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RESUMEN

Se realizo el seguimiento de las reacciones adversas medicamentosas (RAM) en
pacientes hospitalizados del servicio de cirugia de térax, corazon y vascular
Periférica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins-Essalud en el periodo marzo-
mayo de 2013. Se hizo un estudio de tipo observacional, transversal, descriptivo
simple, prospectivo en 127 pacientes. Objetivos de trabajo: relacionar
polifarmacia y reacciones adversas medicamentosas, identificar RAM segun sexo
y edad seguido de la identificacion de los grupos farmacoldgicos que produjeron
las RAM, asi como de los farmacos mas comprometidos. La clasificacion de las
reacciones adversas, segun la gravedad y el sistema de érgano afectado. Por
ultimo, evaluacion de la causalidad de las RAM encontradas.

Los resultados mas importantes muestran que la edad y el sexo mas afectados
fueron los pacientes de 56 a 74 afos, los hombres en mayor porcentaje. Los grupos
farmacologicos con mayor representatividad son nitratos, estatinas, diurético de
asa y AINE, y farmacos mas frecuentes fueron isosorbide, atorvastatina,
furosemida, metamizol, diclofenaco y paracetamol. Las reacciones moderadas
ocuparon el mayor porcentaje, asi como las reacciones probables segun
la evaluacién de la causalidad. Los sistemas y 6rganos mas afectados fueron el
sistema cardiovascular y el sistema gastrointestinal, con desordenes metabdlicos.

Palabras clave: reacciones adversas medicamentosas, polifarmacia,

farmacovigilancia, seguimiento farmacoterapéutico.
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SUMMARY

Monitoring of adverse drug reactions (ADRs) in hospitalized patients from the
Thoracic Surgery, Heart and Peripheral Vascular HNERM-Essalud in periods
from March to May of 2013.Se made an observational study, was conducted cross
simple descriptive, prospective in 127 patients. Constituted work objectives: Relate
polypharmacy and adverse drug reactions, identify RAM followed by sex and age
of the identification of pharmacological groups that produced the RAM and the
most committed drugs. The classification of adverse reactions according to
severity, affected organ system. Finally make causality assessment of ADRs found.
The main results show that age and gender were the most affected patients 56-74
years men being higher percentage. The pharmacological groups most
representative are the nitrates, statins, diuretics, NSAIDs and the most commonly
used drugs were isosorbide, atorvastatin, furosemide, metamizol, diclofenac,
paracetamol; moderate reactions occupied the highest percentage, as well as the
likely reactions according to the assessment of causality. The system most
affected organ was the cardiovascular system, gastrointestinal system and

metabolic disorders.

Keywords: adverse drug reactions, polypharmacy, pharmacovigilance, drug

therapy monitoring.
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|. EL PROBLEMA

En el presente estudio en pacientes hospitalizados del servicio de cirugia de
térax, corazén y vascular periférica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM)-Essalud. Se buscé relacionar la polifarmacia como principal responsable
de las reacciones adversas medicamentosas. Se realiz6 un estudio a pacientes
de este servicio durante tres meses, por tener facil acceso a sus historias clinicas.
Se hizo seguimiento farmacoterapéutico utilizando las hojas de reporte de RAM
y el algoritmo de la causalidad. Los casos de RAM llaman la atencion, por ser un
problema de salud publica y a su vez un indicador que puede generar sefiales
de alerta inmediata durante la evolucion clinica de los pacientes hospitalizados.
También permite identificar claramente aquellos componentes farmacoldgicos
gue requieren mayor estudio y/o control de seguimiento, con la finalidad de
mejorar la calidad de vida del paciente.

Las patologias de los pacientes requieren en la indicacion farmacoterapéutica
del uso de varios grupos farmacologicos, en los cuales estan incluidos
antibiéticos, antihipertensivos, diuréticos, hipoglucemiantes, anticoagulantes,
analgésicos, hipolipemiantes, antiulcerosos, ansioliticos y vitaminas, para
enfermedades reincidentes tales como diabetes, obesidad o enfermedades
cardiovasculares. Si algunas patologias son concurrentes, esto hara que
el paciente utilice varios farmacos a la vez. Estos van ser los principales
responsables de alterar sus funciones fisioldgicas, lo que va a producir
el requerimiento de otros farmacos para normalizar estas modificaciones,

llevandoles obligadamente a una polifarmacia.
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1.1. Planteamiento del problema

Segun la OMS, consumir mas de tres medicamentos se considera polifarmacia.
Esto se ha convertido en un problema de salud publica. En la actualidad se
acrecienta esta problemética por el descubrimiento de mas farmacos con mejor
eficacia terapéutica u otro beneficio mejorado a la anterior molécula?.

Es importante no dejar de evaluar y considerar que multiples son los factores
gue pueden llevar a un paciente a consumir varios medicamentos concomitantes,
por lo que sera necesario evaluar aspectos como la capacidad funcional, el estado
fisico, el sexo, el tipo de enfermedad que padece y sobre todo el riesgo/beneficio
ante el suministro de varios medicamentos. En el HNERM-Essalud, la polifarmacia
se acrecienta aun mas, debido a la diversidad de los contenidos
de medicamentos para un mismo diagndstico, lo que conlleva a una diversidad de
los mismos.

En este sentido, la farmacovigilancia contribuira a dar una solucion a esta
problematica, al realizar el seguimiento respectivo, para identificar las causas que
ocasionan esta practica no ajena a nuestra realidad, logrando,
consecuentemente, disminuir las RAM y la polifarmacia. Es importante rescatar
gue, al tener las herramientas necesarias para afrontar esta problematica, solo
debe darse a conocer a los entes competentes de decision, para advertir que
estamos ante un problema recurrente que va en perjuicio de los beneficiarios
de la institucion. Ademas de ello, al disminuir la polifarmacia disminuiria el gasto
econdémico de la institucion.

Lo que se pretende con este estudio es ayudar en la eleccién de la terapia
farmacoldgica y evitar una reaccion adversa medicamentosa, racionalizando
el uso de los medicamentos aun més. No llegar a una polifarmacia irresponsable
gue pueda llegar a perjudicar al paciente prolongando su estancia en el hospital,

lo cual lleva a un aumento de costos en tratamiento o estadia, entre otros.

Tesis publicada con autorizacion del autor

Citar la tesis




TESIS | UNIVERSIDAD WIENER

1.1.1. Formulacién del problema

¢ Existe relacion entre polifarmacia y reacciones adversas medicamentosas
en pacientes hospitalizados en el servicio de cirugia de torax, corazon y vascular

periférica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins-Essalud?

1.2. Justificacion del problema

La importancia de este estudio es evaluar el grado de relacion que existe entre
la polifarmacia y las reacciones adversas medicamentosas, para asi tomar
medidas preventivas y evitar estas RAM tan indeseables y, sobre todo, tan
dafinas para la salud de los pacientes hospitalizados en el servicio de cirugia de
térax, corazén y vascular periférico, ya que son mas propensos a ser afectados
por las mismas. Ademas de ello, disminuir el consumo de medicamentos
innecesarios, lo que conlleva a un menor gasto institucional por parte
del HNERM-Essalud.

Lo que se debié hacer es tomar medidas preventivas para establecer criterios
para la administracion de medicamentos sin necesidad de ocasionar algun otro
malestar. En tal sentido, este tipo de investigacion ayuda a anticipar un problema
de salud publica.

Sumado a ello, el estudio proporciona datos estadisticos sobre polifarmacia,
reacciones adversas medicamentosas mas comunes, edad de los pacientes
mas afectados, organos y sistemas mas comprometidos. Y todo ayuda a tener una
estadistica de la realidad que se vive actualmente en el servicio de cirugia de térax,
corazoén y vascular periférica, para, con ello, establecer programas de prevencion
primaria. Esto contribuye con el mejoramiento de la calidad de vida de los pacientes
hospitalizados. Lo que se pretende es lograr la seguridad del paciente y acortar

su estancia en el hospital.
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1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Determinar la relaciébn entre la polifarmacia y las reacciones adversas
medicamentosas en pacientes hospitalizados en el servicio de cirugia de térax,

corazon y vascular periférica del HNERM-Essalud.

1.3.2. Objetivos especificos

e Determinar si existe polifarmacia en los pacientes.

e Determinar las reacciones adversas medicamentosas en los pacientes
con polifarmacia.

e |dentificar reacciones adversas medicamentosas segun sexo y edad en
los pacientes con polifarmacia.

e Identificar los principales grupos terapéuticos y farmacos que producen
reacciones adversas medicamentosas en los pacientes con polifarmacia.

e Identificar los 6rganos y sistemas mas afectados por reacciones adversas
medicamentosas en los pacientes con polifarmacia.

e Determinar la evaluacion de la causalidad de las reacciones adversas

medicamentosas en pacientes hospitalizados.

1.4. Hipotesisy variables

1.4.1. Hipotesis

- HA: existe relacion entre polifarmacia y reacciones adversas
medicamentosas en pacientes hospitalizados en el servicio de cirugia de térax,
corazén y vascular periférica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins-

Essalud entre los meses de marzo y mayo de 2013.
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1.4.2. Variables

Variable independiente

» La polifarmacia.

Variable dependiente

e Las reacciones adversas medicamentosas.

Operacionalizacion de variables

VARIAEBLE

DEFINICION
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Il. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

Guevara, L. et al. (2011)

Realizaron un estudio descriptivo transversal en el Policlinico Docente
Comunitario José R. Ledn. De un universo de 4813 adultos mayores, se
conformé una muestra de 120, utilizando el muestreo probabilistico estratificado,
con una seleccion posterior por sorteo. Se aplicé un cuestionario, se revisaron las
historias clinicas familiares e individuales y se realizé el procesamiento estadistico.
En el 49,1 % de los encuestados (59) existié polifarmacia, es decir, consumian
cuatro o mas medicamentos de forma permanente, mientras que en el 50,8 %
(60) no se presentd. Partiendo de los resultados obtenidos se puede inferir que
entre el 40 % y el 58 % de la poblacion presentan polifarmacia, con un intervalo de
confianza del 95 %. El mayor uso de farmacos estuvo presente en 24 pacientes
(20 %) con cinco medicamentos. Al relacionar la polifarmacia con la edad, se
pudo observar que, de los 59 ancianos que consumian cuatro 0 MAas
medicamentos, la mayoria pertenecia al subgrupo de 70 a 79 afos, lo que
representa un 51 %, seguido de los grupos de 80 a 89 afios para un 25 %, v,
finalmente, un 22 % en las edades de 60 a 69 afios. Aunque desde el punto de
vista estadistico no existe significaciobn en este aspecto, desde la perspectiva
meédica si posee gran importancia, al considerar todas las implicaciones negativas
del uso indiscriminado de farmacos en los ancianos, uso que se incrementa en
edades mas avanzadas. El grupo de analgésicos no opioides y antiinflamatorios
no esteroideos, y el grupo de los diuréticos, constituyeron los farmacos de mayor

consumo, con un 67,7 % cada uno, seguido de antihipertensivos, sedantes
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y ansioliticos, que representaron un 62,7 %. Entre las enfermedades cronicas
y la polifarmacia se establece una relacion altamente significativa. De un total de
59 adultos mayores que consumian cuatro o mas medicamentos a la vez, es
notoria la hipertensién arterial en 34 pacientes (57,6 %), las alteraciones
osteomioarticulares con 25 (42,3 %) y los trastornos visuales con 21 (35,5 %).
Aqui también influye la asociacion de varias enfermedades en un mismo paciente;
por ejemplo, se encontré6 53 ancianos que, ademas de padecer de hipertension
arterial, tenian asociadas dos o mas enfermedades. Se destacan la asociacion de
hipertension arterial con afecciones del sistema osteomioarticular en 18 pacientes
(52,9 %), con cardiopatia isquémica en 15 (44,1 %) y con enfermedades
psiquiatricas en 9 (26,4 %), lo cual contribuye al uso de varios medicamentos.

En los 59 pacientes en los que se encontrd polifarmacia, se detect6 la posibilidad
de interacciones farmacoldgicas, producto del consumo de varios medicamentos
al mismo tiempo, aunque no se pudo precisar mediante el interrogatorio si en
realidad estas interacciones se manifestaron. La union de antianginosos con
antihipertensivos aparece en 14 pacientes (23,7 %); esto puede ocasionar
el incremento del efecto hipotensor. En segundo lugar, se encontro la asociaciéon
de sedantes més diuréticos en 11 pacientes (18,6 %), lo cual también aumenta
el efecto hipotensor. Esta misma reacciébn se puede producir por el uso
simultdneo de antianginosos y aspirina. Esta unién estuvo presente en ocho
ancianos, que representan un 13,5 %.

Todo esto condujo a considerar que en la muestra estudiada existi6 un uso
indiscriminado de medicamentos, que puede deberse a mudltiples factores, ya
gue, unida a la pluripatologia caracteristica en estas edades, hay una
orientacién inadecuada del tratamiento, porque los ancianos, frecuentemente,
quieren que los sintomas propios del envejecimiento o de las enfermedades
asociadas a este sean tratados mediante farmacos, y el médico casi siempre

cede a estas expectativas?.
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Rodriguez, D. et al. (2010)

Realizaron una investigacion descriptiva y prospectiva, por lo cual se utilizé
el método de farmacovigilancia, para caracterizar las notificaciones de sospechas
de reacciones adversas medicamentosas en ancianos mayores de 60 afios de
edad, recibidas en la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia.
Constituyeron objetivos del trabajo la identificacién de los grupos farmacolégicos
gue produjeron las reacciones adversas medicamentosas, asi como los farmacos
mas comprometidos, la clasificacion de las reacciones adversas segun
la gravedad, el mecanismo de produccion, el sistema de 6rgano afectado y el grado
de imputabilidad. De igual manera, se analizd si la presencia de factores como
la polifarmacia y los antecedentes patoldgicos personales predisponen la aparicion
de la reaccion adversa medicamentosa y su posible prevencion. Los resultados
mas importantes muestran que los grupos farmacoldégicos con mayor
representatividad resultaron los antibacterianos, con 29,8 %; los antihipertensivos,
con 23,6 %; y los antiinflamatorios y analgésicos no opioides, con 15,4 %.
Los farmacos mas frecuentes fueron captopril, penicilina procainica y nifedipino.
El comportamiento con respecto a la gravedad fue el siguiente: el 55,7 % de
las reacciones fueron leves, el 41,8 % fueron reacciones moderadas, el 1,8 %
fueron graves. El sistema de organo mas afectado fue la piel, y anejos con
23,1 %. En segundo lugar las manifestaciones gastrointestinales, con 19,9 %; y con
17,7 % las alteraciones del sistema nervioso central. La presencia de
antecedentes patoldgicos personales propicid6 en gran medida la aparicion de
las reacciones adversas medicamentosas, lo que no ocurrié con la polifarmacia.
Se pudo haber evitado el 82,3 % del total de las reacciones adversas

medicamentosas estudiadas?.
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Pimienta, W. et al. (2011)

Realizaron un estudio descriptivo, observacional y transversal con el objetivo de
describir las caracteristicas del comportamiento de eventos adversos a
medicamentos en ancianos atendidos en una Unidad de Medicina Familiar del
Instituto Mexicano del Seguro Social en Tepic, Nayarit. La muestra fue
conformada por 248 ancianos en el periodo comprendido de febrero a julio de
2007. Los datos se obtuvieron mediante instrumento de recoleccion de
informacion, expediente clinico e informacion aportada por los médicos. Se
identificaron 69 eventos adversos a medicamentos. Los grupos farmacolégicos
mas relacionados con los eventos adversos fueron los utilizados en afecciones
cardiovasculares (40,5 %), musculoesqueléticas (27,5 %) y endocrinas (10,1 %).
El sistema mas afectado fue el gastrointestinal. Se comprobé alta frecuencia
y caracteristicas de los eventos adversos similares a los reportados en
las revisiones sistematicas de la literatura médica mundial. La regresion logistica
multivariada mostré asociacion entre evento adverso y polifarmacia, considerada

en todo el mundo como un factor de alto riesgo®.

Royal Pharmaceutical Society (2011)

Los pacientes de multimorbilidad demandan que el cuidado del paciente es
altamente complejo, y que a menudo se llega a una polifarmacia, ya que en
la actualidad los pacientes consumen un promedio de seis drogas diferentes por
dia. Las prescripciones erroneamente indicadas llevan a consecuencias potenciales
y a una polifarmacia. Se encontr6 que el 57 % de mujeres de un total de 65
personas en los Estados Unidos toman méas de cinco medicamentos con
prescripcion. Un estudio europeo mostro que el 51 % de pacientes toma méas de
seis medicamentos prescritos por dia. Cientificos de la red de German Priscus
observaron que esos pacientes se medican con un promedio de seis drogas

diferentes por dia.
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El nimero de drogas era significativamente mas alto en pacientes mayores de
65 afnos. En el marco de la salud, el Gobierno federal ha sefialado que un individuo
no debe tomar mas de cuatro medicamentos por dia, pero, con respecto a
enfermedades cardiovasculares, la prescripcion de varios farmacos son
necesarios clinicamente y explican indices de polifarmacia del 40 % en

pacientes con este mal?’.

Chiang-Hanisko L. et al. (2014)

La polifarmacia es una preocupacion importante en el cuidado de los adultos
mayores. Las personas con mas de 65 afos de edad con frecuencia tienen
multiples condiciones médicas y pueden tener cancer, que requiere de mdltiples
medicamentos para el tratamiento. El uso de ellos aumenta el riesgo de
las interacciones farmaco-farmaco, la falta de adherencia y las reacciones
adversas a los medicamentos. La polifarmacia es un término que se refiere a un
elevado nimero de medicamentos prescritos, por lo general cinco o por encima de
esa cantidad, o al uso de mas medicamentos de los clinicamente justificados.
Aunque los medicamentos son un factor importante en la mejora
y el mantenimiento de la calidad de vida de los adultos mayores, la polifarmacia
aumenta los riesgos de morbilidad y mortalidad, la pérdida de la independencia
funcional y una multiplicidad de problemas cognitivos y fisicos en esta poblacion.
Las enfermeras deben estar familiarizadas con los regimenes de medicamentos,
entender los factores principales que afectan a la adhesion y participar en
la formacion continua para mejorar su capacidad y poder salvaguardar la salud de
los pacientes adultos mayores?°.
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Haile, D. B. et al. (2013)

Las reacciones adversas a los medicamentos representan la mayor proporcion
entre las causas de morbilidad y mortalidad en las salas clinicas, y plantean un
reto considerable. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue conocer la prevalencia
de las reacciones adversas a los medicamentos y los factores que contribuyen a
Su prevalencia.

Una revision prospectiva se llevé a cabo en un hospital de tercer nivel de
atencion en el norte de la India entre agosto de 2010 y mayo de 2011, mientras
gue los pacientes ingresados en la sala debido a reacciones adversas a
los medicamentos eran excluidos. El &rea donde se recogieron los datos tiene
salas cardiovasculares y otros servicios. Se incluyé un total de 1033 sujetos
ingresados en el hospital para cualquier tipo de tratamiento, cuyas historias
clinicas fueron evaluadas: 167 (16,2 %) experimentaron una 0 mas reacciones
adversas a los medicamentos. Los sistemas metabdlicos en 49 (24,6 %) fueron
los mas frecuentemente afectados por reacciones adversas a los medicamentos,
seguidos de gastrointestinal, en 45 (22,6 %); hematolégica, en 28 (14,1 %);
y cutanea, en 21 (10,6 %). Las clases de farmacos mas frecuentemente asociados
con las reacciones eran antibidticos, en 40 (20,1 %); diuréticos, en 35 (17,6 %);
y anticoagulantes, 30 (15,1 %). El numero de drogas, la duraciéon de
la hospitalizacion y la cantidad de diagnésticos se identificaron como factores

predisponentes importantes para los RAM.

2.2. Basetebrica

2.2.1. Polifarmacia

Existen varias definiciones. En general, “el uso de tres o cinco farmacos en
forma simultanea, la indicaciéon de farmacos innecesarios y la necesidad de
indicar un medicamento para suplir los efectos colaterales de otro, son elementos

considerados en la definicién de polifarmacia. Su presencia conduce a mayor riesgo
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de interacciones y RAM . La polifarmacia también se definen como la utilizacién

de mililtiples preparados farmacoldgicos prescritos o no3?.
Polifarmacia en el adulto mayor

Los adultos mayores constituyen un grupo poblacional que cada diava en
aumento, y son ellos los que mayor medicacion y atencion médica requieren.
Los cambios fisiologicos asociados al envejecimiento producen modificaciones de
la farmacocinética del medicamento; por ende, ellos pueden presentar reacciones
adversas a medicamentos e interacciones medicamentosas en potencia. Por ello,
los farmacos constituyen la primera fuente de trastornos iatrogénicos en
los ancianos, atribuible a que muchas veces se indican a dosis muy elevadas
y numeéricamente muchos productos a la vez. También se dan frecuentes errores
de los ancianos al tomar los productos, ya sea por trastornos de la memoria, de
la vision, por la disminucion de la destreza manual o por la presentacion incorrecta
de los preparados. A esto se aflade el mal comportamiento de automedicarse, que
es otro aspecto que acrecienta la aparicion de polifarmacia®**28.

Los ancianos tienen mas probabilidades, en una razon de 2 a 3, de tener una
reaccion adversa a los farmacos, algo explicable por la disminucion marcada de
la aclaracion renal y hepatica, por la afectacién de la distribucion tisular, y por
la reduccion de los niveles séricos de albumina, que provoca mas droga libre.

La polifarmacia se ha constituido, junto con el delirio, las demencias, las caidas,
la inmovilidad y la incontinencia, en uno de los grandes retos a la geriatria de

nuestros tiempos, considerandose un problema de salud para el adulto mayor®22,
2.2.2. Reacciones adversas a medicamentos

La OMS define a las RAM como “cualquier respuesta perjudicial e inesperada a
medicamentos administrados a las dosis habituales con fines terapéuticos,

profilaxis o diagnéstico™.
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Segun el formulario britanico, “cualquier farmaco puede producir las reacciones
adversas indeseadas o0 inesperadas. La deteccion, atencién rapida de
las reacciones adversas son de importancia vital, para asegurar que
los medicamentos son usados sin peligro. Los profesionales de atencién médica
y funcionarios que investigan las muertes por causas subitas, utilizan la tarjeta
amarilla, también llamada hoja de reporte de RAM"?. Las RAM figuran entre
las diez causas principales de defuncion en todo el mundo. No hay
medicamentos exentos de riesgos y todos tienen efectos secundarios, algunos de
los cuales pueden ser mortales. Las RAM afectan a personas de todos los paises
del mundo. En algunos casos, los costos asociados a las RAM, con relacién a
hospitalizacién, cirugia y pérdida de productividad, sobrepasan el costo de
los medicamentos?. Al menos el 60 % de las RAM son evitables, y sus causas
pueden ser las siguientes:

e Diagndstico erréneo.

e Prescripcion del medicamento equivocado o0 de una dosis errada
del medicamento correcto.

e Trastornos médicos, genéticos o alérgicos subyacentes que pueden provocar
una RAM.

e Automedicacion con medicamentos que requieren prescripcion.

¢ Incumplimiento del tratamiento prescrito.

e Reacciones con otros medicamentos (incluidos los medicamentos tradicionales)
y determinados alimentos.

e Uso de medicamentos de calidad inferior a la norma, cuyos ingredientes
y composicion no se ajustan a las especificaciones cientificas apropiadas,
y que pueden resultar ineficaces y a menudo peligrosos.

e Uso de medicamentos falsificados sin ingredientes activos o con ingredientes
equivocados, que pueden ser peligrosos y hasta mortales.

¢ Incluso cuando se evitan las situaciones mencionadas, todos los medicamentos
tienen efectos secundarios, algunos de los cuales pueden ser perjudiciales.
No se pueden predecir con una certeza absoluta los efectos de ningun

tratamiento con medicamentos?31,
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Clasificacion de reacciones adversas

1. Conrelacién asu mecanismo de produccion. Segun Laporte, J. y Espinoza,
F.613 Las reacciones adversas a los medicamentos se producen por
mecanismos farmacocinéticos, farmacodindmicos y farmacogenéticos. Entre

ellos se tienen los siguientes:

A. Farmacolégicos. Acciones conocidas, predecibles. Raramente tienen
consecuencias que puedan comprometer la vida. Relativamente frecuentes
y que guardan relacion con la dosis. Por ejemplo, hipomagnesemia por dosis

altas de bisacodilo.

B. Idiosincratica. Se tiene la llamada “verdadera”, con un comportamiento
poblacional conocido en algun subgrupo; y la idiosincratica “alérgica”, dada por
fendmenos inmunes®. Se presenta en algunos pacientes en forma infrecuente
y se define como una sensibilidad peculiar a un producto determinado,
motivada por la singular estructura de algun sistema enzimatico. En general,
se considera que se trata de un fendémeno de base genética y que

las respuestas idiosincrasicas se deben a polimorfismo genético!s.

C. De efecto a largo plazo. Debido habitualmente a mecanismos adaptativos,
como la tolerancia a benzodiacepinas o la dicinesia tardia a neurolépticos.
También los efectos de rebote a largo plazo por suspensidon estan incluidos
dentro de esta clasificacion. “La droga retardada efectia ciertas reacciones (por
ejemplo, canceres, retinopatia de cloroquina y fibrosis retroperitoneal) pueden

convertirse en meses manifiestos o los afios después de la exposicién” 27

D. Efectos de latencia larga. Se suscita cuando se consume un farmaco en
tiempo prolongado, como en los efectos teratogénicos, “cuando un infante nace

con una anormalidad congénita”’.
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E. Efectos colaterales. Son los inherentes a la propia accion farmacolégica
del medicamento, pero cuya aparicidn resulta indeseable en un momento

determinado a su aplicacion.

F. Efectos secundarios. Son los debidos no a la accion farmacoldgica principal,

sino a la consecuencia de su efecto buscado.

G.Hipersensibilidad. Para su produccion es necesaria la sensibilizacion previa
del individuo y la mediacion de algin mecanismo inmunitario. Por lo tanto, es
precisa la nocién del contacto previo. Se trata de reacciones de intensidad
claramente no relacionadas con la dosis administrada y en general se clasifican
en cuatro tipos, segun los criterios de Gell y Coombs?!31417,

Tipo 1. reacciones de hipersensibilidad inmediata al alérgeno
(el medicamento). Interacciona con anticuerpos del IgE, que se encuentran en
la superficie de los basdfilos y mastocitos. Estos determinan la liberacién
de mediadores quimicos tales como la histamina, la sustancia de reaccion lenta
de anafilaxia (leucotrienos), las cininas y las prostaglandinas, lo que produce
vasodilatacion capilar, contraccion del masculo liso y edema. Una reaccion de
tipo 1 puede limitarse a producir eritema y papulas cutaneas o, por
el contrario, resultar en una reaccion anafilactica sistémica con amenaza para
la vida del paciente (caracterizada por shock y/o broncoconstriccion), asma

0 edema angioneurético.

Tipo 2: consisten en reacciones de fijacién del complemento entre el antigeno
y un anticuerpo presente en la superficie de algunas células (por ejemplo,
glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas). Algunos medicamentos, al unirse
a las proteinas plasmaticas de la superficie celular, constituyen un antigeno
completo contra el cual se forma un anticuerpo. Posteriormente, pueden

producirse reacciones antigenas completas contra lo cual se forma un
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anticuerpo. Luego pueden producirse reacciones antigeno-anticuerpo con
fijacion del complemento, que conducen a la lisis del incolucrado. Ejemplos:
anemia hemolitica autoinmune, enfermedad hemolitica del recién nacido,

miastenia gravis y pénfigo.

Tipo 3: reacciones de complejo inmunolégico toxico. Ocurren cuando
complejos antigeno-anticuerpos se depositan en o6rganos de tejido blanco.
Cuando sucede esto, se activa el sistema de complemento y se produce dafio
tisular mediante la liberacion de enzimas lisosomales. Este mecanismo puede
producir glomérulo nefritis, enfermedades del colageno, vasculitis cutanea

y lupus eritematoso sistémico.

Tipo 4: mediacion celular. Resultan de una interaccién directa entre un alérgeno
(el medicamento) y linfocitos sensibilizados, produciéndose la liberacion de
linfoquininas. La mayoria de los casos de eczema y dermatitis por contacto son

reacciones mediadas por células e hipersensibilidad de tipo tuberculina.

. Con relacién ala dosis, segun Castro, G. y Molero, D.1632,

. Reacciones dosis-dependientes: son efectos farmacologicos aumentados

0 exagerados de un farmaco administrado a las dosis habituales. Por ejemplo,
la bradicardia producida por betablogueantes, la hipoglucemia producida por
insulina o la hemorragia gastrica producida por antiinflamatorios no esteroides.
Pueden ser debidas a un efecto colateral, a una interaccién farmacoldgica,
como la depresion del sistema nervioso central por sedantes hipnéticos. Este
es el tipo de reaccién mas comun (el 75 % de los casos aproximadamente). En
estos casos, la frecuencia y la gravedad de las reacciones adversas son
directamente proporcionales a la dosis administrada y, por lo tanto, se pueden
prevenir y/o tratar mediante un ajuste en la dosis, de acuerdo con la necesidad

y la tolerancia del paciente!6:33,
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B. Reacciones dosis-independientes: reacciones an6malas que no son de
esperar a partir de las propiedades farmacologicas de un medicamento
administrado a las dosis habituales. Estas reacciones representan
menos del25% de los casos y se deben a un incremento de
la susceptibilidad del paciente. Se pueden manifestar como un cambio
cualitativo en la respuesta del paciente al medicamento, debido a variantes
farmacogenéticas inmunoalérgicas. Por ejemplo, la hipertermia maligna por
anestésicos y las reacciones de hipersensibilidad alérgica. Son dificiles de
estudiar en animales de experimentacién. Son efectos independientes de
la dosis, como la idiosincrasia, la intolerancia, o la alergia. Casi siempre

son impredecibles®:33,

3. Con relacion a la gravedad, segun la Digemid'®, se han establecido cuatro

categorias:

- Letales: acaban directa o indirectamente con la vida del paciente.

« Graves: la reaccion amenaza directamente la vida del paciente, puede
requerir hospitalizacion.

» Moderadas: la reaccion interfiere con las actividades habituales, puede producir
hospitalizacibn o ausencias escolares o laborales sin amenazar directamente
la vida del paciente.

» Leves: con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesita tratamiento,
generalmente de corta duracion, no interfieren sustancialmente en la vida normal

del paciente ni prolongan la hospitalizacion?®.

4. Clasificacion segin Rawlins, Thompson y otros autores®317;

- Las reacciones de tipo A (del inglés augmented) serian el resultado de una
accion y un efecto farmacoldgico exagerados. Su aparicion esta relacionada
con dosis o0 concentraciones plasmaticas elevadas. Son predecibles,

reproducibles y, en gran parte, prevenibles's.
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Las reacciones de tipo B (del inglés bizarre) se deben a causas
inmunoldgicas y farmacogenéticas. Su aparicion no esta relacionada con
la dosis y no son predecibles ni reproducibles. Son dificilmente prevenibles salvo

gue se evite su uso en las poblaciones de mayor riesgo.

Page et al.?? adicionan los siguientes tipos:

Las reacciones de tipo C (del inglés continuous) serian las asociadas a

tratamientos prolongados, como la discinesia tardia por neurolépticos.

Las reacciones de tipo D (del inglés delayed) serian las retardadas, como

mutagénesis, inmunotoxicidad, carcinogénesis y teratogénesis.

Las reacciones de tipo E (del inglés ending of use), como los sindromes de

abstinencia y los efectos del rebote al suprimir bruscamente la medicacion.

Edwards y Aronson?324 suman un tipo mas a esta clasificacion:

Las reacciones de tipo F. Algunos autores consignan que la letra F se refiere
al término foreign, definiendo este tipo de RAM como aquellos efectos
causados por agentes ajenos al principio activo del medicamento (excipientes,

impurezas 0 contaminantes).

Con relacion a factores predisponentes de RAM, segun Armijo, J., Laporte, J.
y Tognoni, G., no todas las personas tienen la misma predisposicién para
presentar una reaccion adversa medicamentosa. Muchas veces es importante
preverlas. En otras ocasiones, puede detectarse algun factor de riesgo que
pueda hacer pensar en dicha probabilidad. Dichos factores son tratados en

el siguiente punto®13,
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Factores dependientes del farmaco

e Farmacocinética

e Formulacion

e Dosis

e Via de administracion

¢ Velocidad de administracion

e Polifarmacia

e Factores dependientes del paciente

e Fisiologicos: edad, sexo, embarazo, desnutricion

e Patoldgicos: enfermedades concomitantes

e Predisposicion alérgica

e Predisposicion genética

o Factores dependientes de la gravedad:
Serio
No serio

Grave

2.2.3. Farmacovigilancia

Se denomina “farmacovigilancia” a la prevencion y deteccion de los efectos
adversos de los medicamentos. La evaluacion atenta de los riesgos y beneficios
de los medicamentos se aplica en todas las etapas del ciclo de vida de estos,
desde antes de su aprobacion hasta su uso por los pacientes.

Todo medicamento supone un compromiso entre los beneficios y los posibles
perjuicios. Estos pueden reducirse al minimo asegurando la buena calidad,
seguridad y eficacia del medicamento, y su prescripcion y uso racionales. A razén

de ello nace la farmacovigilancia?.
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Importancia de la farmacovigilancia®

La llamada “explosion farmacologica” después de la Segunda Guerra Mundial
ha permitido grandes avances en el tratamiento de enfermedades que antes
conducian rapida e inexorablemente a la muerte o a una grave incapacidad. Este
progreso se ha acompafado de accidentes, como la epidemia de focomelia
atribuida a la talidomida que se registré en Europa y en otras regiones a principios
de la década de los 60. Desde entonces, la preocupacion por la seguridad de
los medicamentos ha contribuido al desarrollo de métodos adecuados para
la evaluacion de los beneficios y los riesgos potenciales de cualquier tipo de
intervencion terapéutica, ya sea farmacolégica o no?8.

En los afios 30 y 40, con la introduccion en la terapéutica de las sulfonamidas
y la penicilina se inici6 la “era de la terapéutica farmacolégica”. Desde entonces ya
se conocia la posibilidad de que los medicamentos produjeran efectos adversos, ya
se habian descrito casos de agranulocitosis producidos por medicamentos, pero
fue en esta época cuando ocurrié el primer accidente grave que dio lugar a
modificaciones legislativas. En Estados Unidos se comercializ6 un jarabe de
sulfanilamida con dietilenglicol que ocasioné mas de cien muertes. En Francia
ocurrié algo similar, con mas de cien fallecidos con stalinon, un compuesto organico
de estafio para tratar forunculos. Las mayores catastrofes se enfocaban en
el problema de la toxicidad de los medicamentos. La aspirina fue usada por 39 afios
hasta que se descubri6 como la principal responsable de hemorragia digestiva
por su uso indiscriminado y tiempo prolongado®.

La OMS credé al mismo tiempo el Centro Internacional de Monitoreo de
Medicamentos, tratando de centralizar la informacién sobre seguridad de
los mismos?. En el mercado farmacol6gico mundial y en nuestro pais existen
medicamentos de valor terapéutico potencial relativo, dudoso-nulo o inaceptable,
de acuerdo con la clasificaciéon cualitativa tomada de Laporte et al.>!3. Estos son
comercializados como “sintomaticos” o en forma de combinaciones a dosis fijas
irracionales para afecciones respiratorias o digestivas, antiinflamatorios con

miorrelajantes, antiinfecciosos con expectorantes, etc.
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Estos farmacos han producido en pacientes de nuestra region convulsiones
tonico-clonicas, distimia, excitacién, insomnio, hipersomnia, hipotermia,
alucinaciones, trastornos cardiovasculares, hepatotoxicidad, hemorragia digestiva,
urticaria, edema angioneurotico y shock anafilactico fatal. Esto pone en evidencia
la necesidad de evaluar globalmente la relacion entre los beneficios y los riesgos
gue se pueden derivar del uso de los medicamentos?.

Cuando se intenta utilizar en terapéutica humana un principio activo nuevo,
primero debe demostrarse la eficacia y la inocuidad del mismo. Para ello, se
hacen investigaciones preclinicas y clinicas. En las investigaciones preclinicas se
administra la sustancia en estudio a diferentes animales de experimentacion,
durante un lapso prolongado, bajo condiciones estandarizadas, y se evalGan
posibles dafios histopatolégicos, fisiolégicos, bioquimicos y otros. Si se supera
esta etapa, se pasa a la investigacion clinica, la cual se ejecuta en humanos
y comprende cuatro fases cuidadosamente planeadas. Las tres primeras tienen
lugar antes de la comercializacion y la cuarta se inicia una vez que el farmaco ha
sido aprobado para ser usado en terapéutica. Pero antes se ejecutaron

las siguientes fases3:

Fase I. el farmaco es estudiado en un nuimero reducido de voluntarios sanos,
con el objetivo de obtener datos de la farmacocinética y la farmacodinamia.
Los participantes estan bajo estricto control clinico y en algunos casos ya se

pueden detectar efectos indeseables.

Fase II: estudia los efectos de la administracibn del nuevo farmaco en un
nuamero reducido de enfermos cuidadosamente seleccionados. Se valoran la accion
terapéutica y la dosis Optima, y se evallan los efectos indeseables que puedan
manifestarse. Si son graves 0 aparecen en un numero elevado de pacientes, se

suspende el estudio clinico del farmaco.

27

Tesis publicada con autorizacion del autor

Citar la tesis




TESIS | UNIVERSIDAD WIENER

Fase Ill o ensayo clinico controlado: se realizan estudios mas amplios,
los pacientes participan en ensayos clinicos controlados prospectivos para
evaluar los efectos terapéuticos del farmaco en estudio. También se valoran
los efectos adversos. Debido al elevado costo de todo el proceso de desarrollo de
una nueva molécula, se estudia un reducido nimero de pacientes (de 1000 a 4000)
y durante un periodo limitado. De este modo, se podrian detectar reacciones
adversas que se presentan con una alta frecuencia y que aparecen en periodos
de administraciéon del farmaco relativamente cortos. En el ensayo clinico
controlado en general se excluyen determinados sectores de la poblacion, como
las embarazadas, los nifios y los ancianos, que podrian potencialmente recibir
el farmaco una vez comercializado. El objetivo final del desarrollo de un nuevo
farmaco es obtener la aprobacion por las autoridades sanitarias, el registro

y la comercializacion®3.

Fase IV: una vez que las autoridades regulatorias sanitarias de un pais
aprueban el nuevo farmaco, este puede ser comercializado. Después de afios,
pueden descubrirse nuevos efectos terapéuticos, como es el caso de
la aspirina en la prevencion secundaria del infarto de miocardio. Pero los estudios
de fase IV son importantes para la deteccion precoz de reacciones adversas

previamente desconocidas®*.

Sistemas de farmacovigilancia

Los estudios de farmacovigilancia constituyen un conjunto de métodos,
observaciones y registros obtenidos durante el uso extendido de un medicamento
en la etapa de su comercializacion, para detectar reacciones adversas
y ocasionalmente efectos farmacoterapéuticos beneficiosos no previstos en
las etapas previas de control y evaluacion del medicamento. La deteccion de
reacciones adversas en el periodo de precomercializacion tiene el inconveniente
de que la poblacion incluida en estos estudios es reducida, si se compara con

aquella que efectivamente utilizara el medicamento (varios miles de seres
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humanos), por lo que las reacciones adversas poco frecuentes o de lento
desarrollo son mas posibles de detectar en las etapas de poscomercializacion.
Es decir, que la informacién obtenida en los ensayos clinicos en la fase Il no
permite predecir lo que pasara en la practica clinica habitual con respecto a
la aparicién de reacciones adversas. A pesar de la regulaciéon y las legislaciones
modernas sobre medicamentos, pueden ocurrir reacciones graves, que se ponen
de manifiesto solo cuando el producto es comercializado y utlizado de
manera general®-34,

El estudio de la seguridad de los medicamentos, tanto en aspectos
cuantitativos como en los cualitativos, plantea problemas metodoldgicos, éticos
y financieros. Hasta hace poco tiempo, los conocimientos sobre reacciones
adversas a medicamentos se han basado en gran parte en descripciones
anecdoticas de experiencias practicas publicadas en revistas. Sin embargo,
los medicamentos nuevos solo se deberian introducir en terapéutica en una
poblacién en que existan sistemas adecuados de seguimiento de su seguridad,
como los sistemas nacionales de notificacion espontanea de reacciones adversas.
El valor de los efectos adversos se puede establecer definitivamente cuando
el medicamento es utilizado por un gran namero de pacientes en la poblacion
general y en la practica clinica habitual. Con el objeto de investigar
el comportamiento del medicamento luego de que su uso es aprobado por
la autoridad sanitaria, muchos paises han creado sistemas de farmacovigilancia
destinados a recoger, analizar y distribuir informacion acerca de las reacciones
adversas, recomendando las medidas que deben adoptarse sobre cualquier efecto
perjudicial que ocurra tras la administracion de un farmaco a las dosis normales
utilizadas en la especie humana, para la profilaxis, el diagnostico o el tratamiento
de una enfermedad o para la modificacion de alguna funcion fisiolégica.

Un evento adverso se diferencia de una reaccion o efecto adverso en que
no presupone causalidad. Los reportes de eventos adversos relatados por
los pacientes al médico requieren un exhaustivo interrogatorio, con el objeto de
obtener la mayor informacién posible, la cual permitira adjudicar causalidad y, con

ello, decidir la imputabilidad o la responsabilidad a determinado medicamento
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0 medicamentos causales del evento adverso. Aplicando los criterios de
imputabilidad, se podra transformar un evento adverso en un efecto adverso.
Los estudios de farmacovigilancia consisten basicamente en la identificacion de
las reacciones adversas, empleando técnicas de andlisis poblacional con bases
farmacoepidemioldgicas para una evaluacion permanente del riesgo-beneficio de
los medicamentos consumidos por la poblacion. Es decir, recolecta, registra
y evalla sistematicamente la informacién respecto a reacciones adversas de
los medicamentos, cuando son usados en la etapa poscomercializacién por
una poblacién en condiciones naturales?”:32,

La notificacidon de casos clinicos de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos, asi como la cuantificacion de series de pacientes que presentan
una patologia y una exposicion farmacologica previa comunes (patologia
farmacoldgica), son los medios mas rapidos para generar hipétesis de relaciones
causales entre la administracion de un farmaco y la aparicién de un determinado
efecto adverso. Muchas de estas hipétesis son suficientemente graves
o0 interesantes como para merecer estudios mas profundos, para ser clarificadas
o refutadas. Estos estudios pueden ser de tipo experimental, farmacoldgico
o epidemiolégico. La notificacion sistematica de reacciones adversas y su andlisis
estadistico permanente permitiria generar sefiales de alerta sobre
el comportamiento de los medicamentos en la poblacion de nuestra region. El uso
extendido del medicamento establece el alcance definitivo de los riesgos (efectos
adversos) y de los beneficios (eficacia terapéutica) en sus diferentes indicaciones
terapéuticas, dejando en evidencia la importancia de la farmacovigilancia para
controlar el comportamiento del medicamento una vez que ha sido aprobado para
su uso por la autoridad sanitaria®3.

Se ha estimado que cerca del 30 % de todas las hospitalizaciones estan
relacionadas con el uso de medicamentos (enfermedades no tratadas, inadecuada
seleccion del medicamento, reacciones adversas, incumplimiento, interacciones,
uso de farmacos sin una indicacion apropiada y sobredosis), situando sus costos
entre las cinco primeras causas de morbilidad en el mundo desarrollado. Por otro

lado, se conoce que aproximadamente el 4 % de las nuevas entidades quimicas
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y biolégicas que se introducen en el mercado deben ser retiradas después por
el descubrimiento de reacciones adversas no conocidas o no bien cuantificadas
durante el desarrollo clinico®. El intercambio de informacién a escala mundial sobre
los efectos adversos de los medicamentos fortalece la seguridad de estos en cada
pais, y puede transformarse en decisiones normativas oportunas que salvaguarden

la seguridad de los pacientes cuando surgen problemas?2°,

Farmacovigilancia en el Pera

La farmacovigilancia es una disciplina de reciente evolucion. La OMS, en
su informe técnico 425, definié la farmacovigilancia como “la notificacion, el registro
y la evaluacion sistémica de las reacciones adversas a los medicamentos™?,
Contribuir al uso seguro y racional de los medicamentos, supervisando
y evaluando permanentemente sus riesgos. Si bien los medicamentos antes de su
comercializacion son sometidos a una serie de estudios en animales y en el hombre
gue definen sus caracteristicas farmacoldgicas, existen una serie de efectos
adversos infrecuentes, desconocidos, que no pueden evaluarse totalmente hasta su
uso general en la practica médica. El caracter restrictivo del ensayo clinico
controlado (ECC) en cuanto a la seleccién de pacientes hace imposible conocer
el efecto de los farmacos sobre determinados pacientes, ya sea con insuficiencia
renal, insuficiencia hepatica, embarazadas, nifios o ancianos, entre otros?.

El PerG esta incorporado al sistema internacional de farmacovigilancia de
la OMS en el nUmero 671126, Mas adelante, otras instituciones asistenciales de
salud (tal es el caso del hospital de la Fuerza Aérea Peruana, Sanidad de
las Fuerzas Policiales y del Programa Nacional de Control de Tuberculosis
del Ministerio de Salud) contribuyeron al desarrollo de esta actividad%151°,

En la actualidad, el Peru ya cuenta con la base legal necesaria para establecer
y desarrollar la farmacovigilancia (Ley General de Salud 26842 del 23 de diciembre
de 1997), lo que permitirh consolidar el trabajo que se viene desarrollando

en este campo'”2°,
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La Resolucién Directoral 354-99-DG-DIGEMID aprueba el sistema peruano de
farmacovigilancia't?’. El Ministerio de Salud, a través del organismo regulador de
medicamentos (Digemid), tiene la responsabilidad de conducir las acciones de
farmacovigilancia en el pais!®?6, La Resolucion Ministerial 502-98 SA/DM cred
el Comité Técnico Nacional de Farmacovigilancia, grupo técnico asesor de
la Digemid encargado de disefiar una propuesta para desarrollar el sistema

peruano de farmacovigilancia!?.

Resolucion Directorial 813-2000-DG-DIGEMID

La aplicacion de algoritmos segun Karch y Lasagna ha demostrado ser Uutil
para unificar criterios. Los factores considerados para determinar la relacién de
causalidad en las notificaciones de casos o de series de casos de sospecha de
reacciones adversas a medicamentos son los siguientes: secuencia temporal
adecuada, conocimiento previo, efecto del retiro del medicamento, efecto de
reexposicion al medicamento sospechoso, existencia de causas alternativas,
factores contribuyentes que favorecen la relacion de causalidad y exploraciones
complementarias. Para completar la evaluacion se requiere determinar

la gravedad de la reaccion adversa presentada.

Decreto Supremo 023-2005-SA. ROF del Ministerio de Salud-Digemid:
objetivo funcional. Articulo 56%°.

e Normar, conducir, desarrollar, promover, monitorear, vigilar, supervisar
y evaluar el sistema nacional de farmacovigilancia en coordinacion con
las entidades del sector salud.

e Promover desarrollar y difundir estudios farmacoepidemiolégicos

e Evaluar el perfil de seguridad de los medicamentos en ensayos clinicos.

e Participar en la elaboracién de normas y procedimientos para la realizacion de

ensayos clinicos en el pais, en coordinacién con entidades del sector salud.
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e Brindar asistencia técnica a las direcciones regionales de salud a escala nacional

en asuntos de su conveniencia.

Decreto Supremo 013-2014-SA. Dictan disposiciones referidas al sistema

peruano de farmacovigilancia y tecnovigilancia

Que, el articulo 35° dela Ley N° 29459, Ley de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios establece que la Autoridad Nacional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios conduce el Sistema Peruano
de Farmacovigilancia de productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios y promueve la realizacién de los estudios de farmacoepidemiologia necesarios
para evaluar la seguridad de los medicamentos autorizados; como consecuencia de sus
acciones adopta las medidas sanitarias en resguardo de la salud de la poblacién. El Sistema
Peruano de Farmacovigilancia incluye la tecnovigilancia de dispositivos médicos

y productos sanitarios'’?°.

Que, el articulo 144° del Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria
de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, aprobado con
Decreto Supremo N° 016- 2011-SA, dispone que: “La Autoridad Nacional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, los Organos Desconcentrados
de la Autoridad Nacional de Salud (OD), las Autoridades Regionales de Salud (ARS) a través
de las Autoridades de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios de nivel regional (ARM), los profesionales y establecimientos de la salud,
deben desarrollar actividades relacionadas con la deteccién, evaluacién, comprension,
informacion y prevencién de los riesgos asociados a los productos farmacéuticos,
dispositivos médicos o productos sanitarios”?334.

Que, en ese sentido, resulta necesario dictar disposiciones referidas al Sistema Peruano
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia; De conformidad con lo dispuesto en el nhumeral
8 del articulo 118° de la Constitucion Politica del Perd y en la Ley N° 29158, Ley Orgéanica
del Poder Ejecutivo; Decreta:

Articulo 1°. De los Integrantes del Sistema Peruano de Farmacovigilancia
y Tecnovigilancia de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios. El Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de Productos

Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios esté integrado por:
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. La Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos

Sanitarios (ANM), quien conduce el Sistema Peruano de Farmacovigilanciay Tecnovigilancia.

Los Organos Desconcentrados de la Autoridad Nacional de Salud (OD).

3. Las Autoridades Regionales de Salud (ARS), a través de las Autoridades de Productos

© ©® N o 0o &

Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios de nivel regional (ARM).
El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia.

Los Centros de Referencia Regional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia.

Los Centros de Referencia Institucional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia.
Los titulares de registro sanitario y del certificado de registro sanitario.

La Sanidad de las Fuerzas Armadas y de la Policia Nacional del Peru.

El Seguro Social de Salud (ESSALUD).

10. Los establecimientos de salud publicos y privados.

11. Los establecimientos farmacéuticos.

12. Los profesionales de la salud.

Articulo 2°. De los objetivos del Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios. Son objetivos
del Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de Productos Farmacéuticos,

Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios:

. Contribuir al cuidado y seguridad de los pacientes en relacion al uso de productos

farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios.

. Contribuir a la salud publica en relacién al uso de productos farmacéuticos, dispositivos

médicos y productos sanitarios.

. Promover los estandares respecto a la seguridad de los productos farmacéuticos,

dispositivos médicos y productos sanitarios.

. Contribuir al uso seguro y racional de los productos farmacéuticos, dispositivos médicos y

productos sanitarios, analizando la relacion beneficio — riesgo.

. Minimizar el riesgo asociado al uso de productos farmacéuticos, dispositivos médicos y

productos sanitarios, mediante la recoleccion, evaluacién y difusién de la informacién sobre

reacciones adversas e incidentes adversos.

. Contribuir en la evaluacion del beneficio y riesgo de los productos farmacéuticos, dispositivos

médicos y productos sanitarios, con la realizacién de estudios epidemiolégicos.
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Articulo 3°. Del Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia EI Centro Nacional
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia a cargo de la Direccién de Acceso y Uso de
Medicamentos de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas se ocupara de:

. Desarrollar acciones para la prevencién, deteccién, registro, notificacion, evaluacion,

verificacion e informacion de los eventos adversos relacionados y ocasionados por los
productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios que se comercializan
y usan en el pais, con el fin de determinar su posible causalidad, frecuencia de aparicién
y gravedad.

. Coordinar con los demas integrantes del Sistema Peruano de Farmacovigilancia y

Tecnovigilancia.

. Establecer y desarrollar la red de informacion del Sistema Peruano de Farmacovigilancia

y Tecnovigilancia de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios.

Articulo 4°. De los Centros de Referencia Regional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
La implementacion y conduccibn de los Centros de Referencia Regional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia corresponde a las Autoridades de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios de nivel Regional (ARM) de las
Autoridades Regionales de Salud®.

Articulo 5°. De los Centros de Referencia Institucional de Farmacovigilancia
y Tecnovigilancia La implementacion y conduccion, a nivel nacional o regional, de los
Centros de Referencia Institucional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia corresponde a
las autoridades del Seguro Social de Salud (Essalud), de las Sanidades de las Fuerzas

Armadas y de la Policia Nacional del Per.

Articulo 6°. De la regulacion de actividades El Ministerio de Salud, como Autoridad Nacional
de Salud (ANS), mediante Resolucién Ministerial, queda facultado a regular las demas
actividades de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios a desarrollar por los integrantes del Sistema Peruano de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos
y Productos Sanitarios?3,
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ll. DISENO METODOLOGICO
3.1. Disefo y tipo de investigacion
3.1.1. Disefio de lainvestigacién
Observacional, transversal, descriptivo simple, prospectivo.
3.1.2. Tipo de investigacion
Segun el nivel o alcance: investigacion descriptiva.
Segun la estrategia utilizada: investigacion de campo.
Segun la tendencia o enfoque: investigacion cuantitativa.
Segun el propdsito u orientacion: investigacion aplicada.
3.2. Areas donde se realiz6 la investigacion
e Servicio de cirugia de tdrax, corazon y vascular periférica del Hospital Edgardo

Rebagliati Martins-Essalud.

e Area de archivos del Hospital Edgardo Rebagliati Martins-Essalud.
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3.3. Disefio metodoldgico

3.3.1. Poblacioén

Se tuvo una poblacion de 190 pacientes hospitalizados en el servicio de cirugia
de térax, corazén y vascular periférica del HNERM-Essalud, conformada por

pacientes hospitalizados entre los meses de marzo y mayo de 2013.

3.3.2. Muestra

La unidad maestral fue de 127 pacientes que retnan caracteristicas principales
de la poblacion, teniendo que cumplir con los criterios de inclusion y exclusion.
El muestreo fue tipo no probabilistico estratégico por conveniencia o intencional,
ya que la poblacion era pequefia y se podia acceder a ella sin restricciones. Basada
en el conocimiento y criterio de investigacion. La muestra fue constituida por
pacientes que ingresan al servicio de cirugia de térax, corazén y vascular

periférica en los tres meses de estudio.

Férmula:
NN.pp. 3.8416.190.1 .1
n= > bp.qq == =127
ee2.(nn-1)+kk2 .pp.qq
0.01.190+3.8416 . 1.1
Donde

N = poblacién (190)

K2 = (1,96)? para el 95 % de confianza

p = 1 probabilidad a favor del factor por estudiar
e? = (0,1)? error admisible

g =1 probabilidad en contra
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Criterios de inclusioén

= Pacientes hospitalizados en el servicio de cirugia de torax, corazén y vascular
periférica del HNERM-Essalud entre los meses de marzo y mayo de 2013.

- Pacientes que no padecen trastornos cognitivos, responden coherentemente
y no tiene problemas con los siguientes aspectos: atencion, pensamiento,
concentracion, emocion y memoria.

= Pacientes con historia clinica antigua con todos los componentes; por ejemplo,

recetas médicas.

Criterios de exclusion

Paciente con diagnéstico de carcinoma

Enfermedad autoinmune

Enfermedad neurodegenerativa

Paciente que esté llevando atencion ambulatoria

3.3.3 Método

Consiste en obtener la informacion que fue proporcionada por el personal
médico y de enfermeria, quienes reportaron los problemas de reaccion adversa
de los farmacos en las terapias ya establecidas. Ayudados por las historias
clinicas de cada paciente, se constituye un buen material de estudio.

3.4. Técnicas e instrumentos para larecoleccidén de datos
En este caso se realiza la entrevista al personal médico y de enfermeria.

Esto, sumado a las historias clinicas, brinddé la informacibn necesaria de

los pacientes hospitalizados.
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3.4.1. Instrumentos de recoleccién de datos

El tipo de instrumento que se utiliz6 para la recoleccion de datos fue un
documento ya establecido por las normas de Essalud

1. Hojas de seguimiento farmacoterapéutico
2. Hojas de reporte de reacciones adversas medicamentosas
3. Formato de evaluacion de la causalidad

3.4.2. Procedimientos de recoleccion de datos

Se realiza manual y electrénicamente mediante los programas Microsoft Office
Excel y el paquete estadistica SSPS version 20, a traves de tablas y gréaficos.

Utilizando el programa, se tabularon los datos de edad, sexo, cantidad de
medicamentos, numero de RAM vy la interrelacion entre ellas. También se procedio
a establecer la relacion entre la prevalencia de polifarmacia y las RAM.

Se determiné polifarmacia y reacciones adversas en pacientes hospitalizados
en el servicio de cirugia de térax, corazén y vascular periférica del HNERM- Essalud
entre los meses de marzo y mayo de 2013. Se utilizo el paquete estadistico de
SSPS version 20 para hallar la significancia estadistica en la prueba de

chi-cuadrado entre dos variables para comprobar la hipotesis.

= Con la tabla se determina RAM por paciente.

« Significancia estadistica.

» Casos de polifarmacia.

= Cantidad de medicamentos tomados por los pacientes.

= Proporcion de paciente de muestra en reaccion al sexo y la edad.
* Sistemas y 6rganos mas afectados.

= Grupos terapéuticos y farmacos mas comunes que producen RAM.
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Procedimiento estadistico

Para establecer estadisticamente la influencia de polifarmacia en las RAM en
pacientes hospitalizados en el servicio de cirugia de térax, corazén y vascular
periférica del HNERM-Essalud, se procedio a contrastar la hipotesis. Se utilizd
la prueba de independencias de criterios chi-cuadrado para poder determinar
la asociacion estadistica.

Planteamiento de la hipotesis estadistica

HA: la polifarmacia influye en que los pacientes tengan RAM.

Estimacién de confiabilidad y error estandar

a=0,05
1-a=0,95
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Representacion grafica

Hy

Ho

¥*=4015 p=0.00

Analisis:
Con RAM Sin RAM
_ M Porcentaje WN° Porcentaje
T
5 mifarm cia 93 73,2% 19 15,0%
Paolifarmacia 1 8% 14 11.0%

X2=4015 p=0.00

X2= test chi cuadrado p= nivel de significancia.

42

Tesis publicada con autorizacion del autor

Citar la tesis




Universidad

TESIS | UNIVERSIDAD WIENER

IV. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. Resultados
Tabla 1. Casos de polifarmacia en pacientes hospitalizados en el servicio

de cirugia de torax, corazon y vascular periférica del Hospital Edgardo

Rebagliati Martins-Essalud en el periodo de marzo a mayo de 2013

N.°Porcentaje

Con polifarmacia

112 88,2
Sin polifarmacia 15 11.8
Total 197 100 N

En el periodo en que se desarroll6 el presente estudio se evaluaron datos de 127
pacientes, y se detectaron 112 casos de polifarmacia, lo que representa el 88,2 %.

Grafico 1

® Con Polifarmacia  ® Sin Polifarmacia
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Tabla 2. Casos de RAM en pacientes con polifarmacia hospitalizados en
el servicio de cirugia de térax, corazon y vascular periférica del Hospital

Edgardo Rebagliati Martins-Essalud en el periodo de marzo a mayo de 2013

N.°Porcentaje

Con RAM 94 74.0
Sin RAM 33 26.0
Total 127 100,0

En el periodo en que se desarrollo el presente estudio se evaluaron datos de 127
pacientes hospitalizados, y se detectaron 94 pacientes con casos de RAM, lo que
representa el 74 %.

Gréfico 2

® ConRAM  Sin RAM
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Tabla 3. Casos de uno o mas RAM por pacientes con polifarmacia
hospitalizados en el servicio de cirugia de torax, corazén y vascular
periférica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins-Essalud en el periodo de
marzo a mayo de 2013

Numero de RAM por paciente Pacientes % Total de RAM

Una RAM 31 33% 31
Dos a mas RAM 63 67 % 126
Total 94 100 % 157

De los 94 casos de RAM, el 33 % de los pacientes presentaron una reaccion
adversa, mientras que el 67 % presentaron mas de una reaccion adversa

a medicamentos.

Gréfico 3

COUNA RAM: 33% @ DOS RAM: 67%
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Tabla 4. Casos de RAM segln sexo en pacientes con polifarmacia que
estan hospitalizados en el servicio de cirugia de térax, corazén y vascular
periférica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins-Essalud en el periodo de

marzo a mayo de 2013

Con polifarmacia

Con RAM STTTo

Sexo N.° Porcentaje N.° Porcentaje

Femenino 26 20,5 12 9,4
Masculino 67 52,8 7 5,5

El 52,8 % de pacientes con polifarmacia y con RAM son del sexo masculino,

mientras que el femenino solo representa el 20,5 %.

Grafico 4

=P AR

M F

MASCULINOS Il FEMENINOS
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Tabla 5. Casos de RAM por edad en pacientes con polifarmacia que estan
hospitalizados en el servicio de cirugia de térax, corazén y vascular
periférica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins-Essalud en el periodo de

marzo a mayo de 2013

Con polifarmacia

Con RAM Sin RAM
Edades N.° Porcentaje N.° Porcentaje de 19 a
37 3 2,4 2 1,6
De 38 a 55 23 18,1 13 10,2
De 56 a 74 de 75 a mas 48 37.8 4 31
19 15,0 0 0,0

Segun la edad, los grupos mas vulnerables fueron los comprendidos entre 56
y 74 afos, con 37,8 %; y entre 38y 55 afios, con 18,1 % de reacciones
adversas a medicamentos. Los pacientes de 75 a mas afos representaron solo

el 15 %, y el grupo de menos casos fue el de 19 a 37afios, con 2,4 %.

Gréfico 5
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Tabla 6. Casos de RAM por grupo terapéutico detectados en pacientes con
polifarmacia hospitalizados en el servicio de cirugia de térax, corazon
y vascular periférica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins-Essalud en

el periodo de marzo a mayo de 2013

Grupo terapéutico Mo %

Hipolipemiantes 15 9.5%
AINES 29 19%
Antihipertensivos 42 2T%
Antibicticos 16 11%
Diureticos 13 9.5%
Hipoglucemiantes o 3%
Cardiotonicos = 4%
Ansioliticos 2 1%
Analgésicos opioides 5 3%
Anticoagulantes o 3%
Corticoides 4 2.5%
Broncodilatadores 3 2%
Antiparasitarios 2 1%
Antiulcerosos 1 0.5%
Antigotosos 2 1%
Antimalario 1 0.5%
Laxantes 4 2.5%
TOTAL 157 100%

Entre los principales grupos  terapéuticos  implicados  estuvieron

los antihipertensivos, con 27 %; los AINE, con 19 %; y los antibidticos, con 11 %.
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Grafico 6

GRUPO TERAPEUTICO
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Tabla 7. FArmacos causantes de RAM detectados en pacientes con
polifarmacia hospitalizados en el servicio de cirugia de torax, corazén
y vascular periférica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins-Essalud en

el periodo de marzo a mayo de 2013

Famaco Reaccion adverza M® %
{zignos ¥ sintomas) RAM
Isosorbide 40mg Taquicardia 17 11%
Atorvastatina 40mg Ciolor muscular inespecifico 15 9.5%
Furosemida 40mg Hipokalemia, hipopotasemia 15 95%
Metamizol 1g Hemomragia digestiva alta 10 6.3%
Diclofenaco 75mg Hemomagia digestiva alta 10 6.3%
Paracetamol 500mg Diafio hepatico, insuficiencia renal 9 6%
Captopril 25mg Hipotension profunda, tos seca T 5%
Digoxina 0.25mg Arritmias, blogueo cardiaco 6 4%
Mifedipino 10 mg Hipotension g 4%
Ciprofloxacino 200mg,500mg  Convulsiones, dafo hepatico 5 3%
Amilodipine 20mg Palpitaciones, fatiga 4 2.6%
Bizacodilo Smg Hipomagnesemia 4 2.6%
Tramadol 100mg Estrefiimiento, convulsiones 4 2.6%
Insulina MPH.R Hipoglucemia 4 2.6%
Warfarina Smg Henjc-rragia digestiva, sangrado en 4 26%
encias.
Prednizona 20mg Retencion de sodio y liguidos, 4 2E%
indigestion.
Imipenem 1.59 Conmvulsionss 2 1.3%
Yancomicina 2g Insuficiencia renal 2 1.3%
Fencterol Taguicardias 2 1.3%
Amikacina S00mg Mefrotoxicidad 2 1.3%
Cefiriaxona 2q Hepatotoxicidad 2 1.3%
Atenclol 100mg Hipotension, bradicardia 2 1.3%
Colchicina 10mg Caida del cabello, pérdida del 2 1.3%
apetito
TOTAL: 39 FARMACOS 157 100%

Entre los principales farmacos implicados estuvieron isosorbide, con 11 %; seguido

de atorvastatina y furosemida, con 9,5 %; y metamizol y diclofenaco, con 6,5 %.
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Tabla 8. Distribucion por 6rganos y sistemas afectados por RAM en
pacientes con polifarmacia hospitalizados en el servicio de cirugia de
torax, corazén y vascular periférica del Hospital Edgardo Rebagliati
Martins-Essalud en el periodo de marzo a mayo de 2013

Organos y sistemas N.° %

Sistema cardiovascular 46 29,5
Sistema gastrointestinal 30 18,5
Desordenes metabdlicos, nutricionales, y electrolitos 29 18
Desérdenes generales del cuerpo 11 7
Sistema hepatico y biliar 10 6,3
SNC y SNP 9 5,7
Sistema urinario 8 55
Sistema endocrino 5 3,5
Sistema respiratorio 3 2
Piel y anexos 3 2
Sistema hematolégico 3 2
TOTAL 157 100

De acuerdo con los 6rganos y sistemas comprometidos en las reacciones adversas
a medicamentos, el sistema mas afectado es el cardiovascular, con 29,5 %;
seguido del sistema gastrointestinal, con 18,5 %; y de los desérdenes metabdlico,

nutricional y electrolitico, con 18 %.
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Tabla 9. Casos de RAM segun gravedad en pacientes con polifarmacia
hospitalizados en el servicio de cirugia de térax, corazén y vascular
periférica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins-Essalud en el periodo de

marzo a mayo de 2013

Grado de intensidad Ne %

Moderada 72 46
Leve 50 32
Grave 0 severa 35 22
TOTAL 157 100

De acuerdo con la distribucion de RAM segun gravedad, las reacciones
moderadas fueron las que representaron mayor porcentaje, con 46 %; seguidas de

las RAM leves, con 32 %; y graves, con 22 %.

Grafico 7
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Tabla 10. Casos de RAM segun la evaluacion de la causalidad encontrada
en los pacientes hospitalizados en el servicio de cirugia de torax, corazon
y vascular periférica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins-Essalud en

el periodo de marzo a mayo de 2013

Clasificacion segun Porcentaje (%)
causalidad Numero de casos de RAM

Condicional 26 27,65
Probable 46 48,93
Definida 4 4,25
Improbable 11 11,7
Posible 7 7,44
No clasificada 0 0,00
TOTAL 94 100

Segun la evaluacion de la causalidad, las RAM encontradas fueron 48,93 % de
tipo probable y 27 % de tipo condicional.

Gréfico 8
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Tabla 11. Casos de RAM con relacion a interacciones medicamentosas en
pacientes con polifarmacia hospitalizados en el servicio de cirugia de
torax, corazén y vascular periférica del Hospital Edgardo Rebagliati

Martins-Essalud en el periodo de marzo a mayo de 2013

RAM En relacién con interacciones

medicamentosas N.° Porcentaje (%)
Interaccion significativa 15 9,5
Interaccion menor 7 4,5
Interaccion grave 3 2
Total de interacciones 25 16
No presento interaccion 132 84
TOTAL 157 100

Segun la distribucion de RAM con relacién a interacciones medicamentosas, se

obtuvo un 16 % de interacciones.

Gréfico 9
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Tabla 12.Casos de una o mas enfermedades por pacientes con polifarmacia
hospitalizados en el servicio de cirugia de torax, corazén y vascular
periférica del Hospital Edgardo Rebagliati Martins-Essalud en el periodo de
marzo a mayo de 2013

Mumero de enfermidades Pacientes % Total de

por paciente enfermedades

Una enfermedad 42 4468 42
Dos enfermedades 33 351 66
Mas de dos enfermedadeas 19 202 kT
Total o4 100% 165

De los 94 casos con RAM, el 44,68 % de los pacientes presentaron una sola
enfermedad, mientras que el 35,1 % tuvieron dos enfermedades y el 20,2 %
presentd mas de dos enfermedades.

Grafico 10
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4.2. Discusion

En el presente estudio observacional, descriptivo simple, prospectivo
y transversal se evalud la relacion entre polifarmacia y reacciones adversas en
pacientes hospitalizados en el servicio de cirugia de térax, corazén y vascular
periférica del HNERM-Essalud entre los meses de marzo y mayo de 2013.
Al establecer estadisticamente la influencia de estas variables, se contrasto
la hip6tesis afirmativa. Para ello, se aplico la prueba de independencias de criterios
chi-cuadrado y se obtuvo como resultado un 73,2 % de afirmacion. Por lo cual, si
existe relacion entre polifarmacia y RAM.

Se encontraron 112 pacientes con casos de polifarmacia, lo que representa
un 88,2 %. Los articulos publicados no concuerdan con el resultado. En el estudio
de Guevara, F. et al.%, de tipo descriptivo transversal, se encontré que el 49,1 %
de los encuestados (59) presento polifarmacia; es decir, consumian cuatro 0 mas
medicamentos de forma permanentel. El estudio europeo de Pimienta, W. et al.®
mostro que el 51 % de pacientes toma mas de seis medicamentos prescritos por
dia. Segun cientificos de la red de German Priscus?’, con respecto a
enfermedades cardiovasculares, la prescripcion de varios farmacos es necesaria
clinicamente, y explican indices de polifarmacia del 40 % en pacientes con
enfermedades cardiovasculares?’. Estas discrepancias se deben a la diferencia de
métodos de estudio y al grupo de pacientes con distintas patologias.

En el presente estudio, se encontrd6 94 pacientes con casos de RAM, que
representan el 74 % de la poblacion, porcentaje mayor en comparacion con
la literatura de estudios anteriores. Los articulos publicados no concuerdan con
el resultado. Tal es el caso del estudio descriptivo, observacional y transversal de
Pimienta, W. et al® Con el objetivo de describir las caracteristicas
del comportamiento de eventos adversos a medicamentos en ancianos atendidos,
identificaron 69 RAM, lo que corresponde al 27,8 %. Estas diferencias se deben
al tipo de servicio: en el servicio de cirugia se encuentran pacientes pre-

y posoperacion, expuestos a mayor terapia farmacoldgica.
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El estudio de Rodriguez, D. et al.® si concuerda con el resultado: obtuvo
82,3 % de RAM en pacientes ancianos con enfermedades cronicas.

En el presente estudio se obtuvieron casos de RAM segun sexo y edad en
pacientes con polifarmacia hospitalizados. Se encontr6 que el sexo mas afectado
fue el masculino, con 52,8 %, en comparacion con el femenino, con 20,5 %. Esto
se debe a que la mayoria de pacientes en el servicio son hombres. Segun
la edad, el grupo mas vulnerable fue el comprendido entre 56 y 74 afios, con
37,8 %. Esto se debe a que los pacientes son, en su mayoria, adultos mayores,
gue, en comparacién con los grupos mas joévenes, sufren enfermedades crénicas
y a veces tienen mas de dos patologias.

Los principales grupos terapéuticos implicados fueron los antihipertensivos,
con 27 %; seguidos de las AINE, con 19 %; los antibi6ticos, con 11 %;
y los hipolipemiantes, con 9,5 %. Entre los principales farmacos implicados
estuvieron isosorbide, con 11 %; seguido de atorvastatina, ciprofloxacino
y furosemida, con 9,5 %; y metamizol, diclofenaco, con 6,5 %. En comparacion
con el estudio de Pimienta, W et al.5, este muestra que los grupos farmacoldgicos
con mayor  representatividad resultaron ser los  antibacterianos,
los antihipertensivos y los antiinflamatorios y analgésicos no opioides;
los farmacos mas frecuentes fueron captopril, penicilina procainica y nifedipino.
Estas diferencias se deben a la frecuencia en el uso de medicamentos.

De acuerdo con los organos y sistemas comprometidos en las reacciones
adversas a medicamentos, el sistema mas afectado es el cardiovascular, con
29,5 %, seguido del sistema gastrointestinal, con 18,5 % y los desérdenes
metabdlico, nutricional y electrolitico con 18 %, resultado que difiere del estudio
realizado por Rodriguez, D. et al.?, en que el sistema y el 6érgano mas afectado
fue la piel y anejos, con 23 %; en segundo lugar, las manifestaciones
gastrointestinales con 20 % y el sistema cardiovascular con 13 %. Estas
variaciones se deben a tipos de farmacos que se usan con mas frecuencia. Segun
la distribucion de RAM con relacion a interacciones medicamentosas, se obtuvo
16 %. Los farmacos que se usaron en combinacién fueron losartan con captopril,

produciendo hipotension, resultado que no concuerda con el estudio realizado por
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Guevara, L. et al.! quien obtuvo 23,7 % al combinar un antihipertensivo con
un antianginoso, incrementando el efecto hipotensor.

De acuerdo con la distribucion de RAM segun gravedad, las reacciones
moderadas fueron las que tuvieron mayor porcentaje, con 46 %; seguidas de las
RAM leves, con 32 %, y las severas, con un menor porcentaje de 22 %.
En comparacion con Rodriguez, D. et al.3, las reacciones leves fueron 55,7 %
y ocuparon el mayor porcentaje, seguidas de las moderadas con 41,8% y de
las graves con 1,8 %. Diferencias muy notorias, ya que se hace el seguimiento
farmacoterapéutico constantemente a los pacientes.

La evaluacion de la relacion de causalidad de una RAM es un punto decisivo.
En este estudio no se ha podido determinar niveles plasmaticos
y la readministracion no fue posible ni ética. De tipo probable, que fue de 48,93 %;
de tipo condicional, 27 %. Estos resultados se diferencian del articulo publicado por
Rodriguez et al., quien hall6 77,8 % de reaccién de tipo probable y 14,8 % de
tipo posible.
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V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

1. Se determiné que la polifarmacia y las RAM se encuentran asociados de forma
estadisticamente significativa, con un porcentaje de 73,2 %.

2. Los casos de polifarmacia en los pacientes hospitalizados fueron el 88,2 %.

3. Los casos de RAM en pacientes hospitalizados del servicio de cirugia de torax,
corazon y vascular periférica fueron de 74 %.

4. Los pacientes del sexo masculino fueron los méas afectados por RAM con
52,8 %, seguidos del femenino, con 20,5 %. El grupo de edad mas vulnerable
fue el comprendido entre 56 y 74 afios (37,5 %).

5. Los principales grupos terapéuticos fueron antihipertensivos, con 27 %; AINE,
con 19 %; y antibidticos, con 11 %. Entre los principales farmacos implicados
estuvieron isosorbide, con 11 %; atorvastatina y furosemida con 9,5 %
y metamizol y diclofenaco, con 6,5 %.

6. Entre los d6rganos y sistemas mas afectados estuvieron el sistema
cardiovascular, con 29,5 %; el sistema gastrointestinal, 18,5 %; y desordenes
metabdlico, nutricional y electrolitico, con 18 %.

7. Segun la evaluacion de la causalidad, el mayor porcentaje fue RAM de tipo
probable, con 48 %. Segun la gravedad, las reacciones moderadas fueron

las que representaron mayor porcentaje, con 46 %.
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5.2. Recomendaciones

1. Realizar estudios de farmacovigilancia con la participacion del profesional
guimico farmacéutico en pacientes hospitalizados en el servicio de cirugia de
térax, corazon y vascular periférica del HNERM-Essalud, con el fin de prevenir

la aparicion de reacciones adversas medicamentosas y polifarmacia.

2. Implementar en el HNERM-Essalud un centro de informacion del medicamento,
cuyas acciones sean coordinadas con las actividades de farmacovigilancia,
para proporcionar informacion completa y actualizada a los profesionales

de salud.

3. Promover y coordinar los diferentes recursos de la atencion sanitaria desde todas
sus perspectivas y ambitos de actuacion, desde médicos, farmacéuticos
y enfermeras, pues seria una gran aportacion a las necesidades que exige

nuestra sociedad.
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a.- SECUENCIA TEMPORAL

NoC e EMIO

o)

NAE LA RECLACION DE CAUSALIDAD

d.- EFECTO DE REEXPOSICION AL MEDICAMENTO SOSPECHOSO

e.- EXISTENCIA DE CAUSAS ALTERNATIVAS M) [—

f.- FACTORES CONTRIBUYENTES QUE FAVORECEN kE@lON\D bAY}SALlDAD

g.- EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

- MEDICAMENTO

* RAM MEJORA

S O B &okd )
* MEDICAMENTO NO RETIRADO. RAM MEJORA. . [ |
*NO HAY INFORMACION. . ..o [ |
* MUERTE O EFECTO IRREVERSIBLE [ |
* MEDICAMENTO NO RETIRADO. TOLERANCIA AL EFECTO....... [ |
* MEDICAMENTO NO RETIRADO. RAM MEJORA
R e e
- CRITERIOS DE EVALUACION:
PUNTAJE
Informacion Complementaria para la Evaluacion de la RAM
(a ser llenado por el responsable de Farmacovigilancia)
CLASIFICACION DE RAM (Segun indicativo)
Grupo Organos y " .
1. ATC Farmacolégico 2.RAM | 3.0MS sistemas 4.Causalidad 5.Gravedad | 6.Tipo
Segin ATC Segun OMS Segin Segin Segun tipo
Causalidad Gravedad
No clasifica No serio Reaccién Tipo A Aumenl_ada y dosis
Clasificacion Clasificacion dependiente
Anatoémico Organos y Improbable Serio Reaccion de tipo B Desconoqda 0 Dosis
A . Independiente
terapéutica sistemas Por tratamiento
Condicional Grave Reaccion de tipo C
prolongado
Posible Reaccion tipo D Carcmo_gengms °
teratogénesis
Probable Reaccidn tipo E Por suspension brusca
Definida Reaccién tipo F Falla terapéutica
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Algoritmo de decision para la evaluacion de la relacion de causalidad de una
RAM:

A) Secuencia temporal:

Walora el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento v la aparicion de las
primeras manifestaciones de la reaccion. Se codifica asignando la siguients
puntuacian saqln los Cas05;
1. Administracion del medicamento antes de la aparcion del acontecimiento
descrito, siempre y cuando la secuencia temporal sea compatible con el
mecanismo de accion de farmaco wWo con el proceso fisiopatolagico de la reaccion
adversa.

COMPATIBLE (+2)

2. Administracion del medicamento anterior a la aparicion del acontecimiento pero
no totalmente coherente com el mecanismo de accion wo el proceso
fisiopatologico, Ejemplo: aplasia medular gue aparezca 9 meses despues de dejar
la medicacion, o bien un efecto colateral que aparezca después de un tratamiento

cronico sin que se haya producido un cambio en la dosis.

COMPATIBLE PERO MO COHERENTE (+1)

3. Mo hay suficiente informacion en la tarjeta amarilla para discemir la secusncia
temporal.

NO HAY INFORMACION (D)

4. Segun los datos que aparscen en la notificacion no hay secuencia temporal
entre la administracion del medicamento y la aparicion del acontecimiento
descrito, o bien ésta es incompatible con 2l mecanizmo de accion ywio el proceso
fiziopatoldgico. Ej. Una neoplasia o una cimosis hepatica gue tienen lugar a los
pocos dias de iniciar el tratamiento.

INCOMPATIELE {-1)

5. La reaccion aparece como consecusncia del retiro del medicamento (sindrome
de abstinencia, discinesias tardias, etc.). En estos casos, los tems del algoritmo
de causalidad =refirada= y <reexposicion= se valoraran invirtiendo el sentido de
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las frases: la refirada =e entendera como readministracion del medicamento v la
reexposicion como retirada tras la readministracion.

RAM APARECIDA POR RETIRADA DEL MEDICAMENT [ +2 }

B} Conocimiento previo:

Se codifica asignando la siguiente puntuacion, saglin el caso:

1. Relacion causal conocida a partir de la literatura de referencia, estudios
epidemiologicos wo a partir del perfil farmacologico del medicamento sospechoso,
siempre que el mecanismo de produccion de la reaccion adversa esté bien
establecido v sea compatible con el mecanizmo de accion del medicamento. A
titulo orientativo, seria conocida una reaccion gue fuera resefada como tal en una
de las siguientes fuentes: Martindale, Meyler's SED y SEPAS posteriores, Ficha
técnica v prospecto difigido al médico, sin pefjuicio de oftras fuentes que
libremente se puedan considerar.

RAM BIEM COMNOCIDA (+2)

2. Relacion causal conocida a partir de observaciones ocasionales o esporadicas
¥ sin conexion aparente o compatible con el mecanismo de accion del
medicamento.

RAM COMOCIDA EN REFEREMCIAS OCASIOMALES (+1)
3. Relacion medicamento - reaccion no conocida.
RANM DESCONOCIDA (0)

4. Existe suficiente informacion farmacologica en contra de la relacion

medicamento - reaccion.

EXISTE INFORMACION EN CONTRA DE LA RELACION -1}

C) Efecto del retiro del medicamento:

Se codifica asignando la siguiente puntuacion, saglin el caso:

1. El acontecimiento mejora con el retiro del medicamento independientements
del fratamiento recibido, y'o ha habido una administracion Unica.

LA RAM MEJORA (+2)
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2. La reaccion no mejora con el refiro del medicamento, excepto en reacciones

adversas mortales o imeversibles (ver numeral 6).

LA RAM MO MEJORA (-2)

3. El medicamento sospechoso no ha sido retirado v la reaccion tampoco mejora.
MO SE RETIRA EL MEDICAMENTO ¥ LA RAM MO MEJORA (+1)

4. Mo =e ha retirado la medicacion v sin embargo la reaccion mejora. Si se conoce

la posibilidad de desamollar tolerancia ver puntuacion 7.
MO SE RETIRA EL MEDICAMENTC ¥ RAM MEJORA [-2)

5. En la tarjeta de notificacion no hay informacion respecto al retino del
medicamento.

NO HAY INFORMACION (D)

&. El desenlace de la reaccion ez mortal o bien el efecto indeseable aparecido es
ireversible. En este apartado se incluirian las malformaciones congénitas

relacionadas con el uso de los medicamentos durante la gestacion.

RaM MORTAL O IRREVERSIBELE (D)

T. & pesar de no retirar la medicacion, la reaccion adversa mejora debido a la
aparicion de tolerancia.

EL MEDICAMENTO MO SE RETIRA, RAM MEJORA POR TOLERANCIA (+1)

B. A pesar de no retirar la medicacion, la reaccion adversa mejora debido al
tratamiento de la misma.

EL MEDICAMENTO MO SE RETIRA, RAM MEJORA POR TRATAMIENTO (+1)

D) Efecto de re exposicion al medicamento sospechoso:
Se codifica asignando la siguiente puntuacion, segin el caso:

1. Positiva, es decir, la reaccion o acontecimiente aparecen de nuevo tras la
administracion del medicamento sospechoso.

POSITVA: APARECE LA RAM (+3)
2. Megativa, cuando no aparece el efecto indeseable.

MEGATIVA: NGO APARECE LA RAM (-1}
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3. Mo ha habido re-exposicion o la nofificacion no contiene informacion al
respecto.
MO HAY REEXPOSICION O INFORMACIN INSUFIECIENTE (o)

4. El efecto indeseable presenta caracteristicas imeversibles. Incluiria los casos de

muerte, malformaciones congénitas v secuelas permanentas.

RAM MORTAL O IRREVERSIBELE (D)

5. Existid una reaccion previa similar con especialidades distintas pero gue
contiensn el mismo principio active gue el medicamento considerado.

REACCION PREVIA SIMILAR (+1)

E) Existencia de causas alternativas:

Se codifica asignando la siguiente puntuacion, sagin el caso:

1. La explicacion altermativa (sea una patologia de base u ofra medicacion tomada

simultdneamente) es mas verosimil que la relacion causal con el medicamento
evaluado.

EXPLICACION ALTERMATIVA MAS VEROSIMIL (-3)

2. La posible reaccion causal de la reaccion con la patologia presenta una

verosimilitud parecida o menor a la relacion causal entre reaccion y medicamento.

EXPLICACION ALTERNATIVA IGUAL O MENOS VEROSIMIL -1}

3. Mo hay informacion suficiente en |a tarjeta de notificacion para poder evaluar la

relacion causal, aungue ésta se pueda sospechar.
NO HAY INFORMACION PARA ESTABLECER UNA EXPLICACION ALTERMATIVA (]
4. Se dispone de los datos necesarios para descartar una explicacion alternativa.

MO HAY INFORMACION SUFICIENTE PARA DESCARTAR  UNA EXPLICACION
Al TERMATIVA (+1)

F) Factores contribuyentes que favorecen la relacion de causalidad:
z) Exploraciones complementarias:

(Miveles séricos del medicamento, biopsias, exploraciones radiologicas, pruehas

alérgicas, etc.) (+1)
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Para evaluar la gravedad de una RAM siempre se debe tener en cuenta la
intensidad y duracion de la misma, asi como el contexto general en el que se

produce.

H} Gravedad:

1. HO SERIO: Manifestaciones clinicas poco significativas de baja intensidad, que
no requieren ninguna medida terapéutica importante wo gue no ameritan
suspension de tratamiento.

2. SERID: Manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediata a la vida
del paciente pero que reguieren medidas terapéuficas wo suspension de
tratamiento.

3. GRAVE: Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente, producen
incapacidad permanente o sustancial, reguieren hospitalizacion o prolongan el
tiempo de hospitalizacion, producen anomalias congénitas o procesos malignos.
La puntuacion total respecto de las categorias de probabilidad =& establece de
acuerdo a las cinco categorias siguientes:

MO CLASIFICADA: Falta informacion
IMPROBABLE: “ = 0
CONDICIONAL: 1 - 3
POSIBLE: 4 - >
PROBABLE: i - T
DEFIMNIDA: = = 8
GRAVEDAD: Mo zerio — Serio — Grave
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HISTORIA DEL HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

La historia de este hospital se inicid el 3 de noviembre de 1958 durante el
segundo mandato del presidente Manuel Prado y Ugarteche: el afic pasado
cumplid 50 afios de vida. Cuando se fundd, el Hospital del Empleado tenia un
personal de 167 médicos v enfermeras. Su primer director fue el médico Guillermo
Kaelin, cuyo nombre ahora lleva el auditorico del nosocomio.
i Como vy cuando el cambio de nombre? En 1973, el Hospital del Empleado pasd
a llamarse Edogardo Rebagliati Martins, en reconocimiento al periodista y ahogado
que logrd crear el Seguro Social de Salud del Empleado. Fue ministro de Salud
Piblica v Asistencia Social; no logré ver culminado su gran proyecto pues fallecid
en 1957. En 2008, el hospital fue declarade “Patrimonio Arquitectonico de la
Sequridad Social del Penl".
A principios de 1935, el doctor Edgardo Rebagliati, especialista en derecho
laboral, fue encargado por el general Benavides para que hiciera un estudio
integral de los diversos sistemas de Sequro Social que existian en el mundo, con
incidencia especial en los aspectos asistenciales y de financiamiento, con el fin de
optar férmulas que descartaran los factores gue habian hecho fracasar la valiosa
conquista social en ofros paises. Terminado el trabajo preparatorio, el 12 de
agosto de 1936, se promulgd la ley N® 8433 que establecia el Seguro Social
Obrero para cubrir riesgos de enfermedad, maternidad, invalidez, vejez v muerte.
Se procedid, luego, a la instalacion de las oficinas de la Caja Nacional del Seguro
Social con sus organismos administrativos v servicios técnicos, estadistica,
inspeccion, control y contabilidad, asi como los de direccion médica general y de
los departamentos médicos de maternidad y lactancia, tuberculosis, paludismo,
estadistica de la natalidad, morbidez v mortalidad cbrera, central de farmacia y
lahoratorio. El Seguro Social Obrero se convertia, asi, en una realidad de alto
contenido de justicia social. Luego, en los afios 50, el doctor Rebagliati, al mando
de un grupo de destacados especialistas en derecho laboral, implementaria el
Seguro Social del Empleado.
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HOSPITAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS
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