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Comparison of two methods to assess
causality of adverse drug reactions

Background: Assessment of causality is an essential part of pharmacological
surveillance. Aim: To compare the causality assessment of suspected adverse drug
reactions (ADRs) using algorithms proposed by Karch-Lasagna (K & L) and
the World Health Organization (WHO). Material and Methods: All sponta-
neous reports of suspected ADRs in a pediatric ward of a regional hospital were
included. Causality was categorized as definitive, probable, possible, conditional
or unlikely. The agreement between K & L and WHO algorithms was assessed
using binomial test proportions and kappa coefficients. Results: One hundred
thirty reports of ADRs in 126 patients aged 2 to 11 years were analyzed. The
suspected medications were antineoplastic drugs in 59% of cases and antimicro-
bials in 23%. The most common affected system was the skin and appendages in
35%. Using K & L algorithm, causality was categorized as definitive in 10% of
cases, probable in 28.5%, possible in 35.4%, conditional in 23.1% and unlikely
in 3.0%. Using WHO algorithm, the figures were 2.3, 34.6, 59.2, 2.3 and 1.5%,
respectively. The degree of agreement between K & L and WHO algorithms was
32.3% (kappa = 0.004). Conclusions: K & L attributed a higher level of ADR
causality than WHO algorithm.

(Rev Med Chile 2015; 143: 880-886)

Key words: Algorithms; Causality; Drug related side effects and adverse
reactions; Pediatrics.

de la poblacién pedidtrica tiene un impac-
to directo sobre la farmacocinética de los
medicamentos utilizados, lo que asociado a la
ausencia de formulaciones farmacéuticas apropia-
das, conlleva dificultades en lograr dosificaciones
y concentraciones plasmdticas adecuadas.
Muchos de los medicamentos que son de uso
frecuente en nifos han sido comercializados con li-
mitada o nula experiencia con respecto a la eficacia
y seguridad en esta poblacién'. Los estudios senialan
que aproximadamente 50% de los medicamentos
indicados a ninos es en condicién “off-label” y

El continuo y marcado desarrollo fisioldgico
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aproximadamente 70% de los nifios, recibe me-
dicamentos bajo estas condiciones?, aumentando
el riesgo de ineficacia, aparicién de reacciones
adversas a medicamentos (RAM), o ambos*?.

A menudo, es dificil saber cudndo una situacién
clinica inesperada es una RAM o es secundaria a un
deterioro de la condicién clinica del paciente. Se
han propuesto varios métodos para diferenciarlas,
entre estos se encuentran aquellos basados en el
juicio clinico o en escalas algoritmicas decisionales®.

Una revision sistemadtica reciente, da cuenta de
34 métodos diferentes de evaluacién para RAM,
que pueden ser agrupados en tres amplias cate-
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gorias: Juicio de Expertos/Introspecciéon Global,
Algoritmos y Métodos Probabilisticos (método
bayesiano)?.

El Juicio de Expertos/Introspeccién es una
evaluacion individual, basada en el conocimiento
previo y la experiencia clinica y utiliza una meto-
dologia no estandarizada para evaluar causalidad.
Escalas y Algoritmos, son conjuntos de respuestas
a preguntas especificas con su correspondiente
puntuacioén que permiten calcular la probable cau-
salidad de la RAM. Resultan ttiles porque propor-
cionan una guia de preguntas que permite obtener
informacién veraz, disminuyendo las omisiones de
datos, subjetividad e imprecision entre evaluadores.

El método bayesiano utiliza datos especificos
en un caso, para transformar la estimacién de
probabilidad, previa a la exposicion, en una esti-
macién de probabilidad posterior a la exposicién
al firmaco; combinando esta informacién llega a
una estimacion de relacién causal.

Debido a problemas de reproducibilidad y
validez, ningtin método esta universalmente acep-
tado. Cada método adopta diferentes categorias de
causalidad y son evaluadas utilizando diferentes
criterios. Entre los algoritmos mds aceptados se
encuentra el de Naranjo, especialmente si se trata
de reacciones adversas no conocidas.

El Hospital Base de Valdivia (HBV) cuenta
desde el ano 1999 con farmacovigilancia activa,
realizada desde el Subdepartamento de Farmacia
hacia los servicios clinicos, a través de la recepcién
de un formulario de notificacién de sospecha de
RAM. Cada una de éstas es evaluada segin el
Algoritmo de Causalidad de Karch y Lasagna,
que clasifica las sospechas de RAM en: ciertas,
probables, posibles, condicionales, improbables e
inclasificables. El resultado y las recomendaciones
se discuten con el médico tratante y se registran
en la ficha clinica del paciente.

Hasta el afio 2011, las notificaciones de sospe-
chas de RAM en nuestro medio eran de carécter
espontaneo. Desde el afio 2012, son obligatorias’
y los servicios clinicos envian sus sospechas de
RAM al Subdepartamento de Farmacia, donde son
enviadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia
del Instituto de Salud Publica, Ministerio de Salud,
Santiago de Chile, para registro, categorizacién
segun el Algoritmo de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) que clasifica las sospechas de
RAM en: ciertas, probables, posibles, condiciona-
les, improbables e inclasificables.

Rev Med Chile 2015; 143: 880-886

Los reportes y resultados de causalidad de
RAM son enviados al Centro Internacional de
Farmacovigilancia en Uppsala, Suecia, donde
se analiza la informacién mundial en relacién a
RAM, mediante el uso del algoritmo de la OMS,
se comunica estos resultados y las medidas de
seguridad y prevencidn a los paises miembros de
este centro, dependiente de la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud, del cual nuestro pais es miembro
oficial desde el ano 1996.

El objetivo de este estudio es comparar los re-
sultados de evaluacion de causalidad de sospechas
RAM en ninos, empleando 2 algoritmos decisio-
nales: Algoritmo de la OMS, usado en los centros
nacional e internacional de farmacovigilancia
con el Algoritmo de Causalidad Karch y Lasagna
usado en el HBV.

Método

Estudio transversal de concordancia, entre 2
métodos de evaluacién de causalidad de sospechas
de RAM: Algoritmo de la Organizacién Mundial
de la Salud' y el Algoritmo de Karch y Lasagna'é,
en nifios hospitalizados en Pediatria, Hospital
Base Valdivia entre el 01 de enero de 2003 y 31 de
diciembre de 2009.

Fueron incluidas en el estudio todas las noti-
ficaciones de sospechas de RAM del Subdeparta-
mento de Pediatria. Para cada notificacion de sos-
pecha de RAM, se recogieron datos demograficos,
clinicos, farmacolégicos, tratamiento de las RAM,
evolucién y causalidad, segin el Algoritmo del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, de Karch
y Lasagna modificado (Anexo 1).

Se utiliz6 la terminologia del Programa de
Monitorizacién Internacional de Reacciones
Adversas a Medicamentos (WHOART) v la clasi-
ficacién Quimica Anatémica Terapéutica (ATC)
de la OMS para agrupar las RAM por sistemas y
6rganos, y por grupo terapéutico de los firmacos®.

La evaluacién de causalidad de cada sospecha
de RAM en el HBV fue realizada por tres investi-
gadores, un médico y dos quimicos farmacéuticos
en conjunto; las discrepancias fueron discutidas
y consensuadas.

Mediante busqueda presencial del investigador
principal en la base de datos del Centro Nacional
de Farmacovigilancia del Instituto de Salud Pua-
blica, Santiago de Chile, se obtuvo los resultados
de evaluacién de causalidad de este centro para
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las mismas sospechas de RAM, con el algoritmo
de la OMS (Anexo 2).

Ingresaron al estudio las sospechas de RAM
evaluadas como ciertas, probables, posibles, con-
dicionales e improbables, evaluadas con ambos
algoritmos.

Se excluyeron las sospechas de RAM evalua-
das mediante un solo algoritmo. Los evaluadores
fueron ciegos a los resultados de las evaluaciones
de causalidad.

Los datos se procesaron mediante el software
estadistico SPSS 15.0; se utiliz6 la prueba estadisti-
ca kappa (k)" para medir la fuerza de concordancia
entre los algoritmos de la OMS y Karch-Lasagna.

Este estudio fue autorizado por el Comité de
Etica de la Investigacién del Hospital Base Valdi-
via, en diciembre del afio 2010; fue realizado con
recursos propios y no hay conflictos de interés.

No se obtuvo consentimiento informado de
los pacientes o cuidadores, dado que se trabajo
con datos histéricos.

Resultados

En el HBV, se encontré 180 reportes espon-
tdneos de sospechas de RAM, que corresponde

a una tasa de notificacién de RAM de 1 por cada
100 pacientes pedidtricos atendidos en los servicios
clinicos. Los reportes correspondieron a 126 pa-
cientes, ingresando al estudio 130 reportes. Fueron
excluidos del estudio 50 reportes por las siguientes
causas: Notificaciones de RAM no categorizadas
mediante el algoritmo OMS (n = 50).

Se encontraron 17 pacientes con mds de un epi-
sodio de RAM, ya fuese por el mismo medicamen-
to implicado (n = 8) o por un medicamento de
diferente grupo farmacolégico (n =9). E173,6% de
las notificaciones fue realizada por médicos, 9,5%
por quimicos farmacéuticos y 2% por enfermeras.

El grupo etario de 2-11 afos present6 la mayor
frecuencia de RAM (66,1%), seguido del grupo
entre 12-14 afnos (17%); el sexo masculino mostré
58% de RAM (Tabla 1).

Los sistemas/érganos mds frecuentemente
afectados fueron piel y anexos (34,9%), desérde-
nes del sistema hepatico y biliar (16,9%) y deso6r-
denes de factores de la coagulacién, plaquetas y
sangrado (13,4%) (Figura 1).

Los grupos terapéuticos mas reportados como
agentes sospechosos de RAM fueron los antineo-
plasicos (58,9%), representados por L-asparagina-
sa y 6 mercaptopurina; antibiéticos: cloxacilina y

Tabla 1. Distribucion de sospechas de RAM por grupo etario

Grupo de edad n de reportes
0-27 dias 1
28 dias-23 meses 21
2-11 anos 86
12-14 anos 22
Total 130

Total reportes (%) n total pacientes atendidos*
0,7 754
16,1 6.778
66,1 6.471
17,0 1.583
100 15.586

*Datos obtenidos del Subdepartamento de Informacion de la Salud del HBV.
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Figura 1. Distribucién de
RAM basado en la clasificacion
sistema-érgano afectado.
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Tabla 2. Evaluacion de causalidad de las sospechas de RAM

Categorias de  n sospechas % n sospechas
causalidad de RAM de RAM
Karch & Lasagna oMSs
Definitiva /Cierta 13 10,0 3
Probable 37 28,5 45
Posible 46 35,4 77
Condicional/ 34 26,2 5
Improbable
Total 130 100 130

ceftriaxona (22,8%) y glucocorticoides (predniso-
na y dexametasona) (6,7%) (Figura 2).
Elacuerdo de evaluacién de causalidad entre el
algoritmo de Karch y Lasagna y el algoritmo OMS
fue 32,3% (Kappa 0,004) siendo para la categoria
probable un acuerdo 9,2% (Kappa 0,0) y para la
categoria posible 20,8% (Kappa 0,0) (Tabla 2).

Rev Med Chile 2015; 143: 880-886

% z p
proporciones

K-L & OMS
% de acuerdo
indice Kappa (K)

2,3 2,584 0,00 0,8
(p <0,01) = 0,000
IC 95% (-1,020; 1,020)
34,6 -1,058 0,29 9,2
(p > 0,05) K = 0,000
IC 95% (-0,196; 0,196)
59,2 -3,843 0,00 20,8
(p < 0,01) K = 0,000
IC 95% (-0,137; 0,137)
3,8 5,058 0,00 1,5
(p < 0,01) K = 0,000
IC 95% (-0,818; 0,818)
100 32,3 Kappa
IC 95% (-0,102; 0,109)
K = 0,004
Discusion

La baja tasa de notificaciones de sospechas de
RAM?* refleja un sistema de notificacién atn in-
cipiente, que puede mejorar mediante actividades
de motivacién y capacitacién del equipo de salud.
Una revision sistemdtica de 102 estudios prospec-
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tivos®’ de RAM en nifos, encontrd gran variaciéon
cuando se compararon las tasas de incidencia
reportadas desde estudios observacionales; entre
los estudios, 36 estimaron una tasa de incidencia
para RAM durante la hospitalizacién desde 0,6%
a16,8% de los pacientes; considerando que una de
las principales dificultades, cuando se comparan
tasas de incidencia para RAM, es que los estudios
difieren en la calidad metodoldgica, escenario
clinico, caracteristicas de la poblacién y duracién
del estudio.

Los resultados del anélisis de fuerza de con-
cordancia en la evaluacién de los algoritmos de
Karch y Lasagna y OMS son bajos; probablemente
la exclusién de 50 sospechas de RAM (27,7%) tiene
un rol en el andlisis estadistico.

Un estudio observacional retrospectivo®® refi-
ri6 tres factores que pueden influir en la labor de
un evaluador, ellos son: falta de experiencia en
evaluacién de la causalidad; conocimiento por
los evaluadores del cuadro clinico del paciente y
el conocimiento de casos similares.

Con el algoritmo de Karch y Lasagna se cla-
sificaron las sospechas de RAM con un mayor
puntaje de causalidad, que pudiera ser explicado
por la ventaja de contar con las historias clinicas
de los pacientes.

Un factor limitante en la evaluacién de cau-
salidad empleando ambos algoritmos, fue la
informacién incompleta en los formularios de
notificacion, ya que el andlisis depende de la cali-
dad de la informacién obtenida.

Las categorias de causalidad, segiin Karch y
Lasagna, observadas con mayor frecuencia fueron
Probable y Posible, resultado similar al obtenido
con el algoritmo OMS, tal como informa la litera-
tura. Macedo et al. demostraron que las categorias
Probable y Posible fueron las mds comunes, 68%,
en la evaluacién de causalidad por el método de
introspeccién global®.

Estudios que emplearon el algoritmo de Na-
ranjo® dan cuenta de 50% de episodios de RAM

884

considerados como Posibles y menos de 10%
como Definitivos; sin embargo, cuando el algorit-
mo OMS se aplicé en la clinica, 62% de las RAM
detectadas fueron caracterizados como Definitivas
y menos de 1% como Posible. Este aumento en
la categoria Definitiva se atribuyé a informacién
mds completa disponible en el momento de la
evaluacion.

La literatura describe que los algoritmos
tendrian mayor fuerza de concordancia entre
calificadores de un panel de expertos que utiliza-
ron el Juicio Clinico??; la fuerza de concordancia
de éstos vari6 de 41% a 57% (kappa = 0,21-0,37,
con un coeficiente de fiabilidad r = 0,49); cuando
los mismos individuos utilizaron el algoritmo de
Naranjo la fuerza de concordancia varié entre 83%
Y 92% (kappa = 0,69-0,86, con un coeficiente de
fiabilidad r = 0,92), siendo este aumento estadis-
ticamente significativo'.

Los algoritmos son procesos complejos en los
que existen muchas posibilidades de falta de con-
cordancia, diferencias en los resultados de evalua-
cién por dos evaluadores o diferentes resultados
por un mismo evaluador a lo largo del tiempo?®..

Conclusiones

Elalgoritmo de Karch y Lasagna es un método
de evaluacién que hemos empleado desde el ano
1999, logrando informacién que resulta en una
categorizacion de las RAM de acuerdo a lo pu-
blicado en la literatura, sin embargo, este estudio
mostro6 falta de concordancia entre los resultados
de ambos métodos de evaluacion, que podrian
atribuirse al ndmero de reportes excluidos, y a la
calidad de la informacién de la RAM.

Creemos necesario aumentar las notificaciones
de sospechas de RAM, mediante difusién a los
usuarios, educacién y formacién de los equipos
de salud. Continuaremos usando el algoritmo de
Karch y Lasagna y, a futuro, seria de interés repli-
car este estudio con mayor nimero de reportes.

Rev Med Chile 2015; 143: 880-886
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Anexo 1. Algoritmos de causalidad Karch & Lasagna

Método Criterio Escala de Probabilidad
Algoritmo Secuencia Temporal: Intervalo de administracion del medicamento | Valores atribuidos
Karch-Lasagna y el efecto indeseable por Karch-Lasagna
modificado para una RAM
Conocimiento previo: Grado de conocimiento en la bibliografia de | clasificada como:
la relacion F-RA
Definitiva > 0 = 8
Efecto de la Retirada: Evolucion del efecto indeseable Probable 6-7
Posible 4-5
Readministracion: Efecto de la reexposicién al F sospechoso Condicional 1-3
Improbable < 1
Existencia de causa alternativa al medicamento
Anexo 2. Algoritmo de causalidad OMS
Método
Algoritmo OMS Evento clinico, con una relacion temporal plausible a la administracién del medicamen- | Cierta
to, no puede ser explicado por la enfermedad de base u otras drogas. La respuesta a
la suspensién de la droga deberia ser clinicamente plausible. Debe ser definido usando
un procedimiento de readministracion si es necesario
Evento clinico, con una secuencia temporal razonable a la administracién del medica- | Probable
mento, e improbable que se atribuya a la enfermedad de base u otra droga, tiene una
respuesta razonable a la suspension de la droga
Evento clinico, con una secuencia temporal razonable a la administracion del medi- | Posible
camento, podria ser explicado por la enfermedad de base u otro medicamento. La
informacion sobre la suspension de la droga puede faltar o no ser clara
Evento clinico, la cual es esencial tener mas datos para una evaluacién apropiada o los | Condicional
datos adicionales se estdn examinando
Evento clinico, con una secuencia temporal a la administraciéon del medicamento, la | Improbable
cual hace improbable una relacion causal, y las cuales otros medicamentos, o enfer-
medad de base proveen una explicacién plausible
Evento clinico no puede ser juzgado debido a que la informaciéon es insuficiente o | Inclasificable
contradictoria, y que no puede ser verificada o completada en sus datos
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