPR).

Metodología: se realizó un estudio descriptivo con los

niños hospitalizados en las Clínicas Pediátricas A y B

del CHPR en los años 2000 y 2001. Se registraron los

episodios adversos producidos durante la internación

en ficha precodificada a tales efectos. Se determinó el

número total de efectos producidos y los

medicamentos involucrados.

Resultados: se detectaron 70 episodios adversos a

69 medicamentos en 67 niños que representaron un

0,8% del total de niños ingresados en ese período.

De ellos 21 fueron reacciones predecibles y 49 no

predecibles. Dentro de las primeras se identificaron

10 por sobredosis, cuatro por efectos secundarios y

siete por efectos colaterales. Dentro de las

segundas, 49 por hipersensibilidad. Los

medicamentos más involucrados fueron los

antibióticos seguidos de los anticonvulsivantes. No

se registraron casos fatales y pocos revistieron

gravedad potencial.

Conclusión: los episodios adversos se detectaron en

forma frecuente, en particular para antibióticos y

anticonvulsivantes. Su notificación y evaluación deben

formar parte de la práctica médica habitual para

mejorar la calidad de asistencia y brindar la máxima

seguridad al paciente. La educación en este sentido a

nivel de programas del currículo médico de pre y

posgrado mejorará el número total de registros y la

calidad de los informes.
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Summary

Adverse events are an inevitable consequence of

pharmacologic treatment.They involve either adverse

reactions to drugs or any harmful result of their

prescription, dispensation or administration.

Objective: to assess adverse events diagnosed in 2

pediatric services from Pereira Rossell Hospital Center.

Methods: a descriptive study was realized with

children admitted in pediatric clinics “A” and “B” both

2000 and 2001. Adverse events taken place during

hospitalization were registered in a precoded form.All

adverse events and drugs involved were registered.

Results: 70 adverse events were detected to 69 drugs

in 67 children which represents 0,8% of hospitalized

children during that period: 21 were predictable

adverse reactions and 49 were impredictable adverse

reactions. From the predictable ones,10 were the

result of overdosage, 4 secondary effects and 7

colateral effects. From the impredictable ones, 49 of

hypersensibility. The group of drugs most frequently

involved were antibiotics and after

anticonvulsivants.There were no fatal cases and few

were particulary severe.

Conclusion: adverse events in hospitalized patients

were frequently detected particulary for antibiotics and

anticonvulsants drugs. Their notification and evaluation

must be part of the daily medical practice to improve

assistance and give the safe option to the patient.

Education in this field for pre and post graduated will

increase number and quality of the reports.
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Introducción
Las reacciones adversas son tan antiguas como la mis-
ma historia pero la identificación de problemas de segu-
ridad relacionados con los medicamentos comienza a fi-
nes del siglo XIX (1,2).

Según la OMS, el efecto adversoes un efecto nocivo
no intencional que ocurre cuando un medicamento se
utiliza en el hombre a dosis normalmente empleadas con
fines profilácticos, diagnósticos o terapéuticos (3). Esta
definición excluye el error como fuente de efectos ad-
versos y las reacciones a contaminantes y constituyentes
inactivos.

Las reacciones adversas se definen como la conse-
cuencia no deseada de la administración de un fármaco
durante un ciclo terapéutico o después del mismo (4). Se
trata de una reacción perjudicial o no deseable ocasiona-
da por el uso de un producto medicinal que exige trata-
miento específico o modificación del régimen de dosifi-
cación o suspensión del producto y que puede reiterarse
en caso de futura administración.

Si bien los términos efecto adverso y reacción adver-
sa son intercambiables, el efecto se refiere al medica-
mento y la reacción al paciente.

El evento o acontecimiento o episodio adverso es
un resultado adverso que ocurre en el curso de un trata-
miento farmacológico pero donde no existe necesaria-
mente una relación de causalidad con el fármaco (5-7).

Para atribuir a un medicamento la aparición de un
efecto adverso debe existir una relación de causalidad
(8). La clínica de las reacciones adversas es extraordina-
riamente polimorfa ya que pueden simular cualquier en-
fermedad conocida, modificar el curso de una enferme-
dad o incluso dar lugar a patologías anteriormente no
descritas (9).

Las reacciones adversas son consecuencia inevitable
del tratamiento farmacológico. Su notificación, registro,
análisis y evaluación sistemática constituyen la farma-

covigilanciaque comienza una vez que el medicamento
se encuentra en fase 4 (disponibilidad en el mercado, uso
librado a grandes poblaciones). Comprende un conjunto
de métodos que tiene por objeto la identificación, eva-
luación cuantitativa del riesgo y la valoración cualitativa
clínica de los efectos del uso agudo o crónico de los me-
dicamentos en el conjunto de la población o subgrupos
específicos de ella (5). Permite, no solamente la detec-
ción de reacciones adversas ya conocidas, sino también
la detección de aquellas que no han sido aún identifica-
das por su baja frecuencia, antes del registro del medica-
mento en cuestión.

La notificación espontánea de reacciones adversas a
los medicamentos es un sistema de seguridad para limi-
tar la toxicidad de los productos farmacéuticos comer-
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cializados. La Food and Drug Administration (FDA) es-
tima que el 90% de los efectos adversos serios o fatales
no son reportados (10).

En pediatría, los eventos adversos se observan en 4,7
a 16,8% de los niños hospitalizados en salas de interna-
ción (11,12), pudiendo aumentar hasta 30% en unidades de
terapia intensiva. Abarcan tanto reacciones adversas a
medicamentos como daños causados por errores en la
prescripción, la dispensación y la administración de me-
dicamentos en el proceso de monitoreo de la respuesta
terapéutica.

En 1991, Rawlins y Thompson clasificaron las reac-
ciones adversas en dos categorías: predecibles y no

predecibles (13). Las primeras constituyen el 80% de to-
dos los efectos adversos, dependen de la dosis y se rela-
cionan con la acción farmacológica conocida del pro-
ducto. Pueden predecirse a partir del conocimiento de
las acciones farmacológicas del fármaco implicado.
Comprenden los efectos tóxicos por sobredosis, los
efectos colaterales (efecto no buscado, facultativo, pero
inherente a la propia acción farmacológica del medica-
mento), los efectos secundarios (no relacionados con su
acción farmacológica primaria, consecuencia indirecta,
obligatoria de la acción de un medicamento) y los produ-
cidos por interacciones medicamentosas. Las segundas
se presentan en una población susceptible. No dependen
de la dosis ni guardan relación alguna con la acción far-
macológica del producto. En su desarrollo los factores
genéticos y ambientales son importantes. Comprenden
los efectos idiosincráticos (respuesta cualitativamente
anormal, no inmunológica, que no se espera se produzca
según la acción farmacológica conocida del producto) y
por hipersensibilidad (reacción cualitativamente anor-
mal inesperada mediada por una reacción inmune).

Objetivo

Describir los episodios adversos diagnosticados duran-
te los años 2000 y 2001 en dos servicios de Internación
Pediátrica del Centro Hospitalario Pereira Rossell
(CHPR).

Métodos

Se realizó un estudio descriptivo que incluyó todos los
niños hospitalizados en las Clínicas Pediátricas A y B
del CHPR en los años 2000 y 2001.

Se registraron los episodios adversos producidos du-
rante la internación. Se recogieron los siguientes datos:
edad del niño, peso, descripción del efecto adverso y
evolución del mismo, medicamento sospechado en la
reacción adversa y medicamentos administrados simul-
táneamente. Se envió copia de la ficha al Centro Nacio-
nal de Farmacovigilancia nº 61 de la Organización Mun-

dial de la Salud (OMS) con el fin de indexar los casos clí-
nicos y realizar una correcta imputabilidad de los mis-
mos según los códigos establecidos por el Centro Mun-
dial de Uppsala, Suecia.

Se determinó el número total de efectos producidos,
el tipo de reacción (predecible o no predecible) y los me-
dicamentos involucrados.

Se describen brevemente algunos de los casos.

Resultados y comentarios
Durante los años 2000 y 2001 se detectaron 70 episo-
dios adversos a 69 medicamentos en 67 niños hospitali-
zados en las Clínicas Pediátricas “A” y “B” del Hospital
Pediátrico del CHPR (tabla 1). Estos niños representan
el 0,8 % del total de egresos de dichas clínicas en el mis-
mo período *.

Los episodios adversos detectados se clasificaron en
predecibles (n=21) y no predecibles (n=49). Sus meca-
nismos se muestran en la tabla 2.

Los medicamentos involucrados en los episodios ad-
versos predecibles se muestran en la tabla 3.

A continuación se describen y comentan los episo-
dios adversos agrupados por su mecanismo.

Sobredosis
1. Niña de 7 años portadora de encefalopatía con epilep-
sia en tratamiento con fenobarbital que consulta por de-
presión neuropsíquica. Fenobarbitalemia de 146 µg/ml.
La intoxicación por fenobarbital se produjo por error en
una farmacia que expendió comprimidos de 100 mg en
vez de 15 mg. A las 48 horas de suspendida la medica-
ción y luego de recibir suero bicarbonatado 1/6 molar
i/v, la fenobarbitalemia bajó a 55 µg/ml. A los cinco
días, con fenobarbitalemia de 13 µg/ml, se reinició el
tratamiento. La alcalinización de la orina aumenta el
grado de ionización del fenobarbital por lo que disminu-
ye la reabsorción tubular y aumenta su excreción urina-
ria. La relación entre concentración plasmática de feno-
barbital y efectos adversos varía según el grado de desa-
rrollo de tolerancia de cada individuo. Para una misma
sobredosis, la intoxicación será mejor tolerada en el in-
dividuo con tratamiento crónico que en aquel que no ha
podido aún desarrollar tolerancia (14).
2. Niño de 2 años, epiléptico en tratamiento con feno-
barbital. Ingresa por aumento de convulsiones, con fe-
nobarbitalemia en rango terapéutico. Recibe fenitoína
intravenosa, dosis carga de 20 mg/kg seguida de una do-
sis de mantenimiento de 10 mg/kg cada 12 horas. Al se-
gundo día presenta ataxia, tendencia al sueño, nistagmo
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* Datos obtenidos del informe anual de las Clínicas Pediátricas A y B,
presentado y aprobado por el Consejo de la Facultad de Medicina.



horizontal, hipotonía, dismetría y telebradiquinesia una
hora después de recibir la tercera dosis. La concentra-
ción plasmática en ese momento fue de 44 µg/ml.

3. Adolescente de 14 años, epiléptica en tratamiento con
ácido valproico desde hace dos años. Ingresa por cefa-
lea, vómitos y convulsiones tonicoclónicas reiteradas.
Tomografía de cráneo y estudio del LCR normales. La
dosificación plasmática de ácido valproico fue de 136
µg/ml. Se suspendió este medicamento y se realizó tra-
tamiento con fenitoína intravenosa para yugular las
convulsiones. La desaparición de los síntomas ocurrió a
las 24 horas de suspendido el fármaco. No quedó claro
la causa de la intoxicación.

4. Niño de 2 años epiléptico, tratado con fenobarbital al
cual se agrega clobazam a la dosis de 5 mg/cada 12 ho-
ras. Doce días después ingresa por depresión neuropsí-
quica, ataxia e hipotonía. La dosificación plasmática de
benzodiazepinas fue de 140,6 µg/ml y la de fenobarbital
de 22 µg/ml. A las 24 horas de suspendido el clobazam
mejoró la sintomatología.

5. Niña de 5 años, monorrena, que ingresa a la unidad de
cuidados intensivos por crisis de asma severa requirien-
do asistencia ventilatoria mecánica por 11 días. Durante
ese período recibió midazolam para sedación a 0,6
mg/kg. Al quinto día de suspendida la medicación co-
mienza con mutismo, llanto incontrolado, alucinacio-
nes, hipotonía generalizada, marcha inestable e hiporre-
flexia que duraron 20 días, con desaparición gradual de
la sintomatología. La concentración plasmática de ben-
zodiazepinas a los 11 días de haber finalizado el trata-
miento era de 45 ng/ml y a los 20 días, ya asintomática,
de 35 ng/ml. Dos tipos de reacciones se presentan en
este caso, una por sobredosis y otra, el síndrome de abs-

tinencia, ya descrito en algunos reportes luego del trata-
miento con este fármaco (14). Si bien el midazolam se
metaboliza en el hígado, su principal metabolito, el
1-hidroximetilmidazolam de igual acción farmacológi-
ca, pero menos activo, se excreta por vía renal. Es una
benzodiazepina de vida media corta pero su clearance
puede disminuir en caso de administración intravenosa
prolongada particularmente en el menor de 3 años. La
azoemia y creatininemia en este caso eran normales.
6. Niño de 3 años, peso 16 kg, que recibe metocloprami-
da 40 gotas (5,2 mg) cada 12 horas por vómitos. Una
hora después de recibir la tercera dosis presenta crisis
oculógiras con lateralización de cuello. Fue tratado con
difenhidramina intravenosa, antihistamínico H1 de ac-
ción sedante y efectos antimuscarínicos. Su administra-
ción reduce la frecuencia de reacciones distónicas ex-
trapiramidales. La metoclopramida es un antagonista de
los receptores dopaminérgicos pudiendo ocasionar sín-
tomas extrapiramidales, sobre todo en niños, adolescen-
tes y ancianos. La mayoría de las distonías se asocian
con dosis mayores a las recomendadas, siendo la dosis
habitual de 0,1 a 0,2 mg/kg/dosis cada 6 horas.
7. Niño de 2 años cursando gastroenteritis que recibe
domperidona 1 gota/kg (500 µg/kg) cada 6 horas. Al
tercer día, agrega somnolencia, lateralización de cuello
e hipertonía a predominio de miembros superiores por
lo que ingresa. Recibe hidratación intravenosa, difenhi-
dramina y se suspende la domperidona. Presenta buena
evolución. La domperidona es un antagonista dopami-
nérgico al igual que la metoclopramida, cuya penetra-
ción a través de la barrera hematoencefálica es menos
rápida y de menor entidad. La dosis pediátrica es de 200
a 400 µg/kg de peso cada 6 a 8 horas.
8 y 9. Adolescente de 14 años que comienza a recibir
haloperidol 5 mg cada 6 horas por agitación secundaria
a lesión encefálica por accidente de tránsito. A la tercera
dosis presenta episodio de distonía aguda que cede con
la administración de difenhidramina intravenosa. A las
24 horas de suspendido el haloperidol, se inicia properi-
ciazina (10 mg/día), un segundo neuroléptico con ac-
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Tabla 1. Medicamentos involucrados en los episodios
adversos. N = 69

Medicamento Número Porcentaje

Antibióticos 37 54,0

Anticonvulsivantes 13 19,0

Analgésicos- antipiréticos 3 4,0

Benzodiazepinas 2 3,0

Gammaglobulina 2 3,0

Dexametasona 2 3,0

Otros* 10 14,0

*Heparina, metoclopramida, domperidona, haloperidol, pro-
periciazina, ranitidina, furosemida, zidovudina, ciclopentolato,
sevoflurane.

Tabla 2. Clasificación y mecanismos de los episodios
adversos

Clasificación Mecanismo N°

Predecibles Sobredosis 10

Efectos secundarios 4

Efectos colaterales 7

No predecibles Hipersensibilidad 49



ción más sedante que el haloperidol. Instala hipertonía
de cuatro miembros con fenómeno de rueda dentada,
por lo que se agrega biperideno, antimuscarínico útil
para los efectos extrapiramidales de las fenotiazinas. La
vida media plasmática del haloperidol es de 12 a 38 ho-
ras por lo que probablemente se sumó la acción de am-
bas drogas. Las reacciones distónicas de los neurolépti-
cos predominan en el niño y adolescente. La dosis de
haloperidol aconsejada para niños es de 25 a 50
µg/kg/día en dos dosis.
10. Niña de 6 años en hemodiálisis desde hace 7 meses
por insuficiencia renal crónica, que presenta, 5 horas
luego de la diálisis, petequias y equímosis generaliza-
das. Se realizaron los siguientes exámenes: KPTT in-
coagulable, tiempo de protrombina 10%, fibrinógeno
125 mg/dl y recuento plaquetario 311.000 elemen-
tos/mm3. Con diagnóstico de intoxicación por heparina,
recibe una transfusión de plasma fresco, 1 ml de sulfato
de protamina y vitamina K intravenosa 10 mg, con de-
saparición de la signología. La heparina a altas dosis au-
menta la tasa de reacción entre trombina y antitrombina
e inhibe los factores de las vías intrínseca y común
como el IXa, Xa, XIa, XIIa y calicreína por lo que se al-
tera el KPTT, el tiempo de protrombina y la agregabili-
dad plaquetaria.

La mayoría de las sobredosis aquí constatadas fue-
ron de causa iatrogénica, resultado de un tratamiento
médico.

Efectos secundarios
1. Adolescente de 13 años con pansinusitis rápidamente
progresiva. Comienza con vancomicina intravenosa
500 mg cada 6 horas a pasar en una hora. Al final de la
primera dosis, erupción máculoeritematosa generaliza-
da que luego desaparece espontáneamente. En las pró-
ximas dosis, la duración de la infusión fue de 90 minu-
tos sin reiterar el efecto. La administración rápida de
vancomicina produce liberación de histamina dando el
síndrome del “hombre rojo”. Este efecto se evita admi-
nistrando la misma en infusión de 5 mg/ml en un plazo
de 60 minutos para dosis de 500 mg o de 100 minutos

para dosis de 1 g. El síndrome de hombre rojo puede ir
acompañado de hipotensión arterial (15).
2. Niño de 7 años hospitalizado por neumonía con dolor
epigástrico. Interpretado como probable gastritis, reci-
be ranitidina intravenosa. A los cinco minutos de la ad-
ministración instala mareos, palidez y náuseas de 30
minutos de duración. Este fármaco es capaz de desenca-
denar a nivel cardiovascular bradicardia y bloqueo auri-
culoventricular en pacientes susceptibles, particular-
mente cuando se lo administra por vía parenteral.
3. Niño de 3 años con convulsiones febriles reiteradas
en tratamiento con fenobarbital desde hace tres meses.
Ingresa por nueva convulsión febril. Durante el interro-
gatorio se constata hiperactividad que la madre nota
desde hace un mes. Se decide la suspensión gradual del
fármaco.

El fenobarbital produce reacciones paradojales tanto
en el anciano como en el niño con irritabilidad e hiperac-
tividad.
4. Recién nacido de 5 días, hijo de madre VIH positiva,
que ingresa por vómitos reiterados luego de la adminis-
tración oral de zidovudine 2 mg/kg cada 6 horas. Se dis-
minuye la dosis a 1,5 mg/kg con buena tolerancia. Los
efectos adversos más frecuentes de este antiretroviral
son anemia y vómitos. Son efectos dosis dependientes y
reversibles.

Efectos colaterales
1. Niño de 3 años con diagnóstico de gastritis en trata-
miento con antiácidos desde hace 2 meses. Cursa hace 3
días gastroenterocolitis recibiendo ibuprofeno como
antipirético. Ingresa por episodio de hematemesis. La
endoscopía muestra múltiples lesiones erosivas a nivel
del cuerpo gástrico.
2 y 3. Niños de 2 y 5 años tratados con ampicilina intra-
venosa por neumonía con empiema y calmados con ibu-
profeno cada 6 horas. Desde el inicio, dolor epigástrico
que cede al cambiar a paracetamol.

La inhibición no selectiva de la ciclooxigenasa, en
particular la COX1, por fármacos analgésicos-antipiré-
ticos-antiinflamatorios no esteroideos se vincula con los
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Tabla 3. Episodios adversos predecibles. Medicamentos involucrados

Sobredosis (n) Efectos secundarios (n) Efectos colaterales (n)

Anticonvulsivantes: 3 Fenobarbital: 1 Ibuprofeno: 3

Benzodiazepinas: 2 Vancomicina: 1 Furosemida: 1

Antieméticos: 2 Ranitidina: 1 Dexametasona: 2

Neurolépticos: 2 Zidovudina: 1 Midazolam: 1

Heparina: 1



efectos gastrointestinales al desaparecer la acción cito-
protectora de las prostaglandinas en la mucosa gastroin-
testinal. Sin embargo, no todos estos fármacos presentan
el mismo riesgo de lesión gastrointestinal. La dipirona y
el paracetamol presentan menor riesgo, en cambio el
ibuprofeno a dosis analgésicas tiene riesgo leve, aumen-
tando el mismo a dosis antiinflamatorias
4. Niño de 1 año portador de ductus arterioso persistente
con repercusión hemodinámica que inicia su tratamien-
to con furosemida a 1 mg/kg dosis cada 8 horas y capto-
pril. Al 10º día de tratamiento presenta deshidratación.
En ese momento no presentaba vómitos ni deposiciones
anormales. Luego de rehidratado, se disminuyó la dosis
a 1 mg/kg/día con buena evolución posterior.
5. Lactante de 2 meses cursando segunda infección res-
piratoria baja grave, en tratamiento con salbutamol y
dexametasona desde hace 12 días. Se constata edema de
párpados y miembros. Desaparece a los tres días de sus-
pendida la dexametasona.

6. Lactante de 9 meses cursando laringotraqueobron-
quitis grave. Recibe dexametasona intravenosa por 15
días. En los controles se comprueba cifras tensionales
elevadas en varias oportunidades. Se comienza con fu-
rosemide y se suspende la dexametasona pasando a
prednisolona que se disminuye gradualmente. A los 10
días se suspende el furosemide.

La dexametasona es un glucocorticoide de gran po-
tencia antiinflamatoria y escaso efecto mineralocorti-
coideo. Su vida media biológica es prolongada de 36 a
72 horas por lo que sólo debe utilizarse en tratamientos
cortos. A pesar del escaso efecto mineralocorticoide, en
estos niños determinó retención de agua y sodio provo-
cando edemas e hipertensión arterial.

Dentro del grupo de reacciones adversas no prede-

ciblesse identificaron 49 por hipersensibilidad (tabla 2),
36 de las cuales correspondieron a antibióticos (dos ni-
ños con dos reacciones de hipersensibilidad cada uno)
(tabla 4).

Las reacciones de hipersensibilidad a antibióticos
son secundarias al propio fármaco o a sus metabolitos.
Pueden clasificarse según el tiempo que media entre el
antibiótico y el inicio de los síntomas en inmediatas (an-
tes de la hora de haber sido administrado): aceleradas (1
a 72 horas luego de la administración) y tardías (luego de
las 72 horas) (16).

Reacciones inmediatas: un niño epiléptico de 6 años
en tratamiento con fenobarbital, vigabatrin y carbama-
zepina, hospitalizado por neumonía, presentó, a los mi-
nutos de su primera dosis de penicilina, erupción mácu-
lopapulosa generalizada y edema angioneurótico siendo
trasladado a la unidad de cuidados intensivos donde
agregó insuficiencia renal aguda y toque hepatocítico.
Posteriormente presentó buena evolución. El término
anafilaxia describe una reacción inmediata de tipo I, me-
diada por IgE, en un individuo previamente sensibiliza-
do. El niño había recibido en varias oportunidades amo-
xicilina sin ningún efecto adverso.

Reacciones aceleradas: se registraron nueve. Ocho
presentaron rash máculopapuloso generalizado y uno
urticaria. Uno de los niños presentó además angioedema
y sibilancias. La reacción duró entre dos y tres días. To-
dos fueron tratados con clorfeniramina y cambio de anti-
biótico dentro de la misma familia de betalactámicos.

Reacciones tardías: se registraron 22, todos con rash
máculopapuloso. Un niño presentó, además de la erup-
ción descrita, petequias generalizadas con recuento pla-
quetario normal, interpretadas como vasculitis; un niño
presentó fiebre simultáneamente con la erupción. La
aparición de las reacciones tardías tuvo una mediana de
10 días luego del inicio del antibiótico con un rango en-
tre 3 a 20 días; su duración presentó una mediana entre 2
y 3 días.

Cinco niños presentaron fiebre por antibióticos a
clindamicina, ampicilina, penicilina, ceftriaxona. La
fiebre apareció con una mediana de 13 días del inicio del
tratamiento (rango entre seis y 20) y duró tres días (ran-
go entre dos y seis).

Las reacciones tardías de hipersensibilidad correspon-
den a los tipos II, III y IV de la clasificación de Gell y
Coombs. Sin embargo, los rash máculopapulosos obedecen
en la mayoría de los casos a reacciones idiopáticas cuyo me-
canismo inmunológico subyacente es desconocido (17).

La fiebre por antibióticos puede alcanzar temperatu-
ras altas, ser continua, remitente o intermitente y acom-
pañarse de chuchos. La reacción febril suele desaparecer
entre las 24 y 36 horas de concluir la administración del
fármaco pero puede persistir durante varios días (14). Es
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Tabla 4. Reacciones de hipersensibilidad
a antibióticos. N=36

Diagnóstico Antibiótico N

Neumonía Ampicilina 18

Ceftriaxona 5

Penicilina 4

Clindamicina 3

Amoxicilina 2

Claritromicina 1

Otitis media aguda Amoxicilina 1

Osteomielitis Cefuroxime 1

Infección urinaria Cefuroxime 1



una reacción humoral en la que se forma un complejo
Ag-Ac (reacción tipo III de Gell y Coombs) en respuesta
al medicamento o a sus metabolitos. Se produce libera-
ción de pirógenos endógenos desde los leucocitos, que
llevan a la aparición de la fiebre (18).

Las reacciones de hipersensibilidad son los efectos
adversos más comunes de los betaláctamicos y en orden
aproximado de frecuencia decreciente las manifestacio-
nes de alergia incluyen erupción maculopapulosa, urti-
caria, fiebre y broncoespasmo con una incidencia entre
0,7 y 10%. La ampicilina es el más frecuentemente invo-
lucrado (14).

Ocho niños presentaron las siguientes reacciones de
hipersensibilidad a los anticonvulsivantes:

a) Hepatitis

1. Niño de 3 años, epiléptico, tratado con fenobarbital y
vigabatrin al cual se le agrega ácido valproico por
persistencia de convulsiones. Al mes reingresa por
persistencia de convulsiones. Se solicita funcional
hepático de control que muestra: bilirrubina total
1,73 mg/dl, bilirrubina directa 1,06, TGO 90,4 U/L,
TGP 79,7 U/L y Colinesterasa 194. Se suspende el
ácido valproico. A los 20 días, el funcional hepático
muestra: bilirrubina total 0,79, bilirrubina directa
0,45, TGO 47 U/L y TGP 61 U/L.

2. Niño de 8 años, con epilepsia secundaria a contusión
cerebral tratado con carbamazepina. A los 20 días se
solicita hemograma y funcional hepático de control
que muestran: leucocitosis 4.000 elementos/mm3,
TGO 84 U/L y TGP 72 U/L. Continúa con carbama-
zepina con exámenes normales a los 20 días.

3. Adolescente de 13 años, epiléptica tratada con feni-
toína desde hace 6 años y carbamazepina desde hace
1 mes. Se solicita hemograma de control normal y
funcional hepático que muestra: TGO 78 y TGP 88
U/L. A los 20 días, el funcional hepático era normal
continuando con la medicación.

El ácido valproico en monoterapia puede ocasionar
aumento gradual y asintomático de transaminasas en los
primeros meses de tratamiento. La hepatitis fatal no es
precedida por anomalías de la función hepática y se aso-
cia con politerapia, edad menor de 2 años y encefalopa-
tía previa (1,19).

La carbamazepina puede producir anomalías hepáti-
cas, en particular aumento de transaminasas, en 5 a 10%
de los casos y leucopenia y trombocitopenia en 10% al
inicio del tratamiento, que desaparece en los primeros
meses y no requiere la suspensión de la misma.

b) Síndrome de Stevens-Johnson

Adolescente de 13 años tratado con fluoxetina y alprazo-

lam desde hace un año por depresión que ingresa por al-
teración del humor. Se le agrega carbamazepina. Rein-
gresa al mes por erupción generalizada, irritación con-
juntival y lesiones de boca. Se diagnostica síndrome de
Stevens-Johnson y se suspende la carbamazepina.

El síndrome de Stevens-Johnson es una reacción cu-
tánea extensa, generalizada, con lesiones en diana que se
necrosan formando vesículas y ampollas con afectación
de dos o más mucosas. Las lesiones de piel no son muy
dolorosas. Las lesiones oculares (ulceración corneal,
uveítis anterior) pueden dejar secuelas. La mortalidad es
del 5%.

c) Síndrome de hipersensibilidad

1. Niño de 8 años con diagnóstico de epilepsia inicia
tratamiento con fenitoína. A los 15 días comienza
con fiebre diaria sin foco clínico evidente y a los 20
días agrega erupción máculopapuloeritematosa e
irritación conjuntival por lo que ingresa. Al examen
se constatan adenopatías mayores de 1 cm en todos
los territorios. Se realiza hemograma que muestra
glóbulos blancos 3.700 elementos/mm3, con glóbu-
los rojos y plaquetas normales. Se suspende la feni-
toína. La fiebre desaparece a los 13 días; a los 20 días
las adenopatías disminuyen de tamaño y mejora la
irritación conjuntival. Se otorga el alta con persisten-
cia de la erupción, que desaparece totalmente al mes.

2. Niño de 11 años con diagnóstico de epilepsia, que
inicia tratamiento con carbamazepina. A los 10 días
comienza con fiebre y adenopatías generalizadas,
por lo que ingresa. No se suspende la medicación.
Agrega a los 10 días erupción máculopapuloerite-
matosa, lesiones de boca y ano. El hemograma es
normal y el funcional hepático muestra aumento de
transaminasas. Se suspende la carbamazepina co-
menzando la mejoría progresiva a los 13 días.

3. Niño de 7 años, epiléptico que inicia tratamiento con
fenitoína. Comienza a los 3 días con fiebre alta, ade-
nopatías generalizadas y erupción máculopapuloeri-
tematosa por lo que ingresa. El recuento leucocitario
era de 4.300 elementos/mm3, con resto de las series
normales. Se suspende la fenitoína con mejoría y de-
saparición de la erupción a la semana. Se agrega car-
bamazepina durante la internación. A las 48 horas
vuelve a instalar la erupción agregando compromiso
de boca y aumento del tamaño de las adenopatías. El
hemograma muestra recuento leucocitario de 3.100
elementos/mm3. Se suspende la carbamazepina. El
cuadro retrocede totalmente a los 20 días.

El síndrome de hipersensibilidad a fármacos se defi-
ne por la presencia de reacción cutánea acompañada de
fiebre (ambas presentes en 87% de los casos), aumento
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de transaminasas de severidad variable (51% de los ca-
sos), linfadenopatías(75%), anomalías hematológicas
(30%), nefritis intersticial (11%). Se produce entre 7 y
28 días del inicio del tratamiento pudiendo aparecer
hasta 3 meses después del inicio del mismo (1). En caso
de reexposición, la reacción puede aparecer en uno a
dos días. Su incidencia va entre 1/1000 y 1/10.000. Los
familiares de primera línea son más propensos a presen-
tar esta reacción cuando reciben estos anticonvulsivan-
tes. La reactividad cruzada entre fenobarbital, fenitoína
y carbamazepina es del 75%. Su presencia exige la sus-
pensión inmediata del fármaco. La mortalidad es del
10% (20).

d) Eritema multiforme

Niña de 9 años, epiléptica, que inicia tratamiento con
fenitoína. A los 16 días ingresa por eritema máculo-
papuloeritematoso generalizado a predominio de
miembros superiores e inferiores que comenzó dos
días antes. Algunas lesiones presentan centro purpú-
rico. Mucosas normales. Hemograma y funcional he-
pático normales.

El eritema multiforme se define como una reacción
cutánea de inicio agudo, simétrica, caracterizada por
máculas eritematosas, pápulas, vesículas, ampollas o
placas de aspecto urticariano que predominan en la cara
extensora de miembros superiores. La lesión típica es en
diana caracterizada por un halo eritematoso con un cen-
tro purpúrico. A veces se acompaña de lesiones bucales
pero las demás mucosas están respetadas. Es más fre-
cuente luego de infecciones que de fármacos. Su curso
es benigno.

Se observaron las siguientes reacciones de hipersen-
sibilidad a otros medicamentos:

1. Lactante de 2 meses que ingresa por convulsión en
apirexia. Se le administra ciclopentolato en gotas of-
tálmicas como midriático para realizar el fondo de
ojo. A la hora comienza con edema de párpados, rash
facial y erupción eritematomicropapulosa en tronco.
Recibe clorfeniramina intravenosa cada cuatro horas
con desaparición de la reacción en 8 horas. La admi-
nistración de este anticolinérgico no se recomienda
en el lactante tierno. Su toxicidad sistémica ha sido
notificada en varias oportunidades con aparición de
taquicardia, náuseas y lagrimeo.

2. Niña de 1 año con diagnóstico de empiema paraneu-
mónico que ingresa a block quirúrgico para coloca-
ción de drenaje de tórax. En el acto intraoperatorio,
mientras recibe sevoflurano, anestésico general in-
halatorio, comienza con erupción que rápidamente
se generaliza y síndrome canalicular obstructivo.

Recibe antihistamínicos, corticoides, salbutamol y
aminofilina con buena evolución.

3 y 4. Dos niños de 5 años, ingresados con diagnóstico
de púrpura trombocitopénico autoinmune recibieron
1 g/kg dosis de gammaglobulina intravenosa. A la
hora y a las dos horas respectivamente del inicio de
la infusión comienzan con fiebre, que desciende con
ibuprofeno vía oral en un caso y dipirona intravenosa
en el segundo. Los efectos adversos de la gammaglo-
bulina intravenosa son habitualmente leves y agu-
dos. Incluyen eritema facial, naúseas, vómitos, su-
doración, cefalea y fiebre. La suspensión o enlente-
cimiento de la infusión por 15 a 30 minutos lleva a la
desaparición de los síntomas luego de lo cual la gam-
maglobulina es readministrada (20).

Más de un mecanismo inmunopatológico puede es-
tar involucrado en una reacción clínica. El riesgo de hi-
persensibilidad se incrementa con factores genéticos,
enfermedades concurrentes (mononucleosis infecciosa,
inmunodeficiencias), vía y dosis del fármaco (la vía pa-
renteral y dosis elevadas), edad (mayor riesgo entre 20 a
40 años) y antecedentes de reacciones adversas (4 a 6
veces mayor si tuvo reacción alérgica previa)

Conclusiones

Los episodios adversos a medicamentos en sala de in-
ternación se detectaron en forma frecuente, en particu-
lar para antibióticos y anticonvulsivantes. Predomina-
ron los efectos no predecibles a diferencia de lo que
ocurre habitualmente (7). Este fenómeno puede estar re-
lacionado al servicio médico quirúrgico para tratamien-
to de niños con empiema, los cuales reciben antibiotico-
terapia prolongada.

No se registró ningún caso de muerte y pocos revis-
tieron gravedad potencial.

La notificación de los efectos adversos y la evalua-
ción de los mismos deben formar parte de la práctica mé-
dica habitual con el objetivo de mejorar la calidad de
asistencia y brindar la máxima seguridad al paciente.

La educación en este sentido mejorará el registro del
número total de efectos notificados y la calidad de los in-
formes. En base a ello, es fundamental incluir esta meto-
dología en programas del currículum médico de pre y
posgrado (2).
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