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RESUMEN

La notificacion espontanea es uno de los métodos mas empleados para evaluar informacién
del perfil de seguridad de los medicamentos en relacién a caracteristicas que retnen los
consumidores de los mismos. El objetivo del presente estudio fue establecer la incidencia de
sospechas de reacciones adversas en los usuarios de productos farmacéuticos antihipertensivos,
aplicando un método de estudio observacional, prospectivo, analitico, transversal; siguiendo
directivas de ética y clinica, obteniendo resultados de caracteristicas sociodemogréaficas de una
muestra de 90 consumidores de estos productos en establecimiento farmacéutico debidamente
autorizado; como edad promedio de los participantes de 38,9, peso promedio en kilogramos de
65,3, siendo de ellos el 67,78 % de sexo masculino; el consumo del medicamento se centr6 en
recomendacion farmacéutica 82,22 % y por prescripcion médica 13,33 %, mientras que en forma
de automedicacion 4,45 %, siendo entre los antihipertensivos la demanda de uso para Captopril 25
mg Tabletas (55,6 %), Enalapril 10 mg tabletas (27,8 %) y Losartan 50 mg capsulas (16,6 %);
entre los medicamentos concomitantes destaca el paracetamol 6,67 %, azitromicina y cetirizina
con 5,56 %, atorvastatina y acetilcisteina con 3,33 %, y otros; las enfermedades concurrentes
destacan a la hipercolesterolemia con 5,6 %, seguida de otras; se determind una incidencia de
sospechas de reacciones adversas del 12,0 % en 25 consumidores de enalapril (0,120 con IC 95 %
0,0074 — 0,2474), y del 6,0 % en 50 consumidores de Captopril (0,060 con IC 95 % 0,0058 —
0,1258), correspondiendo sospechas RAM esperadas y descritas en la ficha técnica de los

productos farmacéuticos.

Palabras claves: farmacovigilancia, monitoreo de drogas, Efectos Colaterales y Reacciones

Adversas Relacionados con Medicamentos.



ABSTRACT

Spontaneous notification is one of the most used methods to evaluate information on the
safety profile of medications in relation to characteristics that their consumers have. The objective
of the present study was to establish the incidence of suspected adverse reactions in users of
antihypertensive pharmaceutical products, applying an observational, prospective, analytical,
cross-sectional study method; following ethical and clinical directives, obtaining results of
sociodemographic characteristics of a sample of 90 consumers of these products in a duly
authorized pharmaceutical establishment; as an average age of the participants of 38,9, average
weight in kilograms of 65,3, 67,78 % of them being male; The consumption of the drug focused
on pharmaceutical recommendation 82,22 % and by medical prescription 13,33 %, while in the
form of self-medication 4,45%, with among antihypertensives the demand for use for Captopril 25
mg Tablets (55,6 %), Enalapril 10 mg tablets ( 27,8 %) and Losartan 50 mg capsules (16,6 %);
Among the concomitant medications, paracetamol stands out 6,67 %, azithromycin and cetirizine
with 5,56 %, atorvastatin and acetylcysteine with 3,33 %, and others; Concurrent diseases include
hypercholesterolemia with 5,6%, followed by others; An incidence of suspected adverse reactions
of 12,0 % was determined in 25 consumers of enalapril (0,120 with 95 % CI 0,0074 —0,2474), and
6,0 % in 50 consumers of Captopril (0,060 with 95 % CI 0,0058 — 0,1258), corresponding to
suspicions ADRs expected and described in the technical specifications of pharmaceutical

products.

Keywords: pharmacovigilance, drug monitoring, Side Effects and Adverse Reactions

Related to Medications.



INTRODUCCION
La presente tesis evalud las caracteristicas que tiene el monitoreo de consumo de productos
farmacéuticos para el tratamiento de la hipertension arterial, en los usuarios de botica AVI
PHARMA, Lima-2023 esta metodologia permitio evaluar el perfil de seguridad de los
medicamentos en relacion a caracteristicas que reinen los consumidores de los mismos. La

investigacion se desarrolla en cinco capitulos:

El capitulo I, aborda la realidad problematica de la enfermedad y la medicacion respectiva
a nivel local e internacional, se describe el planteamiento del problema y su formulacién, se
desarrolla el objetivo general y los objetivos especificos, asi mismo se presenta la justificacion de
la investigacion tedrica, metodolégica y practica y las limitaciones de la investigacion. En el
capitulo I1, se aborda el marco tedrico, conformado por los antecedentes de la investigacion en los
que se brinda clara evidencia cientifica de estudios similares, ademéas se desarrolla las bases
tedricas. En el capitulo Ill, se desarrolla metodologia en el que se detalla el método de la
investigacion, enfoque investigativo, tipo y disefio, asi mismo se detalla la poblacién, muestra y
criterios de elegibilidad para el desarrollo del estudio, de igual forma se detallan las variables de
investigacion y operacionalizacion, ademas de las técnicas del instrumento para la correcta
recoleccion de los datos que se divide en dos fases, procesamiento de los datos y sus respectivos
andlisis. En el capitulo 1V, se detalla la presentacion de los resultados y la discusion, en el que se
compara con resultados de otras investigaciones. En el capitulo V, se presentan de forma detallada
todas las conclusiones después de analizar los resultados, de la misma forma se da respuesta al
objetivo planteado por la investigacion, también se da a conocer las recomendaciones. Por ultimo,

se desarrolla las referencias y anexos relacionados a la investigacion.



1.1

CAPITULO I: EL PROBLEMA

Planteamiento del problema

La hipertensién arterial, a nivel mundial representa un problema de salud por ser
una enfermedad con prevalencias elevadas, sin importar incluso el tipo de sistema de salud
y pais que se evalué, cifras que superan el 30 % de prevalencia, se tienen intervenciones
farmacoldgicas, no farmacoldgicas y quirdrgicas dependientes de la causa que generé la
hipertension. Al afio se calcula que personas mueren por razones cardiovasculares en mayor
proporcion que otras causas, en paises de bajos y medianos recursos el 75 % de las muertes
tienen relacion con afecciones cardiacas y accidentes cerebrovasculares (1,2).

Muchos paises y sobre todo instituciones de reconocimiento clinico en el mundo,
tratan de mantener armonizadas las formas de enfrentar esta enfermedad; asi el Reino
Unido bajo la acreditacion NICE (National Institute for Health and Care Excellence) que
corresponde al Instituto Nacional de Excelencia en el Cuidado de la Salud, estable desde
hace varias versiones las guias actualizadas sobre la hipertension. Asi también en
Sudamérica, la Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular; establece
la primera edicion sobre Hipertension arterial en la Practica Clinica, con la finalidad de
armonizar las intervenciones sobre presion arterial en territorio colombiano. Los

farmacéuticos basan a través del seguimiento farmacoterapéutico la prevencion, control y



monitoreo de pacientes con hipertension arterial, las guias especificas para esta fueron
propuestas desde el afio 1999 como el “Método Dader” por la Universidad de Granada en
Espafia con la finalidad de contribuir adecuadamente (2-4).

Localmente, en nuestro pais el profesional farmacéutico viene participando
activamente en el flujo clinico de los pacientes, sobre todo de hipertension arterial como
patologia crénica. La autoridad de salud con la informacion recibida a través del formato
de notificacion de problemas relacionados con los medicamentos, entre los que se destacan
reacciones adversas, errores de medicacion, fallas de calidad, ineficacia y otros, genera la
evaluacion del perfil beneficio riesgo de los medicamentos (5,8,9).

Asi mismo, los tratamientos farmacoldgicos para la hipertension no estan exentos
de caracteristicas como la falta de informacion sobre eficacia, seguridad y calidad; por lo
que se desconoce su potencial de riesgo, esa falta de informacion se ve compensada por la
provision de informacion que a través de estudiantes y profesionales de ciencias de la salud
en la denominada fase IV o de post comercializacion (1,10).

Todo esto llevé a plantear la evaluacion del perfil de seguridad que se tiene en los
consumidores de antihipertensivos en la botica AVI PHARMA S.A.C. del distrito de La
Victoria como un aporte e iniciativa, a la falta de informacion que existe de sospechas de
RAM asociadas a este tipo de productos. Botica AVIPHARMA S.A.C., entre los productos
farmacéuticos mas dispensados por data del mismo establecimiento son los tratamientos
para la hipertension; actualmente este tipo de pacientes deben formar parte del seguimiento
farmacoterapéutico que la botica realice, razon por la que, ante la exigencia normativa y la
obligatoriedad de notificar reacciones adversas de productos, se seleccion6 el tema a

investigar (7-10).



1.2 Formulacion del problema

1.2.1 Problema general

e (Cudles seran las sospechas de reacciones adversas que se detecten por
consumo de antihipertensivos en usuarios de la botica AVI PHARMA S.A.C.

de La Victoria-2023?

1.2.2 Problemas especificos

1. ¢Qué caracteristicas sociodemogréaficas tendran los pacientes consumidores de
antihipertensivos de la botica AVI PHARMA S.A.C. de La Victoria?

2. ¢(Qué medicamentos antihipertensivos se dispensan en la botica AVI
PHARMA S.A.C. de La Victoria?

3. ¢Qué enfermedades concurrentes tendran los pacientes hipertensos usuarios de
medicamentos antihipertensivos de la botica AVI PHARMA S.A.C. de La
Victoria?

4. ¢Qué medicacion concomitante tendran los pacientes hipertensos usuarios de
la botica AVI PHARMA S.A.C. de La Victoria?

5. ¢Qué caracteristicas tendran las sospechas de reacciones adversas que se
detecten en los consumidores de antihipertensivos de la botica AVI PHARMA

S.A.C. de La Victoria?



1.3  Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

e Analizar las sospechas de reacciones adversas por el consumo de
antihipertensivos en usuarios de la  botica AVI PHARMA S.A.C. de La

Victoria-2023.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemogréaficas que tendran los pacientes
consumidores de antihipertensivos de la botica AVI PHARMA S.A.C. de La
Victoria.

2. Describir los medicamentos antihipertensivos que se dispensan en la botica
AVI PHARMA S.A.C. de La Victoria.

3. Determinar las enfermedades concurrentes que tienen los pacientes hipertensos
usuarios de medicamentos antihipertensivos de la botica AVI PHARMA
S.A.C. de La Victoria.

4. Describir los medicamentos concomitantes que consumen los pacientes
hipertensos usuarios de la botica AVI PHARMA S.A.C. de La Victoria

5. Describir las caracteristicas que tendréan las sospechas de reacciones adversas
que se detecten en los consumidores de antihipertensivos de la botica AVI

PHARMA S.A.C. de La Victoria.



1.4

Justificacion de la investigacion

1.4.1 Tedrica

1.4.2

El aporte al conocimiento, permite tener en cuenta la informacion
actualizada sobre el consumo de antihipertensivos en la botica AVI PHARMA, esto
sirve para una mejor orientacion en la decision del profesional prescriptor a sus
pacientes, es vital el beneficio que este tipo de estudios ofrece al poder establecer
en los diferentes problemas relacionados con medicamentos, los que se presentan y
clasificarlos adecuadamente, como reacciones adversas a medicamentos, errores de
medicacion, problemas de calidad y otros; asi como cumplir con la obligacion
debida como futuros profesionales de salud con notificar las sospechas de
reacciones adversas graves deben ser notificadas dentro de las veinticuatro (24)
horas de conocido el caso, y si son leves o moderadas, en un plazo no mayor de
setenta y dos (72) horas y deberan ser enviadas segun el flujo de notificacion de

acuerdo a la Norma Técnica de Salud correspondiente.

Metodoldgica

El anélisis de riesgo por consumo de medicamentos que establecen la
autoridad reguladora y la normatividad respectiva; permite establecer en el
establecimiento el riesgo relativo asociado al consumo de medicamentos en estudio.
La iniciativa metodoldgica considera un aporte asi mismo para formar grupos de
pacientes como un “programa de pacientes HTA” los cuales tendrian un monitoreo-
seguimiento y adicionalmente charlas que los conlleven a un uso adecuado de su

medicacion y mejora de calidad de vida, en lo que al control de su patologia



corresponde. Es necesario establecer asi mismo estas iniciativas por cumplimiento

normativo existente como unidades de atencion primaria de salud.

1.4.3 Préctica

Este informe de tesis permite obtener un conocimiento actualizado sobre el
perfil de seguridad de los antihipertensivos en su “uso real” en el dmbito de
comercializacion, es decir, segun la practica médica de rutina. Se capta informacién
segin formato de ‘“notificacion de sospechas de reacciones adversas” para
profesionales aprobado por la Autoridad Nacional de Medicamentos y en ejercicio
de aplicacion de competencias que fueron aprobadas para los profesionales

farmacéuticos y aplicacion en la Buenas Précticas de Oficina Farmaceutica.

1.5  Limitaciones de la investigacion
Las limitaciones que se han identificado se mencionan a continuacion:

a) Limitacion en el alcance territorial: El reclutamiento se limit6 a aquellos usuarios
de medicamentos antihipertensivos que son consumidores de los mismos en la
Botica AVI PHARMA S.A.C. en el distrito de la Victoria.

b) Limitacion en el método de muestreo: EI método de muestreo aplicado es de tipo

no probabilistico.

Se toma en cuenta que las limitaciones nombradas no afectan de ninguna forma la
viabilidad del estudio para que se determine un perfil de seguridad sobre todo lo actualizado

de los productos.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

2.1.1 Antecedente Internacionales

Orozco et al. (11) con el objetivo de identificar los medicamentos usados
para controlar la hipertension que provocan tinnitus, revisaron empleando para la
revision el método PRISMA, con basqueda de informacion empleando DeCS y
MeSH adecuados y operadores de conexidn, encontraron estudios actualizados e
identificaron que los medicamentos inhibidores de la enzima ECA II, diuréticos y
la interaccion entre ellos son los mas frecuentes, e incluso es mayor en pacientes de

tercera edad con hipertension.

Bikash et al. (12) evaluaron la incidencia y la imputabilidad de la reacciones
adversas en medicamentos antihipertensivos en pacientes externos de medicina
general en un hospital Hindd, entre nov. 2016 a oct. 2018, a través de un estudio
observacional, prospectivo de 254 pacientes el 30,71 % desarrollaron reaccion
adversa en el consumo de antihipertensivos, destacando el sexo femenino con

65,38 %. Los bloqueadores de calcio fue el grupo terapéutico que mas frecuencia



2.1.2

en reacciones adversas produjo con 64,10 %, la imputabilidad establecida fue en la

mayoria “probables” con 52,56 %.

Burnier (13) a través del andlisis de la notificacion de sospechas de
reacciones adversas al sistema polaco de farmacovigilancia, establecié que las
mujeres son las propensas a tener la predisposicion de desarrollo de reacciones
adversas 54 %, el estudio involucro 1000 pacientes enrolados en forma consecutiva
con una edad media de 62.8 afios y la proporcion en sexo era proporcional y
estadisticamente significativa (560 mujeres), la encuesta cubria informacion
sociodemografica y clinica, completada en forma independiente por los pacientes o
con ayuda de un miembro del equipo de investigacion; la frecuencia de las

reacciones adversas se asocié al uso de farmacos respiratorios en mayor proporcion.

Mishra et al. (14) con el objetivo de monitorear las reacciones adversas a
medicamentos antihipertensivos, en pacientes que concurrian a la consulta de un
total de 136 pacientes, 23 (17 %) desarrollaron reacciones adversas, todas tratadas

con disminucion de dosis con la severidad leve de las mismas.

Antecedentes Nacionales

Ccanto y Gobémez (15) evaluaron el nivel de conocimiento sobre
automedicarse con antihipertensivos en pacientes ancianos con hipertension, el
estudio descriptivo en 193 pacientes, determino que no existe asociacion entre las
variables de un cuestionario de 11 preguntas; la edad promedio fue de 70 afios,
predominando el sexo masculino, los pacientes tienen una data de consumo de 4

afios, entre los medicamentos mas empleados figuran Losartan 32,6 %, Captopril



30,6 %, Enalapril 27,5 %,; el estudio concluye ademas que los pacientes desconocen
sobre reacciones adversas 68,9 %; siendo insuficiente para que ellos contribuyan a

las notificaciones.

Lozada et al. (16) estableci6 la asociacion entre calidad de vida y adherencia
terapéutica en pacientes de un programa de hipertension arterial de un hospital
general en Piura. Mediante el cuestionario SF-36 de la version espafiola de Morisky
y Green, se determind que un 39 % mantiene un nivel adecuado de adherencia al
tratamiento, debido al estado laboral adecuado, ausencia de comorbilidades para

complementar una calidad de vida relacionada a la salud.

Aparcana (17) con la finalidad de optimizar el consumo de medicamentos
antihipertensivos e identificar problemas relacionados a su consumo, evalu6 el
conocimiento y cumplimiento de terapia. La investigacion de tipo aplicada, con
seguimiento por 5 meses a 60 pacientes entre 59 a 75 afios de edad, empleando la
metodologia de Dader ofreciendo seguimiento farmacoterapéutico, se obtuvo 25
problemas relacionados con la medicacion, las principales causas de falta de
adherencia al tratamiento fueron del 36 %; luego de una intervencion esta aumento
a 53,9 % con un p-valor menor a 0.05; consiguiendo una efectividad de tratamiento
evaluado por disminucién de la presion arterial a 10.7 y 6.72 mmHg de diastdlica y
sistolica; comprobandose la optimizacidn por este método del tratamiento y calidad

de vida de los pacientes.
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2.2 Bases tedricas

2.2.1

2.2.2

Reaccion adversa a medicamento

Se define de esta forma a cualquier respuesta negativa no deseada y presente
en condiciones de uso establecidas para un paciente en el consumo de un
medicamento; se conocen asi mismo como efectos secundarios, colaterales y se
establecen como sospechas ya que se debe establecer la asociacién causal entre el
consumo del medicamento y la reaccidn. Estas son estudiadas por la ciencia
denominada farmacovigilancia, su gestion se establece por la deteccion, evaluacion,
analisis y notificacion de estas reacciones a la autoridad nacional respectiva, a fin

de establecer el balance beneficio-riesgo de los medicamentos (18-22).

Medicamentos antihipertensivos

Entre las intervenciones clinicas, las farmacoldgicas para la hipertension
arterial, que va en aumento con el pasar del tiempo y segun la Organizacion Mundial
de la Salud son la causa de muerte a nivel mundial. Los medicamentos
antihipertensivos contribuyen a mejorar la calidad de vida en esta patologia cronica

y segun sus mecanismos de accion son de clasificacion variada (23-27).

e Diuréticos
v' Tiazidas
v" Diuréticos del asa
v" Ahorradores de potasio

e Betabloqueantes en el tratamiento de la HTA
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e Antagonistas del sistema renina-angiotensina
v Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
v Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA 1I)
e Antagonistas del calcio en el tratamiento de la HTA (AC)
v" Dihidropiridinas
v' Benzodiazepinas
v Fenilalquilaminas
e Otros farmacos antihipertensivos
v Alfa-1-blogqueantes
v Agonistas centrales adrenérgicos
v Antagonistas adrenérgicos periféricos

v" Agonistas de los canales de potasio

2.2.3 Hipertension arterial

La hipertension, es una afeccion médica grave que aumenta de forma
significativa el riesgo de patologias. La presion arterial es la fuerza que ejerce la
sangre en circulacion contra las paredes de las arterias del cuerpo, se escribe con
dos numeros. La hipertension se define usando los niveles en especifico de presion
arterial tanto sistélica como diastolica. Sin embargo, existen opciones de
tratamiento rentables. Una directriz de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
que se ocupa especificamente de la presion arterial elevada se publicd por Gltima
vez hace mas de 20 afios, en 1999, y actualmente estd desfasada. En 2007, una guia

integral sobre el riesgo cardiovascular incluyd algunas recomendaciones sobre la
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hipertension, pero esto también necesita revision y actualizacion a la luz de la nueva
evidencia y la practica. Se necesita orientacion en particular sobre algunos temas
controvertidos, como cuando comenzar el tratamiento y si se necesitan pruebas de
laboratorio y evaluacion del riesgo cardiovascular antes de empezar con su régimen
terapeutico. En la tltima década, la OMS ha incluido el diagnostico y el tratamiento
de la hipertension en un enfoque de riesgo cardiovascular total como parte del
paquete de intervenciones esenciales contra las enfermedades no transmisibles de
la OMS. Sin embargo, este enfoque no ha incluido los avances mas recientes en el
tratamiento farmacoldgico. La Lista de Medicamentos Esenciales de la OMS
identifica todas las clases de medicamentos antihipertensivos (inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de los canales de calcio,
bloqueadores de los receptores de angiotensina y diuréticos tiazidicos) como
esenciales. En junio de 2019, la Lista de Medicamentos Esenciales incluyd
medicamentos combinados de una sola pastilla para la hipertension. Esto respalda
aun mas la evaluacion de todas las clases de medicamentos antihipertensivos, asi

como sus combinaciones actual (28-35).

2.3  Formulacién de la hipotesis

No se efectud testeo de hipdtesis, debido a que el estudio planteado es de carécter

descriptivo.
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1 Meétodo de investigacion

Deductivo: Se parte de conocimientos adquiridos y leyes, para establecer
informacidn a través de los resultados que permiten la evaluacion de beneficio riesgo de

los medicamentos.

3.2 Enfoque investigativo

Cuantitativo: El enfoque de este trabajo de investigacion es cuantitativo, dado que

existe la recoleccién y analisis de datos adquiridos para la investigacion.

3.3 Tipo de investigacion

Basico: El tipo de investigacion es basico, dado que aporta sobre las notificaciones
sospechas de reacciones adversas por consumo de medicamentos y se analiza estas segin

la gestién correspondiente.

3.4 Disefio de la investigacion

No experimental: El estudio presentado es no experimental ademas de

observacional, prospectivo y descriptivo, no se realiz6 intervencion o manipulacion alguna
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de variables con la finalidad de desencadenar las sospechas de RAM, todo sigue la practica

clinica habitual.

3.5 Poblacion, muestray criterios de elegibilidad

351

3.5.2

Poblacién

La poblacion del marco estuvo constituida por los pacientes ambulatorios
(edad igual o mayor a los 18 afios) que adquirieron, por medio de receta médica u
otra condicion productos farmacéuticos para la hipertension, en forma personal o a

través de un tercero en la botica AVI PHARMA S.A.C. del distrito de la Victoria.

Muestra

La evidencia cientifica sobre la prevalencia de hipertension en Per( sefiala
22 %, este valor fue tomado como referente a fin de calcular la muestra de pacientes
a considerar para la evaluacion de la aparicion de la RAM asociadas al uso de

antihipertensivos (34).

Método de calculo: Se determind que una muestra de 81 pacientes es
suficiente para detectar una RAM con una probabilidad del 22 %, asumiendo un
nivel de significacion (o) del 5 %. En cualquier caso, el tamafio muestral final fue
aumentada a 90 pacientes, tomando en cuenta una pérdida potencial de

monitoreo del 10 %.

Para calcular el tamafio de la muestra se empled el software Piface, version
1.76. La formula para calcular el tamafio de la muestra, fundamentado en el test

para una proporcion, es la siguiente:
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Zhop*D*(q
d2

En donde:

Tabla 1. Descripcion de valores

Parametro Valor Descripcion

Zo2 1,96 Nivel de confianza del 95%

p 0,22 Probabilidad estimada de reporte de una RAM
q 0,78 1-p

d 0,09 Precision (margen de error + 9,0%)

Nota: RAM: Reaccion Adversa de Medicamento.

3.5.3

Se considera 9 % margen de error, toda vez que corresponde al investigador

asumirla, por cuestiones econdémicas u otras, a fin de la ejecucion.

Criterios de elegibilidad

Usuarios o consumidores de productos farmacéuticos antihipertensivos de

ambos sexos con edad mayor o igual mayor a 18 afios de los cliente fidelizados por

la botica AVI PHARMA S.A.C. del distrito de la Victoria.



3.6 Variables y operacionalizacion

Tabla 2: Operacionalizacién de Variables del estudio
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Variable Definicion Definicion Dimensiones Indicadores Escala de medicion Escala Valorativa
conceptual Operacional (Niveles o rangos)
Sospechade | Se define de esta | Incidenciade | D1: Consumidor | Edad Cuantitativa / Razén Tiempo (afios)
Reacciones forma a cualquier | notificacion de | de Peso Cuantitativa / Razén Peso (Kilogramos)
Adversas respuesta  negativa | sospechas de | antihipertensivos | Sexo Cualitativa / Ordinal M asculino
no deseada  y | Reacciones ] Femenino
presente .. adversas Consumo de Cualitativa / Ordinal Si
en condiciones de tabaco
uso establecidas [INo
para un paciente en Consumo de Cualitativa / Ordinal Si
el consumo de un bebidas ONo
medicamento. alcohdlicas
Practica de Cualitativa / Ordinal Si
actividad fisica [INo
Consumo de Cualitativa / Ordinal ISi
frutas [INo
Consumo de Cualitativa / Ordinal Si
verduras [INo
D2: Sospechade | Gravedad Cualitativa / Ordinal Cleve
Reaccion Adversa [IModerada
a Medicamento OSevera (Grave)
Causalidad o Cualitativa / Ordinal [IDefinida
imputabilidad CIProbable
[IPosible
LICondicional
OlImprobable
D3: Medicacion DCI Cualitativa / Ordinal Si

antihipertensiva

ONo
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Laboratorio Cualitativa / Ordinal Si
[INo
Lote Cualitativa / Ordinal OSi
[INo
Dosis Cualitativa / Ordinal Si
[INo
Via de Cualitativa / Ordinal Si
administracion [ONo
Fecha de inicio | Cualitativa / Ordinal ISi
de tratamiento [INo
Fecha final de Cualitativa / Ordinal OSi
tratamiento [INo
D4:Enfermedades | Diagnostico Cualitativa / Ordinal CICIE 10
concurrentes
D5: Medicacion DCI Cualitativa / Ordinal ISi
concomitante [ONo
Dosis Cualitativa / Ordinal Si
/Frecuencia [INo
Via de Cualitativa / Ordinal Si
administracion [ONo
Fecha final de Cualitativa / Ordinal ISi
Tratamiento [INo
Indicacion (CIE | Cualitativa / Ordinal Si
10) CONo
D6: Notificador Profesional Cualitativa / Ordinal OMédico
de las Sospechas | sanitario JEnfermera
il R LFarmacéutico

Adversas

Nota. DCI: denominaciones comunes internacionales, CIE 10: Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas
Relacionados con la Salud, Décima Revision.
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3.7 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1 Técnica

El contexto de atencién de pacientes en un establecimiento farmacéutico es
directo; en esa misma relacion en el abordaje frente a una sospecha de reaccion
adversa se procedid a recabar informacion a través del formato de notificacion de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos establecido por D.S. 144-2016,
el cual por mandato legal obliga a los profesionales sanitarios, entre ellos los
farmacéuticos de establecimientos tipo boticas o farmacias a su uso. El instrumento
y ficha de recoleccion de datos estd conformado por el FORMATO DE
NOTIFICACION DE SOSPECHAS RAM vy es el que se basa para el instrumento

respectivo.

El instrumento, se acondiciond segun avance de revision y visto bueno del
docente metoddlogo a fin de someter a validacion por “juicio de expertos”

en el tema.

Este informe de tesis corresponde a un estudio de tipo observacional,
prospectivo y descriptivo en el que se analizo6 las sospechas de reacciones adversas
y los factores (dimensiones) que participaron en estas, de los productos
antihipertensivos que la botica AVI PHARMA S.A.C. mantuvo en su stock de

suministro.

La muestra de pacientes incluyd a los usuarios de antihipertensivos que

adquirieron (personalmente o a través de un tercero) estos productos para su
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medicacion, durante el periodo de estudio. El producto fue llevado a ejecucion en
su entorno de “uso real”, se incluyeron a participantes que lo recibieron por primera
vez, de la misma forma a todos a los que lo recibieron anteriormente. En cualquier
forma, al tratarse de una vigilancia de tipo observacional, tanto la sugerencia de uso,

asi como la dosis administrada fue de eleccion Gnica del médico prescriptor.

No hubo aleatorizacion de pacientes ni seleccion de grupo control. El
estudio se desarroll6 de acuerdo a 3 (tres) etapas continuas. Siempre que un
participante entrd a una etapa, este no pudo pasar a la etapa posterior sin concluir la

etapa previa.

La seleccion de participantes concluyd en el instante que se alcanzé el
numero total (n) previsto. Para cada participante, su colaboracion en el estudio
inicio cuando el consentimiento informado fue firmado y concluy6 cuando se

concreto la “Entrevista de Seguimiento” respectiva.

La etapa para recolectar los datos concluy6 en la fecha en que la “Entrevista

de Seguimiento” se le realizo al participante final.

Etapas del estudio de investigacion

Entrevista de Seleccion

La “Entrevista de Seleccion” se dio en el primer dia de la colaboracion del
participante en el estudio y fue iniciado a través de la toma del consentimiento
informado; el que para facilidad fue plasmado en un formulario adaptado en Google

Form, a fin de establecer consecuentemente una base de datos de la muestra para
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los célculos y analisis respectivos de los resultados. Una vez finalizada la toma del
consentimiento informado, los investigadores (tesistas) confirmaron los criterios de

elegibilidad para el estudio. Con respecto a esta etapa:

Si los criterios de elegibilidad fueron cumplidos, el participante pudo
continuar y el investigador(es) le solicit6 los datos basales (gj., datos demogréficos).
De no haber cumplido con dichos criterios, se categorizo al participante como “falla

de seleccion” y su participacion se concluyo.

Entrevista de Sequimiento 1

Durante esta etapa, el investigador(es) coordin6 con el paciente para una
entrevista segun conveniencia telefonica, virtual u otra; al dia siguiente de la toma
0 administracion del producto farmacéutico del primer dia de tratamiento, en la
“Entrevista de Seguimiento” el investigador verificdé el cumplimiento del
tratamiento y si el paciente presentd alguna sospecha de RAM durante el

tratamiento con antihipertensivo.

Siel paciente presentd una sospecha de RAM, el investigador(es) se solicito,
la mayor cantidad posible de informacion sobre el caso y completo el “Formulario
Electronico de Reporte de sospecha de RAM”, el cual mediante el empleo de
eReporting (11) de la Autoridad Nacional de Medicamentos a través del Sistema
Nacional de Farmacovigilancia establece para la notificacion expeditiva (segun

plazos de acuerdo a la gravedad de la sospecha RAM) puntualmente.

Si el paciente no present6 sospecha de RAM, el Investigador registro dicha

situacion en la pagina correspondiente del CRF de procesamiento de informacion.
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Entrevista de Sequimiento 2

Durante esta etapa, el investigador(es) coordin6 con el paciente para una
entrevista segun conveniencia telefénica, virtual u otra; posterior a la Gltima toma
o administracion del producto farmacéutico antihipertensivo prescrito. En esta
“Entrevista de Seguimiento” el investigador verificO el cumplimiento del
tratamiento y si el paciente present6 sospecha de RAM durante el tratamiento con
su medicacion. Esta se realiza asimismo teniendo en cuenta el tiempo de vida media

del producto prescrito y depuracion organica de medicamento.

Sobre esta etapa:

Si una sospecha de RAM se presentd por el paciente, el Investigador (es)
solicitd la informacion con la mayor cantidad posible sobre el caso afin de verificar

la recuperacion o complicacion de la misma.

Al concluirse la “Entrevista de Seguimiento” 2, el participante ha concluido

con el estudio.

Descripcién

Se empleo el formato de notificacion de sospechas de reacciones adversas
aprobado por Resolucion Ministerial N° 144-2016-DIGEMID-DG-MINSA del 10
de agosto del 2016; este asi mismo se basd en la famosa “tarjeta amarilla” del
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS)
empleada a nivel mundial desde los afios 60 para el llenado y comunicacion de

sospechas de RAM producidas por medicamentos. ElI Centro Nacional de
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Farmacovigilancia y Tecnovigilancia (CENAFyT) pone a disposicion de los
profesionales de la salud el formato electrénico denominado eReporting, para la
notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (SRAM). La
notificacion electronica permite que los SRAM reportados ingresen directamente a
la base de datos nacional de farmacovigilancia. El uso del eReporting puede ser

realizado en laptops, dispositivos moviles y tabletas (11).

3.7.3 Validacion

A requerimiento de metoddlogos se sometié a validacion el instrumento
mencionado, formato de notificacion de sospechas de reacciones adversas de

medicamentos a juicio de expertos.

3.7.4 Confiabilidad

Los investigadores tesistas y su asesor aseguraron la notificacion de todas
las sospechas de RAM que se detectaron a la Autoridad Nacional de Medicamentos
segun los plazos y formato de notificacion establecidos en la regulacion vigente,
manteniendo los niveles y limites de confiabilidad de datos de manera adecuada y
con la ética responsable, habiendo sido el instrumento previamente sometido a

juicio de expertos.

3.8 Procesamiento y analisis de datos

Notificacién de RAM a la Autoridad Nacional de Medicamentos
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Los investigadores aseguraron las notificaciones de todas las sospechas de las
RAMs detectadas segun los plazos y formato de notificacion establecidos por la Autoridad

Nacional de Medicamentos.

El investigador complet6 para cada notificacion la mayor cantidad de informacion
posible, segun lo descrito en el “ANEXO - NOTIFICACION DE SOSPECHA DE
REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS U OTROS PRODUCTOS
FARMACEUTICOS POR LOS PROFESIONALES DE SALUD”. El profesional
farmacéutico de la botica AVI PHARMA S.A.C. y el asesor del estudio aseguraron el
cumplimiento de los plazos de notificacion, sefialados en el item 6 del mencionado formato:
“Las sospechas de reacciones adversas graves son notificados dentro de las veinticuatro
(24) horas de conocido el caso, y si son leves 0 moderadas, son notificadas en un plazo no

mayor de veinte (20) dias calendario”.

El analisis estadistico sobre los objetivos del estudio fue llevado a cabo en la
poblacion de pacientes que hayan recibido, como minimo, una dosis de algin producto
antihipertensivo dispensado en la botica del estudio, luego de la firma del consentimiento
informado (se llamé a dicha poblacion como “poblacion del analisis”). Por lo tanto,
también se incluyeron en la poblacion del analisis a los pacientes que no cumplieron el

tratamiento de manera completa, segun la indicacién médica.

Los pacientes que no recibieron ninguna dosis del producto farmacéutico
(adherencia) tras la firma del consentimiento informado no formaron parte de la poblacion
del anélisis ni tampoco fueron reemplazados. Los pacientes considerados como “pérdida

de seguimiento” formaron parte de la poblacion del analisis si, como minimo, se ha
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constatado la administracién de una dosis del producto farmacéutico, de lo contrario estos
pacientes no formaron parte de la poblacion del analisis ni tampoco fueron reemplazados.
Para reducir el impacto sobre la potencia estadistica ante una pérdida de seguimiento, el
calculo del tamafio muestral ha sido efectuado tomando en consideracion una potencial

perdida de seguimiento del 10 %.

Este estudio cuenta con andlisis de naturaleza descriptiva y exploratoria. Asi
mismo, se utilizaron test estadisticos para brindar un esquema general de visualizacion y
analisis de los resultados, sin embargo, no se han realizado inferencias estadisticas de
manera formal. En todas las pruebas se consideraron un nivel de significacion (o) del 5 %
y una potencia (1-p) del 80 %. Los analisis fueron realizados utilizando el software SPSS

version 25.

A continuacion, los datos se presentan de forma breve:

e Estadisticos descriptivos: medidas de tendencia central y de dispersién (media y
desviacion estandar, mediana y rango Intercuartil) para las variables cuantitativas y
frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas.

e Graficos: histogramas y graficos de cajas (box-plot) para variables continuas y graficos

de sectores para variables cualitativas.

3.9 Aspectos éticos

Los pacientes que concurrieron (en forma personal o a través de un tercero) a la
botica AVI PHARMA S.A.C., con el fin de ser dispensados con algin producto

farmacéutico antihipertensivo mediante receta médica, han sido Ilamados a ser



25

participantes de la investigacion con su respectiva, libre y voluntaria aceptacion, después
de haber conocido los datos de la misma brindados en el consentimiento informado. La
eleccion del establecimiento en donde se aplicé el producto fue de eleccién libre por parte

del paciente.

La informacion entregada y puesta en conocimiento del investigador fue llevada de
manera rigurosamente confidencial. Los investigadores solo emplearon los datos con el
objetivo de realizar el presente estudio y se comprometieron a no revelar dicha informacion
a ningun tercero. Se recurrid a la aprobacion del presente estudio a través un comité
institucional de ética independiente, no obstante, con Resolucion 083-2023-DFFB/UPNW
del 28 de mayo del 2023 la Unidad Revisora de asuntos éticos de la FFYB aprueba la no

necesidad.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1 Resultados

4.1.1. Analisis descriptivo de los resultados

En total se han incorporado 90 participantes. No ha habido fallas de
seleccion debido a que todos los participantes que se seleccionaron han cumplido
con los criterios de seleccion, todos los pacientes reclutados eran mayores de edad.
No ha habido discontinuidad de participantes a causa de falta de adherencia ni
tampoco pérdida de monitoreo en todo el estudio realizado. Se ha logrado un
monitoreo total de todos los participantes que han sido seleccionados en el periodo

que se establecio en el presente estudio.

A continuacidn, en la tabla 3 se detallan las principales caracteristicas socio
demogréficas de la muestra obtenida al momento de la realizaciéon del analisis. Se
observa un claro predominio de pacientes de sexo masculino y una moderada
asimetria hacia la izquierda respecto a la distribucién de la edad, peso y talla de los

pacientes (en forma general y en ambos sexos).



Tabla 3: Caracteristicas demogréficas de la muestra (n=90)

27

Caracteristica Descriptivo

Edad (afios),

media (DE) 38,9 (13,9)

min-max (rango) 18-66 (48)

IC 95 % 36,03 — 41,77
Sexo, n (%)

Masculino 61 (67.78)

Femenino 29 (32.22)
Peso (kg),

media (DE) 65,3 (11,9)

IC 95 % 63,4 - 67,2

Nota. DE: Desviacion Estandar, IC: Intervalo de Confianza, RIC: Rango Intercuartil.

En la tabla 4, vemos como se diferencian en distribucion las caracteristicas

sociodemograficas segun sexo.

Tabla 4: Caracteristicas demogréficas de la muestra, segun sexo (n=90)

Descriptivo
Caracteristica Sexo Masculino | Sexo Femenino p-valor
(n=61) (n=29)
Edad (afios), 0,89
media (DE) 38,5 (13,1) 39,8 (15,6)
mediana (RIC) 38 (18) 37 (21)
min-max (rango) 18-66 (48) 18-63 (45)
IC 95 % 36,0-41,1 35,3 -44,3
Peso (kg), < 0,001
media (DE) 61,8 (9,9) 72,7 (12,3)
IC 95 % 59,9 - 63,8 69,2 — 76,3

Nota. DE: Desviacion Estandar, IC: Intervalo de Confianza, RIC: Rango Intercuartil.

Asi mismo, en la tabla 4 se aprecia, que no existe diferencia significativa

entre las edades del sexo masculino y femenino (p-valor=0,89), mas si en los

promedios de peso (p-valor < 0.001).
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En la siguiente tabla 5; se muestra los medicamentos para hipertension que
se dispensan en el establecimiento farmacéutico; se aprecia que son especialidades
farmacéuticas genéricas y en dosis 0 concentraciones mas comerciales o
demandadas, predominando la linea farmacéutica LF. EI consumo de
antihipertensivos lo lidera el Captopril 55,6 %, seguido de Enalapril 27,8 % vy

Losartan con 16,6 % de participacion.

Por otro lado, el consumo se establece en mayor proporcion por
recomendacion farmacéutica en un 82,22 % y por prescripcion en un 13,33 %.

Tabla 5: Caracteristica de los medicamentos antihipertensivos de venta en la botica AVI Pharma
SAC

° 0,
Caracteristica N° de Y del total de

pacientes pacientes

Medicamentos antihipertensivos

Captopril 25 mg Tab (LF) 50 55,6

Enalapril 10 mg Tab (LF) 25 27,8

Losartan 50 mg Caps (AC Farma) 15 16,6
Origen de la administracion de medicacion

Recomendacién farmacéutica 74 82,22 %

Prescripcion médica 12 13,33%

Automedicacion 4 4,45%
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La tabla 6, muestra la frecuencia de enfermedades concurrentes que los

correspondiendo a

hipercolesterolemia un 5,6 % de los pacientes y otras como la rinitis alérgica en un

4,4 %, el asma 2,2 % y asi en forma descendente segln las manifestaciones.

Tabla 6: Enfermedades concurrentes reportadas (segun término de preferencia de MedDRA),

en orden descendente

Enfermedad / Condicion médica

Frecuencia Porcentaje

(segun MedDRA PT) (%)
Hipercolesterolemia 5 5,6
Rinitis alérgica 4 4,4
Asma 2 2,2
Faringitis 2 2,2
Gastritis 2 2,2
Hipersensibilidad 2 2,2
Dolor de espalda 1 1,1
Fractura de tobillo 1 1,1
Hipertrigliceridemia 1 1,1
Hipotiroidismo 1 1,1
Infeccion de oido 1 1,1
Obesidad 1 1,1
Osteoporosis 1 1,1
Rinitis 1 1,1
Sinusitis 1 1,1
Sinusitis cronica 1 1,1

Nota. MedDRA: Diccionario Médico para Actividades Reguladoras, PT: Término de preferencia.

Entre la medicacion adicional o concomitante de los pacientes con

hipertension, ademas de los antihipertensivos que consumen, se encuentran segun

se detalla en la tabla 7. Aqui se destaca que, de los pacientes con hipertension aparte
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de su medicacion, 6 consumen paracetamol, 5 azitromicina, 5 cetirizina, 3

atorvastatina, 3 acetilcisteina, en orden descendente los correspondientes segun la

informacion recopilada.

Tabla 7: Uso de medicamentos concurrentes o recibidos en los tltimos 3 meses (detalle por

medicamento), en orden descendente

Total
Nombre (segiin nomenclatura ATC) Cddigo ATC (n=90)
Paracetamol NO02BEO1 6
Azitromicina JO1FAL0 5
Cetirizina RO6AEQ7 5
Atorvastatina C10AA05 3
Acetilcisteina RO5CBO01 3
Prednisona HO02ABO07 2
Amoxicilina JO1CAO4 2
Ibuprofeno MO1AEOQ1 2
Glucosamina MO1AX05 2
Acido acetilsalicilico N02BAO1 2
Paracetamol, combinaciones excl. psicolépticos NO02BE51 2
Levocetirizina RO6AEQ9 2
Metformina A10BA02 1
Triglicéridos omega-3 incluyendo otros esteres y acidos C10AX06 1
Amoxicilina e inhibidor enzimatico JO1CRO02 1
Cefaclor J01DCO04 1
Clindamicina JO1FFO1 1
Diclofenaco, combinaciones MO1AB55 1
Meloxicam MO1ACO06 1
Naproxeno MO1AEO02 1
Clorfenamina RO6AB04 1
Loratadina RO6AX13 1

Nota. ATC: Codigo de Clasificacion Anatomica-Terapéutica-Quimica

Las tablas 8 y 9, muestran la incidencia presentada de sospechas de

reacciones adversas producidas por los antihipertensivos, se nota que el Captopril
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y el Enalapril mostraron segun el seguimiento una predisposicion en los pacientes
para desarrollar estas con 12,0 % y 6,0 % respectivamente; no habiéndose
encontrado sospechas de RAM para Losartan.

Tabla 8: Estimacién de incidencia acumulada de RAM para el producto Enalapril

Estimador del pardmetro para enalapril Incidencia IC 95% Frecuencia
(n =25) acumulada (Cloms)

Incidencia acumulada de RAM (total) 0,120 0,0074 -0,2474 Frecuente
Incidencia acumulada de RAM segun
MedDRA PT
Somnolencia 0,040 0,0368-0,1168 Frecuente
Mareo 0,040 0,0368-0,1168 Frecuente
Dispepsia 0,040 0,0368-0,1168 Frecuente

Incidencia acumulada de RAM segun

MedDRA SOC /Sistema — Organo — Clase)

Trastornos del Sistema Nervioso 0,080 0,0263 -0,1863 Frecuente
Trastornos gastrointestinales 0,040 0,0368-0,1168 Frecuente

Tabla 9: Estimacion de incidencia acumulada de RAM del producto Captopril

Estimador del pardmetro para Captopril Incidencia IC 95% Frecuencia
(n =50) acumulada (CIOMS)
Incidencia acumulada de RAM (total) 0,060 0,0058 -0,1258 Frecuente
Incidencia acumulada de RAM segun
MedDRA PT
tos 0,060 0,0058 -0,1258 Frecuente

Incidencia acumulada de RAM segun

MedDRA SOC /Sistema — Organo — Clase)

Trastornos del Sistema respiratorio, tordcico y 0,060 0,0058 -0,1258 Frecuente
mediastinico
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4.1.2. Discusion de resultados

Las caracteristicas obtenidas en este estudio, empleando un muestreo de tipo
“consecutivo” y de cardcter no probabilistico, se invitd a participar a individuos que
cumplian con los criterios de elegibilidad, conforme acudian al establecimiento
farmacéutico debidamente autorizado; se estimé un periodo de reclutamiento y
recoleccion de datos de 3 meses, obteniendo resultados del enrolamiento a 90
pacientes con hipertension arterial, quienes tenian una edad promedio de 38,9 afios,
en su mayoria 61 (67,78 %) era del sexo masculino, con un peso promedio de 65,3
kilogramos; no existiendo diferencia significativa en cuanto a edad por sexo para
estas; en relacion con los estudios referidos los hallazgos difieren en tamafio
muestral, tipo de productos farmacéuticos, numero de sospechas de reacciones
adversas encontradas; por su parte Bikash y Burnier expresan mayoria de mujeres
en sus resultados y Burnier describe aspectos demograficos de edad promedio 62,8

anos.

Para el caso de tipo de productos farmacéuticos involucrados, localmente
Ccanto menciona Captopril, Enalapril y Losartan en proporciones de uso de
30,6 %, 27,5 %y 32,6 % respectivamente, habiendo en nuestro estudio encontrado
para el mismo orden 55,6 %, 27,8 %y 16,6 %, observando no existiendo diferencia
significativa (p>0.05) en cuanto al Enalapril y la edad promedio que describe
Ccanto es de 70 afos; otro punto que ninguno de los estudios referidos expresa es
lo concerniente al origen de la medicacién para el consumo de los pacientes, el
nuestro si la establece siendo en mayor proporcion la que resulta de la

recomendacion farmacéutica en un 82,2 %.
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Asi mismo ninguno de los estudios referidos manifiesta lo relacionado con
la medicacion concomitante e incluso enfermedades recurrentes que pueden tener
los pacientes, no obstante ser factores de riesgo en la generacion de sospechas de
reacciones adversas, obteniéndose que en nuestro estudio destaco
Hipercolesterolemia 5,6 %, Rinitis alérgica 4,4 %, asma 2,2 % y descendientes otras
mas y para el caso de medicacion se tienen paracetamol 6 pacientes, Azitromicina

y cetirizina 5 y atorvastatina 3 como los mas representativos.

En cuanto a la caracterizacion de las sospechas de reacciones adversas €s lo
mas caracteristico en abordaje por estudios de esta naturaleza, dejandose de lado
los factores que acompafian a estas, los diferentes estudios empleados como
antecedentes destacan la prevalencia o incidencia de sospechas de reacciones
adversas encontradas, no obstante es de sefialar que estos conjuntamente con el
presente estudio difieren en tipo de producto, centro de ejecucion, tipo de pacientes
y otras que no permitirian compararlos para diferenciar caracteristicas saltantes,
segun la clasificacion por frecuencia establecida por el CIOMS, en este estudio se
encontré una incidencia de manifestacion de RAM de 0,12 para un total de 25
pacientes que consumen Enalapril y 0,06 para 50 pacientes consumidoras de
Captopril, Bikash en 254 pacientes encontrd una frecuencia de manifestacion de
RAM de 52,56 % pero no sefiala para que medicamento especificamente, pudiendo
ser representativo de todos los antihipertensivos; igual sucede con Mishra que en
136 pacientes 23 (17 %) sefiala desarrollaron sospechas de RAM. Ccanto sefiala
desconocimiento sobre reacciones adversas de los pacientes que consumen

antihipertensivos en un 68,9 %.
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Las sospechas RAM encontradas son esperadas segun la ficha técnica de los
productos farmacéuticos, por lo que no proveen informacion para descontinuar o
suspender el regulatoriamente el producto. Por otro lado, en nuestro estudio se
analizé la causalidad de las sospechas RAM encontradas, se desprende que segun
el algoritmo de Karl Lasagna mod. Espafia (por normatividad de uso en Per(), son
leves con una imputacién de condicional ligada al consumo y caracteristicas

evaluadas.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Primero, en cuanto a las caracteristicas socio demograficas encontradas del
enrolamiento a 90 pacientes consumidores de medicamentos antihipertensivos,
tienen una edad promedio de 38,9 afios, en su mayoria el 67,78 % era del sexo
masculino, con un peso promedio de 65,3 kilogramos; no existiendo diferencia
significativa entre sexo para la edad (p valor 0,89).

Segundo, los medicamentos antihipertensivos que se dispensan en el establecimiento
farmacéutico consisten en Captopril de 25 mg Tab LF, Enalapril 10 mg Tab LF y
Losartan 50 mg Capsulas AC Farma; con una frecuencia de 55,6, 27,8 y 16,6 %
respectivamente de uso; las caracteristicas de uso se dan en su mayoria por
recomendacion farmacéutica con 82,2 %, seguida de prescripcion 13,33 % y
automedicacion 4,45 %.

Tercero, entre las enfermedades concurrentes que tienen los pacientes ademas de la
hipertension arterial destaca hipercolesterolemia 5,6 %, rinitis alérgica 4,4 %, asma

2,2 %, faringitis 2,2 % y asi descendentemente otras.
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e Cuarto, la medicacion adicional que consumen los pacientes con hipertension arterial
se tiene paracetamol 6/90, azitromicina y cetirizina 5/90, atorvastatina 3/90 y otros.

¢ Quinto, se han notificado debidamente a la autoridad reguladora a través del sistema
de farmacovigilancia, 6 reportes de caso individual que incluyen 6 sospechas de
RAM no graves en total. No ha habido reportes de sospechas de RAM graves (serias).
Las sospechas de RAM que han sido notificadas se ajustan a las reacciones que se
encuentran listadas (esperadas) respecto a la informacion de los insertos de los
productos farmacéuticos antihipertensivos. Los pacientes presentaron recuperacion
completa de las RAM, las sospechas de RAM fueron manejadas mediante la
suspensién (n=1) o reduccién del nimero de tomas del producto farmacéutico (n=2),
pero en la mayoria de los casos el tratamiento con antihipertensivos fue continuado
sin cambios (n=3), debido a que son continuadores del “producto crénicamente y no
se indicd tratamiento especifico para la RAM. Se ha estimado una media de la
duracion de la RAM de 1,0 dia, sin diferencias significativas entre ambos sexos; la
categoria de causalidad establecida es condicional, segin el algoritmo autorizado por

el sistema nacional de farmacovigilancia de Per.

5.2 Recomendaciones

e Se debe considerar al sistema universitario como parte de los componentes del sistema
peruano de farmacovigilancia; esto contribuiria a la mejora del nivel de notificaciones

de sospechas de reacciones adversas que atraviesa a través de la infranotificacion.
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ANEXOS
Anexo 1: Matriz de consistencia
Formulacion del Problema Objetivos Hipotesis Variables Disefio metodoldgico
Problema General: Objetivo General: Hipotesis Variable 1: Tipo de investigacion
¢Cudles seran las sospechas de Analizar las sospechas de General Las siguientes variables Bisico

reacciones adversas que se detecten por
consumo de antihipertensivos en
usuarios de la botica AVI PHARMA
S.A.C. de La Victoria-2023?

Problema Especificos:

¢ Qué caracteristicas sociodemograficas
tendran los pacientes consumidores de
antihipertensivos de la botica AVI
PHARMA S.A.C. de La Victoria?

¢ Qué medicamentos antihipertensivos
se dispensan en la botica AVI
PHARMA S.A.C. de La Victoria?

¢Qué enfermedades concurrentes
tendran los pacientes hipertensos
usuarios de medicamentos
antihipertensivos de la botica AVI
PHARMA S.A.C. de La Victoria?

¢Qué medicacién concomitante tendran
los pacientes hipertensos usuarios de la
botica AVI PHARMA S.A.C. de La
Victoria?

¢Qué caracteristicas tendran las
sospechas de reacciones adversas que
se detecten en los consumidores de
antihipertensivos de la botica AVI
PHARMA S.A.C. de La Victoria?

reacciones adversas generadas por
el consumo de antihipertensivos
en usuarios de la botica AVI
PHARMA S.A.C. de La Victoria-
2023.

Obijetivos Especificos:

Describir las caracteristicas
sociodemogréficas que tendréan
los pacientes consumidores de
antihipertensivos de la botica AVI
PHARMA S.A.C. de La Victoria.

Describir los medicamentos
antihipertensivos que se
dispensan en la botica AVI
PHARMA S.A.C. de La Victoria.

Determinar las enfermedades
concurrentes que tienen los
pacientes hipertensos usuarios de
medicamentos antihipertensivos
de la botica AVI PHARMA
S.A.C. de La Victoria.

Describir los medicamentos
concomitantes que consumen los
pacientes hipertensos usuarios de
la botica AVI PHARMA S.A.C.
de La Victoria

Describir las caracteristicas que
tendran las sospechas de
reacciones adversas que se
detecten en los consumidores de
antihipertensivos de la botica AVI
PHARMA S.A.C. de La Victoria.

No aplica.

de respuesta corresponden
a las valoraciones
principales de seguridad
que seran analizadas en el
presente estudio:

Farmacovigilancia activa
del desarrollo de reaccién
adversa
(RAM)

Las siguientes variables
independientes serén
aplicadas para el andlisis
de factores de RAM.
Edad.

Sexo.

Indicacion.

Peso/indice de masa
Corporal (IMC).

Otras enfermedades.
Uso de otros
medicamentos (durante
los Gltimos 3 meses).
Habitos nocivos.
Ingesta de alcohol.
Tabaquismo.
Alimentacion no
balanceada.

Dosis de administracion
del medicamento.
Otras.

Método y diseiio de
la
investigacion

Método
Deductivo -
descriptivo

Disefio

No experimental
Observacional.
Prospectivo.
Descriptivo.

Poblacién, muestray
muestreo

Poblacién

Usuarios de la botica
AVI PHARMA,
mayores de 18 afios,
gue hayan adquirido
con receta médica o
sin receta médica
medicacion
antihipertensiva.

Muestra
90 pacientes
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Anexo 2: Instrumentos

SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA Y TECNOVIGILANCIA

FORMATO
NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS U OTROS PRODUCTOS
FARMACEUTICOS POR LOS PROFESIONALES DE LA SALUD

CONFIDENCIAL
A__DATOS DEL PACIENTE
Nombres o iniciales(*):
Edad (*): | sexon OFOM | Peso(kg): | Historia clinica y/o DNI:

Establecimiento(’):

Diagnéstico Principal o CIE10:

Marcar con “X’ si la notificacion corresponde a :
O Reaccion adversa [ Error de medicacion [ Problemade calidad O Otro(Especifique)....... ...,
Describir la reaccion adversa (*) Fecha de iniciodeRAM (*): ___/___/

Fechafinalde RAM: ___ ./ /

Gravedad de la RAM(Marcar con X)
o Leve o Moderada o Grave
Solo para RAM grave (Marcar con X)

O Muerte. Fecha ./ ./
O Puso en grave riesgo la vida del paciente

O Produjo o prolongé su hospitalizacion
O Produjo discapacidad/incapacidad

O Produjo anomalia congénita
Desenlace(Marcar con X)

O Recuperado O Recuperado con secuela

0 No recuperado [ Mortal [0 Desconocido

Resultados rel tes de exa 1es de laboratorio (incluir fechas):

Otros datos importantes de la historia clinica, incluyendo condiciones médicas pr , patologias cor itantes (ejemplo: Alergias,
embarazo, consumo de alcohol, tabaco, disfuncion renal/hepética, etc.)
Nombre comercial y = Dosis/ Viade Fecha Fecha Motivo de
genérico(*) Laboratorio cote Frecuencia() | Adm. (") | inicio(*) | final(*) |prescripcion o CIE 10
- " No _— " No
Suspension(Marcar con X) Si No = Reexposicion(Marcar con X) Si | No %
aplica aplica
(1)¢,Desapareciéo la reaccion adversa al (1)¢Reaparecio la reaccion adversa al administrar
suspender el medicamento u otro producto nuevamente el medicamento u otro producto
farmacéutico? farmacéutico?
(2)¢Desapareci6 la reaccion adversa al (2)¢El paciente ha presentado anteriornente la
disminuir la dosis? reaccion adversa al medicamento u otro producto
farmacéutico?
El paciente recibié tratamiento para la reaccion adversa O Si OO No Especifique:

En caso de pecha de probl de indicar: N° Registro Sanitario: Fecha de vencimiento___./___ [

Nobre comercial y - Dosis/ Motivo de

S A Via de Adm. Fecha inicio Fecha final e
genérico frecuencia prescripcion

| E_ DATOSDELNOTFICADOR
Nombres y apellidos(*):

Teléfono o Correo electronico(*):

Profesion(*): | Fecha de notificacion___/___/ ] [ N° Notificacién:
Los pos (*) son obligatorios

Correo electronico: farmacovigilancia@digemid.minsa.qob.pe



Anexo 3: Validez del instrumento

CERTIFICADO DE VALIDACION DE CONTENIDO DEL

INSTRUMENTO
Titule de Investigacion: “Sospechas de reacciones adwversas de
antiipertensivos en usuarios de la botica AVI PHARMA SAC, La Victoria-Lima
2023”7

FORMATO DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

DATOS GEMERALES
Apellidos y Nombres ded experto: Dria). G F. CRUZADD UBILLUSE, RALL

Autor (a) del insiremenion Br. CAJD ZAMORA, CARLOS AL FREDO
Br. YOVERA CHAVEF, RROMNALD JAVIER
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Demensiones

M J feems Perii cia L =] Claridad Superencias
Variable 1: Sospecka de reaccidn adversa
Derm e nssdon 1: Usoario ode
amti bipertenshens - — = o = —
1} Edad LY 4 X
2 Peso o ] X
3 Sewr L o p o
[] Consamo de tabaoo o ] X
5 Consamo de bebidas W W %
aloohidlicas
Practica de actividad
o Ecica " * *
3 Conoamo de frutaes 3 3 X
B Consamo de serduras: Y i X
[Z: Seapecha de Hearoifin
Adversa a Medicamento
antibipertensivo
Gravedad o W
Camsalidad o
Imprrtabibidad * - *
Dcl: Medicamesnto
amti bdpertensheo
B [T} LY 4 X
9 Labooratoric o ] X
L Lote X o X
11 Dhoesis: = o x
12 Via de administrackin o ] X
1% :I-_-r_ha d-:-r:lru.clr.l de W " ¥
14 _J-'-cr_ha Bnal de W W »
T ratarederrt
[ Enfermedades
conourrentes [Factores
asociados)
15 | Diagmoston o o x
D5: Medicackin comoomitants
L& [T = = X
1 Dosis Preasemcia o o X
18 Via de administrackdn o W X
Fedha de indcio de
L= T il o x x
20 _J-'erJh: Einal de 5 ¥ o
Tratambents
21 Indicadda [CIE 180 L = X
[f: Motificador de las
Sospochas de RBracciones
ST
22 I Profesional sanitars 3 3 X

*Basado en &l formato para notificacion de sospechas de rescciones adversas del MMinisterio de Salond para
profesionales de Salad

Observaciones (precisar si hay suficiencia): HAY SUFICIENCLA

Opinion de aplicabilidad:
Aplicable [X] Aplicable después de comegir [ ] MNo aplicable [ 1

Apellidos v nombres del juez validador.
Mg. Rall Fernando Cruzado Ubillus
DMI: 17821057

Especialidad del Validador: Farmacéutico Clinico

Firma:

Farm dutico - P




CERTIFICADO DE VALIDACION DE CONTENIDO DEL

INSTRUMENTO
Titulo de Inwvestigacion: “Sospechas de reacciones adversas de
antihipertensivos en usuarios de la botica AV PHARMA SAC, La Victoria-Lima
20237

FORMATO DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

DATOS GENERALES
Apellidos y Nombres ded experto: Dirja). @ F. CASTILLO SOTO, PEDRO
Aurbor (a) diel instrumenio: Br. CAJOD ZAMORA, CARLOS AL FREDO
Br. YOVERA CHAVEZ, ROMNALD JAVIER
M J:“i:':frl:l Per cia Rek == Claridad Sugerencias
!
Varable 1: Sospecha de reaccidn adversa
Dimensi‘m 1@ Usoario de
antibipertensihvos - i . — = -
1 Edad £ N X
2 Pexo X 3 X
3 SEwo X x X
E] Consamo de mhaco X 3 X
5 Consamo de bebidas K % X
alcohiilicas
Practica de actividad
- Hsica “ X *
i Consamo de frutas X 3 X
] Consamo de werduras EY W X
[}: Sompecha de Reaccibin
Adversa a Medicamerio
antibapertenshen
[ Granvedad 3 B X
o Camzalidad o
" | tmpertbibidad " " *
[ Medicamments
antibipertensivo
B [VH] £ N X
E Laboratnrio X 3 X
10 Liote £ N X
11 Dhoesis: X x X
12 ‘Via de admninistrackin X W X
i3 Fecha de inkcio de " " ¥
ET o
14 _J-'-eﬂ'.a final de K % X
Tratambenin
[d: Enfermedades
oconourTentes [ Factores
asoriados)
15 | DMagnostion X ] X
S Medicackin comcomitants
16 InCl X M X
17 Doxis /Preasencia 3 B X
18 Via de adeninistrackim 3L B X
Fecha de inbdo de
= Tt * X *
a0 _J-'-erJ'.a final de W % ¥
Tratambenis
21 Indicacidn [CIE 10} £y W
Iné: Motificador de las
Sospechas de Reacciones
Ahversas
27 I Profesional sanitarko X X

W
*Bazado en &l formsto para motificacion de sospechas de rescciones adversas del Ministerio de Salnd para
profesionales de Sahad

Obhservaciones (precisar si hay suficiencia): HAY SUFICIENCILA

Opinion de aplicabilidad:
Aplicable [X] Aplicable después de comegir [ ] Mo aplicable [ 1

Apellidos y nombres del juez validador.

Mg. Castillo Soto, Pedro

DIz 16400865

Especialidad del Validador: Farmacéutico Clinico
Fecha: 21.04.@3-"_&_ T
Firma: _1\ j f
(e
cjﬁnma 8., Pedroffise. Q.F.
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CERTIFICADO DE VALIDACION DE CONTENIDO DEL
INSTRUMENTO

Titulo de Investigacion: “Sospechas de reacciones adversas de
antihipertensivos en usuarios de la botica AVI PHARMA SAC, La Victoria-Lima
20237

FORMATO DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

DATOS GEMERALES
Apellidos y Momiires ded ewperta: Dria). MELIDA MERCEDES CIQUERD CRUZAD
Aurtor {a) del instrumenio: Br. CAID ZAMORA, CARLOS Al FREDO
Br. YOVERA CHAVEZ, ROMALD JAVIER
e II,"”&'E";“L:"“““‘ Eer cia Eel cica Claridad Sigerencias
Varable 1: Sospedha de reaccidn adversa
Dimenssdn 1@ Usuario  de .
arsibdpertensivos sl Mo sl Na s No
1 Edad EY e X
2 Pexo X X X
E] Senn kY - X
[] Consama de mbaos X X X
5 Consamao de bebadas W W ¥
aloohiilicas
Fractica de actividad
[ Brlc o X x
¥ Consamo de frutas i X X
[ Consama de verduras X X X
2 Sospecha de Reaccin
Audversa a Medicamento
antibipertensivo
[ Gravedad X
Camsalidad o
7 Imperia bdbidad K * *
% Medicamento
araibdpertensivo
3 ] X X X
G Laboratnro X X X
10 Lode X X X
11 Irnosis X x X
1* Wia de aderinistracedm 3 X X
Fecha de inicinde
13 | trammments X * *
14 Fecha final de W ¥ %
Tratardernis
3 Enfermedades
concurrentes [Factores
asociados)
15 | Dmagncetion E E X
35 Medicackin Coocomitanbs
1é ] kY X X
17 Domis JFreowencia X x X
18 Wia de adeministracedm N X X
19 :eﬂan:le-lﬁclu de W % x®
i Fecha final de W ¥ %
Tratamrdenis
21 Inducacidnm (CIE 10) Ey Bl S
D Motficador de las
Sospechas de Beacciones
Achversas
2 | Frofesional e X X X

*Hazado en el formate para modficacion de sospechas de reacciomes adiersas del Ministerio da Salud para
prafesionales de Sahad

CObservaciones (precisar si hay suficiencia): HAY SUFICIENCILA

Cpinion de aplicabilidad:
Aplicable [X] Aplicable después de commegir [ ] Mo aplicable [ 1

Apellidos v mombres del juez validador.

Dra. Q.F. Mélida Mercedes Ciquero Cruzado

DM 10062499

Especialidad del Validador: Gestion Pidblica v Gobernalidad
Fecha: 21.04.2023

Firma: EQE! F e
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Anexo 4: Aprobacion del comité de ética

O\

Universidad
Norbert Wiener
RESOLUCION N° 083-2023-DFFB/UPNW
Lima, 28 de mayo de 2023
VISTO:

p— ',

El Acta N° 078 donde la Unidad Revisora de Asuntos Eticos de la
FFYB aprueba la no necesidad de ser evaluado el proyecto por el Comité
de Etica de la Universidad que presenta el/la tesista: CAJO ZAMORA,
CARLOS ALFREDO y YOVERA CHAVEZ, RONALD JAVIER egresado (a)
de la Facultad de Farmacia y Bioquimica.

CONSIDERANDO:
Que es necesario proseguir con la ejecucion del proyecto de tesis,
presentado a la facultad de farmacia y bioquimica.

En uso de sus atribuciones, el decano de la facultad de farmacia y
bioquimica;

RESUELVE:

ARTICULO UNICO: Aprobar el proyecto de tesis titulado:
“SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE ANTIHIPERTENSIVOS EN
USUARIOS DE LA BOTICA AVI PHARMA SAC, LA VICTORIA - LIMA 2023”
presentado por el/la tesista: CAJO ZAMORA, CARLOS ALFREDO Yy

YOVERA CHAVEZ, RONALD JAVIER autorizandose su ejecucion.

Registrese, comuniquese y archivese.

Dr. Rubén Eduardo Cueva Mestanza
Decano (e) de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
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Anexo 5: Formato de consentimiento informado

Institucion: Universidad Privada Norbert Wiener
Investigadores: Cajo Zamora, Carlos Alfredo y Yovera Chavez, Ronald Javier
Titulo: “Sospechas de reacciones adversas de antihipertensivos

en usuarios de la botica AVI PHARMA SAC, La Victoria-Lima 2023”

Proposito del estudio

Lo invitamos a participar en un estudio llamado: “Sospechas de reacciones adversas de
antihipertensivos en usuarios de la botica AVI PHARMA SAC, La Victoria-Lima 2023”.
Este es un estudio desarrollado por tesistas investigadores de la Universidad Privada Norbert
Wiener, Cajo Zamora, Carlos Alfredo y Yovera Chavez, Ronald Javier. El propdsito de este
estudio es detectar probables sospechas de reacciones adversas en pacientes usuarios de
medicamentos antihipertensivos. Su ejecucién permitira mejorar la informacion de seguridad de

este producto.

Procedimientos

Siusted decide participar en este estudio, se le realizara “un monitoreo de seguimiento” en el que
le preguntaremos si ha sentido alguna reaccion o sensacion en su organismo “no normal” después
de tomar la medicacion, luego si fuera la respuesta positiva, requerimos un poco mas de
informacién para completar un formato de la autoridad y notificarla debidamente. Esto no debe

durar méas de 5 minutos. Respetando la confidencialidad y el anonimato.
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Riesgos

Su participacion en el estudio no lo somete a ningun riesgo, al contrario, cuidariamos de usted

durante el estudio.
Beneficios

Usted no se beneficiara con estipendio alguno, pero su informacién permitira un gran aporte a la

salud publica peruana que consume antihipertensivos.
Costos e incentivos

Usted no debera pagar nada por la participacion. Tampoco recibira ningun incentivo econémico

ni medicamentos a cambio de su participacion.
Confidencialidad

Nosotros guardaremos la informacién con codigos y no con nombres. Si los resultados de este
estudio son publicados, no se mostrara ninguna informacién que permita su identificacion. Sus

archivos no seran mostrados a ninguna persona ajena al estudio.
Derechos del paciente

Si usted se siente incomodo durante el estudio, podré retirarse de este en cualquier momento, o
no participar en una parte del estudio sin perjuicio alguno. Si tiene alguna inquietud o molestia,

no dude en preguntar al personal del estudio.

Puede comunicarse con Pedro Castillo Soto (Co-Asesor de la investigacion) (998567785) o al

comité que valido el presente estudio, Dra. Yenny M. Bellido Fuentes, presidenta del Comité

Institucional de Etica para la investigacion de la Universidad Norbert Wiener, tel. +51 924 569
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790. E-mail: comite.etica@uwiener.edu.pe

CONSENTIMIENTO Acepto voluntariamente participar en este estudio. Comprendo qué cosas

pueden pasar si participo en el proyecto. También entiendo que puedo decidir no participar,

aungue yo haya aceptado y que puedo retirarme del estudio en cualquier momento. Recibiré una

copia firmada de este consentimiento.

Participante investigador

Nombres: Nombres:

DNI: DNI:



Anexo 6: Carta de aprobacion de la botica para la recoleccion de los datos

05 DE JUNIO DE 2023
A quien corresponda:
Asunto: CARTA DE AUTORIZACION

La que suscribe, Representante Legal de la Botica AVI PHARMA S.A.C., hace constar que
se brinda la AUTORIZACION respectivamente solicitada, por Br. YOVERA CHAVEZ,
RONALD JAVIER, identificado con D.N.I. 41310438 y Br. CAJO ZAMORA, CARLOS
ALFREDO identificado con D.N.I. 48190266 para la ejecucion por abordaje de
consumidores de productos farmacéuticos antihipertensivos que dispensamos, para
cumplir con los objetivos trazados en su tesis intitulada SOSPECHAS DE REACCIONES
ADVERSAS DE ANTIHIPERTENSIVOS EN USUARIOS DELABOTICAAVIPHARMA SAC, LA
VICTORIA - LIMA 2023.

Paro lo que nuestro establecimiento farmacéutico brindara todas las facilidades y apoyo
en la misma actividad.

Le hacemos entrega del presente, para los fines que estime por conveniente.

Sin otro particular,
D

/:8 OTICA v\\
{'5 AVl &)

3 \_,‘-hq"ﬂ'.; <Y
e

P /
ve i \ +
Adelz Otiniano

REPRESENTANTE LEGAL

51



Anexo 7: Informe del asesor de turnitin

® 17% de similitud general
Principales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:

+ 14% Base de datos de Internet
+ Base de datos de Crossref

+ 11% Base de datos de trabajos entregados

FUENTES PRINCIPALES

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se
rostraran.

dspace.unitru.edu.pe

Internet

uwiener on 2023-04-03

Submitted works

uwiener on 2023-10-02

Submitted works

uwiener on 2023-03-30

Submitted works

pt.scribd.com

Internet

Submitted on 1688233136688

Submitted works

Universidad Wiener on 2022-10-03

Submitted works

Submitted on 1687231241660

Submitted works
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+ 4% Base de datos de publicaciones
+ Base de datos de contenido publicado de Crossr

2%

1%

1%

1%

<1%

<1%

<1%

<1%



