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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue determinar la incidencia de las Reacciones
Adversas a Medicamentos (RAM) en pacientes atendidos en la Clinica Internacional
Sede Lima, 2014 — 2016. El estudio fue descriptivo, retrospectivo y transversal, el cual
consistio en la revision de los formatos de sospecha de RAM (140), reportados al area
de farmacovigilancia de la institucion durante los tres afios mencionados. Como
resultados se determind una incidencia 23 casos de RAM por cada 100,000 pacientes
atendidos; el grupo de mayor porcentaje de RAM estuvieron comprendidas entre los
30 y 59 afios con 63,6% Yy el género femenino reportd el mayor porcentaje de RAM
con el 75,7%; las RAM de tipo dermatoldgico son las mas reportadas con un 65,6% y
esta descrita basicamente por erupcion cutanea / rash con un 50%; las RAM de Tipo
B fueron el 75,0%; la edad esta relacionada con las RAM segun los Criterios Comunes
de Terminologia de Eventos Adversos (CTCAE) (p<0,05), las RAM de tipo
dermatoldgico fueron mayores en el grupo de 30 a 59 afios (73,3%) y las RAM de tipo
neuroldgico aumenta para el grupo de avanzada edad (30,0%); segun la clasificacion
ATC el 27,1% de los casos fueron a consecuencia de los medios de contraste, en
segundo lugar se ubicaron los antibacterianos con el 23,6%; los principales
medicamentos implicados fueron el ioversol injection, la carboximaltosa de hierro y
la ceftriaxona y el ketoprofeno; en el desenlace de las RAM, el 65,0% ameritaron
tratamiento, el 5,7% prolongo su hospitalizacion; el 65,7% recibieron tratamiento
farmacoldgico, donde la clorfenamina fue el farmaco mas utilizado para revertir las
RAM (59,5%); el 70,0% de las RAM fueron de categoria probable. Se concluye que

la incidencia del presente estudio fue de 23 por cada 100,000 pacientes atendidos.

Palabras clave: Reacciones Adversas a Medicamentos, pacientes atendidos, formato

de reporte de sospecha de RAM, subnotificacion.



ABSTRACT

The objective of the present study was to determine the incidence of Adverse Drug
Reactions (ADR) in patients seen at the Lima International Clinic Lima, 2014 - 2016.
The study was descriptive, retrospective and cross-sectional, which consisted in the
revision of the formats of suspicion of ADR (140), reported to the pharmacovigilance
area of the institution during the three years mentioned. As results, an incidence of 23
cases of ADR per 100,000 patients attended was determined; the group with the
highest percentage of ADR wasbetween 30 and 59 years old with 63,6% and the
female gender reported the highest percentage of ADR with 75,7%; the dermatological
type of ADR is the most reported with 65,6% and is basically described by skin rash /
rash with 50%; Type B ADRs were 75,0%; age is related to ADR according to the
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (p <0,05), the ADR of
dermatological type were higher in the group of 30 to 59 years (73,3%) and the ADR
of neurological type increases for the group elderly (30,0%); according to the ATC
classification, 27,1% of the cases were as a result of the contrast media, secondly,
antibacterials were located with 23.6%, The main drugs involved were ioversol
injection, iron carboxymaltose, ceftriaxone and ketoprofen; in the outcome of ADR,
65.0% required treatment, 5.7% prolonged their hospitalization; 65.7% received
pharmacological treatment, where chlorpheniramine was the drug most used to reverse
ADR (59.5%); 70,0% of the ADR were of the probable category. It is concluded that
the incidence of the present study was 23 per 100,000 patients attended.

Key words: Adverse Reactions to Drugs, patients attended, format of report of

suspicion of ADR, subnatification.



I. INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del Problema

El uso de medicamentos en la terapia clinica para curar, atenuar o diagnosticar una
enfermedad, conlleva a estar expuesto a una RAM, que suelen presentarse con signos
y sintomas distintos a la enfermedad. Las RAM son la causa de ingresos y la
prolongacion de estancias hospitalarias; estudios han puesto en evidencia que son
causa de una morbimortalidad considerable, y que puede ocasionar un importante
gasto al estado y a la propia economia del paciente; en este sentido la gran mayoria de
las RAM son ya reportadas en literatura y son cotidianas y en algunos casos pueden
ser prevenibles; los datos clinicos de incidencia de las RAM siguen siendo de mayor
complejidad en el sistema de salud, que afecta de manera proporcional la salud y

tranquilidad de los pacientes.t

La epidemiologia de las RAM de distintos paises refieren que del 3 al 6 % de los
ingresos hospitalarios son ocasionados por una RAM, del10 al 20 % desarrollan una
RAM en algin momento de sus hospitalizacidn; ademas, entre el 0.5y 0.9% del total
de pacientes hospitalizados presentan una RAM de tipo mortal.!Asi mismo, nuestro
pais forma parte del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS, y hasta
diciembre del 2015 se han remitido 42392 notificaciones de sospechas de RAM, donde
el género femenino (62%) registr6 el mayor nimero de notificaciones.’Se ha
referenciado que las RAM son causa de un porcentaje significativo de los ingresos a
hospitales y de morbimortalidad importante. Sin embargo la estimacion ha sido muy
variable, y la importancia de las RAM radica en saber la frecuencia en que son
producidas por un farmaco o una familia de farmacos, ademas de su gravedad.
Finalmente, la incidencia de casos de RAM resulta dificil de ser medida ya que pueden
pasar desapercibidas o bien pueden ser exageradas e incluso un placebo puede llegar

a originar una RAM.?

Llama mucho la atencién los casos de RAM debido a las circunstancias que aparece y
su desenlace, es por ello que los sistemas de salud dan prioridad a los Sistemas de
Farmacovigilancia; con ello poder garantizar no solo la efectividad, sino también la
seguridad de los farmacos, ya que en la préactica clinica las condiciones son totalmente
distintas en el contexto de un ensayo clinico de fase 111}



1.2.

1.3.

Formulacion del Problema

¢Cudl es la incidencia de reacciones adversas a medicamentos en los pacientes

atendidos en la Clinica Internacional sede Lima, 2014 — 2016?
Justificacion

La incidencia real de las RAM en los establecimientos de salud puablicos o
privados es aun incierta debido a la subnotificaciéon. Las causas pueden ser
multiples entre las que incluyen: La falta de compromiso a la hora de reportar,
ya sea por temor o falta de conocimiento, la cultura institucional, el escaso
tiempo que posee el profesional para realizar sus labores, entre otras. Es
importante conocer lo que representan las RAM en la clinica, ya que son una
importante causa de morbimortalidad y del incremento en gasto destinado a

salud por parte del estado y por parte de la propia economia del paciente.

Se conoce que los medicamentos efectivos, seguros, accesibles asequibles seran
clave en el tratamiento de muchas patologias, sin embargo algunas de las RAM
aparecen no aparecen en los estudios previos a la comercializacion sino cuando
estos ya se encuentran disponibles al paciente. Por tanto, reportar, documentar y
estudiar las RAM poseen valor cientifico, ya que justifica la permanencia o retiro
del mercado de ciertos medicamentos; he ahi la importancia de conocer las RAM

de cada poblacién.

Nuestro propdsito de estudio es aportar informacion al profesional Quimico
Farmacéutico respecto a la importancia de notificar las RAM y brindar
resultados que puedan aclarar la complejidad del problema. Asi mismo
incentivar al profesional Quimico Farmacéutico sobre la importancia de su labor
en el area asistencial cuya especialidad tiene como prioridad el uso racional de
los medicamentos y otras actividades relacionadas a la necesidad farmacéutica
de la poblacion; considerando que el tratamiento farmacolégico hoy en dia
constituye un elemento importante para la salud publica. Por tanto, es nuestra
labor como profesionales tenerla capacidad y estar siempre vigilantes; con la
finalidad de evitar, interrumpir o modificar el curso de una RAM, y que esta no

sea peor que la misma enfermedad.



1.4. Objetivos

1.4.1.Objetivo General

Determinar la incidencia de las RAM en los pacientes atendidos en la Clinica
Internacional Sede Lima, 2014 — 2016.

1.4.2. Objetivos Especificos:

1. Determinar las RAM segun edad y género en los pacientes atendidos en la

Clinica Internacional sede Lima, 2014 — 2016.

Determinar los tipos de RAM (segun la clasificacion CTCAE) y su
descripcion segln su manifestacion clinica en los pacientes atendidos en
la Clinica Internacional Sede Lima, 2014 — 2016.

Determinar los tipos de RAM (segun la clasificacion de Rawlins y
Thompson) en los pacientes atendidos en la Clinica Internacional Sede
Lima, 2014 — 2016.

Evaluar la relacion independencia entre los tipos RAM (segun la
clasificacion CTCAE) frente a la edad y género en pacientes atendidos en
la Clinica Internacional Sede Lima, 2014 — 2016.

Determinar los grupos terapéuticos, medicamentos (segun la clasificacion
ATC) y las vias de administracion en las RAM en los pacientes atendidos
en la Clinica Internacional Sede Lima, 2014 — 2016.

Evaluar el desenlace, el tratamiento y los medicamentos utilizados para
revertir las RAM en los pacientes atendidos en la Clinica Internacional
Sede Lima, 2014 — 2016.

Evaluar la causalidad y gravedad con el algoritmo de Karch y Lasagna
modificado de las RAM en los pacientes atendidos en la Clinica
Internacional Sede Lima, 2014 — 2016.

1.5. Variables

1.
2.

Pacientes atendidos en la Clinica Internacional sede Lima.
Reacciones adversas a medicamentos.



I1. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes
2.1.1. Antecedentes Nacionales

Amado J, et al. (2014)* “Reacciones adversas a medicamentos como causa de
hospitalizacion de emergencia de adultos mayores”. Objetivo describir las
RAM como causa de hospitalizacion. Metodologia recoleccion de datos de
reporte diario de las salas de emergencia, estudio tipo prospectivo.
Resultados de los pacientes evaluados, el 7,6% de los ingresos tenian como
posible causa una RAM; él 47,1 % fueron dé género masculino; la clinica de
las RAM mas frecuente fueron hipoglicemia, arritmia cardiaca, los casos de
sangrado digestivo y cuadros dérmicos; los medicamentos implicados
glibenclamida 22%, insulina, clopidogrel y beta bloqueadores 11%.
Conclusiones los antidiabéticos, antiagregantes plaquetarios son los mas

relacionados con las RAM y es causa del7,6% de los ingresos hospitalarios.

Davila C, et al. (2014)° “Incidencia de Reacciones Adversas a medicamentos
en la division de medicina del Hospital Nacional de la policia del Pert “Luis
Saenz”. Objetivo determinar la incidencia de RAM en los pacientes
hospitalizados en el area de medicina. Metodologia recoleccion de de los
formatos de RAM, el estudio fue de disefio observacional, descriptivo,
transversal, ambispectivo. Resultados la incidencia RAM es de 14,6%; la
RAM en varones fue 52,0%; los grupos terapéuticos mas reportados fueron
el sistema nervioso con 33,9% Yy los antiinfecciosos de uso sistémico con
21,4%; las RAM comprometieron el sistema gastrointestinal con 35,7%, y los
trastornos del metabolismo y nutricidn representan el 12,5%; las RAM de tipo
serio representaron el 80,4%, el 55,4% son probables y el 73,21% fueron de

tipo A. Conclusion, la incidencia de las RAM fuel4,6%.

Mejia N, et al. (2016)°® “Reacciones Adversas a Medicamentos reportadas
como resultado de la implementacion de Atencion Farmacéutica en la
Farmacia Institucional DIGEMID - Ministerio de Salud de Perti”. Objetivo
evaluar los resultados de la implementacion de la Atencién Farmacéutica y
su relacion con las notificaciones espontaneas de sospecha de RAM en los

4



pacientes de la Farmacia de dicha institucién. Metodologia seleccién de
formatos de RAM del afio 2013, estudio de tipo retrospectivo. Resultados de
44 pacientes el 64% eran mujeres y 36% varones, donde se notifico un total
de 77 casos de RAM; los grupos terapéuticos implicados fueron el sistema
nervioso 28,9%, sistema cardiovascular 26,7%; las RAM reportadas fueron
de tipo serio con 61%; las RAM mas frecuentes fueron de categoria probable
43,1%. Conclusion menciona que la atencion farmacéutica aumenta la

deteccion y disminuye la subnotificacion las RAM.

Segovia K. (2015)" “Reacciones adversas al uso de contraste yodado no
iénico”. Objetivo determinar la incidencia de las RAM agudas producidas
por el uso de medios contrastes yodados no idnicos endovenosa en el Hospital
Alberto Sabogal Sologuren. Metodologia consistio en recoger los datos de
RAM a contraste endovenosa yodado no idnico, el estudio fue de tipo
retrospectivo. Resultados mostraron 66 casos de RAM en 14898
administraciones de medios de contraste yodado no iénicas, la incidencia fue
de 0,44%; el 50% de los pacientes afectados presentaron prurito y urticaria;
él género femenino represento el 71% de casos; el 15% de los casos amerito
tratamiento farmacoldgico. Conclusiones mostraron que la incidencia de las

RAM agudas al uso de medios de contraste yodado no ionico fue de 0,4%.

Villavicencio H, et al. (2017)8 “Reacciones Adversas a Medicamentos en el
Hospital Regional del Cusco”. Objetivo determinar las caracteristicas de las
RAM en los pacientes internados. Metodologia realizar el seguimiento de
todos los pacientes que se encontraban en emergencia y hospitalizacion; el
estudio fue prospectivo, descriptivo y longitudinal. Resultados mostraron
que de un total de 4,465 pacientes hospitalizados durante el afio de 2016, se
notificaron 103 casos de RAM que corresponde segun los datos una
incidencia de 2,3%; los varones fueron los mas propensos a las RAM con un
52,4%; el grupo etario comprendido entre los 30 a 59 afios reporto 44,7%,
seguido por los menores de 30 afios con el 42,7%; el grupo terapéutico mas
reportado fue los antibidticos con 64,1 %, los AINEs con un 12,6% vy los
medios de contraste representaron el 1,9%; Las RAM mas reportadas fueron

de tipo A con el 72, 8%; la piel y sus anexos reporto 48,54%, seguido de



eventos gastrointestinales con 20,39%; segun la gravedad, el 60,2% fueron
leves. Conclusiones mostraron que los farmacos responsables de RAM mas
frecuentes fueron los antibidticos y los AINEs, la manifestacion clinica méas
frecuente fue el compromiso dermatoldgico y el tipo de RAM maés frecuente
fue el tipo A.

Mufioz N. (2016)° “Reacciones adversas a Medicamentos, reportadas en
pacientes hospitalizados en el Hospital Victor Lazarte Echegaray-EsSalud,
Trujillo, afio 2016”. Objetivo identificar y determinar las RAM reportadas en
los pacientes hospitalizados de febrero a diciembre del afio 2016.
Metodologia consistio en la recoleccion de todos los formatos que contenian
los reportes de RAM, el estudio aplicado fue descriptivo de corte transversal
y retrospectivo. Resultados mostraron que de unos 32 reportes de RAM, las
edades de 59 a mas fueron los mas reportados con un 46,9 %; segun el género,
el 63 % de RAM correspondian al género femenino; los antiinfecciosos de
uso sistémico representaron el 44% de las RAM; las RAM afectaron a la piel
y anexos en 24% y al sistema gastrointestinal en 16%; las manifestaciones
clinicas fueron 28% prurito, 20% eritema y 12% rash cutaneo; segun la
clasificacion de las RAM, el 84% fue de tipo A; las RAM leves fueron el
41%, las moderadas el 34% y las graves representan el 25%. Conclusiones
mostraron que el mayor porcentaje de las RAM fue para el género femenino
y para mayores de59 afios, la caracteristica clinica de las RAM mas
representativa fue trastorno de la piel y sus anexos, y las RAM de tipo A

alcanzaron mayor porcentaje.
2.1.2. Antecedentes Internacionales

Segun Esteban O, et al. (2017)¥ “Analisis de la incidencia y de las
caracteristicas clinicas de las reacciones adversas a medicamentos de uso
humano en el medio hospitalario”. Objetivo conocer la incidencia y las
caracteristicas de las RAM en los pacientes hospitalizados. Metodologia
consistio en se realizar una monitorizacion intensiva de las RAM en los
pacientes ingresados a los servicios de medicina interna en el afio 2014,
realizado en Espafia, el estudio fue de tipo prospectivo. Resultados, se report6

una incidencia de 7,11% de ingresos causados por una RAM; la incidencia de



RAM, segun grupo etario, demostrd que los mas vulnerables fueron los
mayores a 59 afios; las RAM mortales fueron un 1,97% vy el 81,2% fueron
graves; los grupos terapeuticos implicados fueron los agentes
cardiovasculares, los antiinfecciosos. Conclusion la incidencia de RAM fue
el 21,34%, los ingresos o de mortalidad por RAM afecta principalmente a los
pacientes ancianos, pluripatolégicos, polimedicados y los de baja funcion

renal.

Chéaves M. (2015)* “Caracterizacion de reacciones adversas a medicamentos
en adultos mayores de 44 afios en Bogota, D.C., enero a diciembre, 2012”.
Objetivo fue caracterizar las sospechas de RAM en pacientes mayores a 44
afios. Metodologia revisar 470 reportes de RAM contenidos en la base de
datos del Programa de Farmacovigilancia de Bogota, el estudio fue de tipo
retrospectivo. Resultados mostraron una incidencia de 22,5 por cada 100,000
pacientes atendidos y la edad presenta una relacion directa a la ocurrencia de
las RAM; los antibacterianos (20,0%) y los Aines (12,1%)fueron los mas
reportados, donde la claritromicina y la warfarina con el 5,1% cada uno
fueron los mas reportados; segun los érganos mas comprometidos fueron la
piel y sus anexos con 21,2% de los eventos; el 69,5 % de las RAM fueron
moderadas y el 18,1% fueron graves; finalmente, el 44,7% de las RAM se
catalogaron como posibles. Conclusiones mostraron una baja incidencia
(22,5/100,000), ademas menciona que el método de notificaciones

espontaneas tiene un importante subregistro.

Rangel C, et al. (2016)* “Prevalencia y factores asociados a la presencia de
reacciones adversas a medicamentos en los pacientes tratados por medicina
interna en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo”.
Objetivo fue determinar la prevalencia y factores asociados de las RAM en
los pacientes de medicina interna en mencionado hospital. Metodologia
analisis de todos los formatos de RAM, el estudio fue prospectivo de corte
transversal, durante dos meses y realizado en Colombia. Resultados
mostraron una prevalencia de 31,34% y el 52,4% eran del género masculino;
las RAM de tipo A ocurrieron en 79%, el tipo B en 14% y el tipo C en 5% de

los casos reportados; el 88% de las RAM fueron leves; el sistema



gastrointestinal y el hematolégico fueron afectados en el 22% vy
19%respectivamente; el 66% de las RAM fueron definidas y el 21%
probables; segun la gravedad el 88% fueron leves, 9% moderadas; las vias de
administracion comprometidas fueron via endovenosa 24,72%, via oral
49,44% vy subcutanea 21,35%. Conclusién menciona una prevalencia de
31,34% vy los factores asociados a las RAM son las interacciones

medicamentosas Y la polifarmacia.

Vallejos A. (2007)* “Reacciones adversas por antibi6ticos en una unidad de
cuidado intensivo pediatrico y neonatal de Bogota”. Objetivo fue identificar
y describir las RAM por antibiéticos en pacientes de cuidados intensivos de
pediatria y neonatologia. Metodologia consistié en realizar un seguimiento
diario durante tres meses, el estudio fue de tipo observacional, descriptivo y
de cohorte sin grupo de control. Resultados mostraron que se administraron
27 antibacterianos y se detectaron 97 RAM para 15 de estos en 37 pacientes;
Los medicamentos implicados en las RAM fueron la gentamicina (20,6%), la
vancomicina (17,5%), la amikacina (16,5%), la ceftriaxona (15,5%) y otros;
las RAM leves representaron el 64,9% y las moderadas el 35,1 %; segln la
evaluacion de la causalidad, el 68%fueron posibles y el 32 %probables.
Conclusiones menciona que la ceftriaxona en nifios causa signos de

nefrotoxicidad, alteraciones electroliticas y alteraciones hematoldgicas.

Gonzales M, et al. (2014)'* “Reacciones adversas a medicamentos en una
unidad de quirdrgica de urgencia”. Objetivo fue determinar las caracteristicas
de las RAM en pacientes operados en la Unidad Quirargica de Urgencias del
Hospital Militar Central “Dr. Luis Dias Soto”. Metodologia consistio en el
uso de métodos de Farmacovigilancia activa y pasiva en los pacientes
operados durante el 2010, el estudio fue de tipo prospectivo. Resultados
mostraron que las RAM ocurrieron en el 3,05% de los pacientes, el indice de
aparicion por pacientes fue de 1,12%;el mayor porcentaje de las RAM fue
para el género femenino con 69,2%; segun la distribucion etaria el 60% de las
RAM se ocurrid entre los 30 y 59 afios; los grupos farmacoldgicos implicados
fueron anestésicos con el 36,9%, los antimicrobianos con el 18,5% y los

AINEs con el 13,89%; siendo la cefazolina y la ketamina con mas



notificaciones con el 13,8% cada uno, el tiopentanal con 12,3 %, y el
diclofenaco y fentanilo con 7,7% cada uno; las RAM se manifestaron
principalmente con rash cutaneo con 17,8%, y con nauseas vOmitos con
12,4%; los sistemas afectados fueron la piel y sus anexos en 27,4% vy el
sistema respiratorio en 24,7%. Conclusiones mostraron que las RAM se
caracterizan por un mayor porcentaje en el género femenino, con una

manifestacion clinica predominante en rash cutaneo.

Kyonen M, et al. (2015)* “Comparacion de dos métodos de evaluacion de
causalidad de sospechas de reacciones adversas a medicamentos RAM. 2003
— 2009”. Objetivo fue comparar los resultados de la evaluacién de la
causalidad de sospechas de RAM con el Algoritmo propuesto por Karch-
Lasagna y con el Algoritmo de la OMS. Metodologia consistié en realizar un
estudio en el tiempo de conformidad, entre los 2 métodos de evaluacion de la
causalidad, durante los afios 2003-2009 en Chile. Resultados mostraron 180
reportes de sospechas de RAM con una incidencia de 83/10,000 pacientes
atendidos. Las edades con mayor frecuencia fueron para los de 2-11 afios con
66,19%; el género mas vulnerable fue el masculino con 58%; las RAM
afectaron principalmente la piel y sus anexos con 34,9 %, grupos terapéuticos
maés reportados fueron los antineoplasicos con 58,9 %, los antibidticos como
ceftriaxona 22,8% y los glucocorticoides con 6,7%; de acuerdo a su evolucion
del algoritmo de Karch-Lasagna, fueron las definidas con el 10%, probable
con 28,5%, posible con 35,4% y condicional con 26,2%. Conclusion
menciona que se presentaron 83 casos de RAM en 10,000 pacientes, lo cual
evidencia un sistema de notificaciones aun por mejorar. Ademas los
algoritmos implican juicios complejos, donde es posible una falta de

correlacioén de los resultados.

Alfonso 1, et al. (2013)'® “Reacciones adversas graves y mortales a los
antimicrobianos. Sistema Cubano de Farmacovigilancia, 2003- 2012”.
Objetivo evaluar las caracteristicas delas RAM graves y mortales a los
antimicrobianos notificadas al Sistema de Farmacovigilancia. Metodologia
consistié en un estudio retrospectivo, donde se utilizé la base de datos

Nacional de Farmacovigilancia durante los afios 2003 - 2012. Resultado



mostraron que de 631 reportes de RAM, el 87,2% fueron graves y 12,84 %
mortales; las RAM predominantes fueron para el género el femenino con
60,1%; la ceftriaxona fue responsable de shock anafilactico, disnea, edema de
glotis, inconsciencia, HTA y de reacciones epidérmicas; las RAM
comprometieron el sistema respiratorio con 26,7%, el sistema nervioso
central con 14,4% y otros; él shock anafilactico represent6 la mayoria de los
reportes de RAM graves y mortales; segun las RAM identificadas el 73,5%
fueron probables. Conclusiones mencionan que las RAM graves y mortales
a los antimicrobianos son mayores en el género femenino y los grupos de
medicamentos de mayor porcentaje de RAM son las penicilinas,

cefalosporinas, quinolonas y sulfas.

Sanchez 1, et al. (2014) <“Impacto clinico de un sistema de
Farmacovigilancia activa realizado por un farmacéutico en el reporte y
subnotificacion de reacciones adversas a medicamentos”. Objetivo fue
evaluar un sistema de Farmacovigilancia activa realizada por el Quimico
Farmacéutico. Metodologia consistié en realizar un estudio de cohorte
concurrente controlado ciego basado en los reportes espontaneos de alerta de
RAM, donde se separaron dos salas control y dos salas de intervencion con
Farmacovigilancia activa. Resultados mostraron que no se encontro
diferencias significativas en las caracteristicas de los grupos evaluados; la
incidencia relativa de RAM fue de 7,8% para el grupo de Farmacovigilancia
activa, con lo cual el 93,5% de las RAM estarian subnotificadas en el grupo
control; el 5,3% del total de los pacientes presento RAM en la
Farmacovigilancia activa; la edad y el género no fueron factores
estadisticamente influyentes en el de riesgo de RAM; a través de
Farmacovigilancia activa, el farmacéutico realizo 172 intervenciones, donde
el 38% fue con la finalidad de prevenir las RAM. Conclusiones mostraron

que la Farmacovigilancia activa realizada por el farmacéutico aumenta la cantidad
y calidad de los reportes de las RAM, lo cual evitaria la subnotificacion, favorece la

accion oportuna.
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2.2. Base Teorica

2.2.1. Definiciones Relacionadas a las RAM.

2.2.1.1.

2.2.1.2.

2.2.1.3.

Evento Adverso

Segun la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) un evento adverso es cualquier suceso indeseable que le ocurre
a un paciente, ya sea que se sospeche o no del medicamento administrado;
es decir, un evento adverso puede ser una RAM si se debe a un
medicamento, 0 no si es por otra causa. Un ejemplo de un evento adverso

es un paciente que sufre de dermatitis por exposicion a radiacion.8

Segun el Instituto Nacional del Cancer de los EE.UU. considera a evento
adverso como: “cualquier signo, sintoma, resultado de laboratorio o
enfermedad no esperado y de repercusién desfavorable, asociado en forma
temporal con un tratamiento o procedimiento, que puede estar 0 no

relacionado con las intervenciones”.*®
Reaccion Adversa al Medicamento (RAM)

Segun la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) una RAM es cualquier suceso indeseable que ha sucedido con
el paciente mientras estaba en tratamiento con un medicamento y existe la
sospecha de que este es el causante. Un ejemplo podria ser un paciente que

experimenta anafilaxia poco después de tomar un medicamento.®

La Organizacion Mundial de la Salud define RAM como: “cualquier
efecto nocivo, no deseado, no intencional de un farmaco, que aparece a
dosis utilizadas en humanos con fines profilacticos, diagnosticos,

terapéuticos o para la modificacion de una funcion fisiologica”.129-22

Incidencia

Para el presente estudio la incidencia sera el valor numérico del cociente
entre los casos de RAM ocurridos sobre el total de pacientes atendidos en

el periodo de estudio.
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2.2.2. Clasificacion de las RAM.

2.2.2.1. Clasificacion Segun Rawlins & Thompson.

Existen diversos criterios para establecer la clasificacion de las RAM, por
el mecanismo farmacolédgico que las producen las mas utilizadas son

Segun Rawlins & Thompson son: 52224
1. Reacciones Adversas de Tipo A (Augmented) o Predecibles

Este tipo de reacciones representan el 70-85% de las RAM, son dosis
dependientes y se relaciona a consecuencia una accion y efecto
farmacoldgico exagerado, por tanto su mecanismo de accidon es

conocido, son predecibles y prevenibles.
2. Reacciones Adversas de Tipo B (Bizarre) o Impredecibles.

Este tipo de constituyen 10-15% de las RAM, no son predecibles, estan
ligadas a factores dependientes del paciente. Estan en relacion a causas
inmunoldgicas (hipersensibilidad) o Farmacogenética (idiosincrasia o

intolerancia), son independientes de la dosis.
3. Reacciones Adversas de Tipo C (Chronic = Cro6nico)

Dichas RAM se manifiestan tras la administracién prolongada del
medicamento, esperando como resultado un efecto negativo. Un

ejemplo claro puede ser el dafio renal por el uso prolongado de AINEs.
4. Reacciones Adversas de Tipo D (Delayed = Diferidas)

Dichas RAM se relacionan con el tiempo, suelen aparecer después de
meses e incluso afios de haber suspendido la administracion del
medicamento en la que se incluye; aparicion de un cancer, alteraciones

de la fertilidad e incluso teratogénesis.
5. Reacciones Adversas de Tipo E (End = Final)

Son RAM que aparecen tras la supresion brusca del medicamento, lo

que se llama cominmente efecto rebote.
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6. Reacciones Adversas de Tipo F (Failure = Falla)

Son RAM que originan un fallo en la terapia, que se dan por la causa
de agentes o sustancias ajenas al ingrediente activo como: excipientes,

aglutinantes y otros.
2.2.2.2. Relacionadas a la gravedad.

Segun el Sistema Peruano de Farmacovigilancia la gravedad de las RAM

pueden clasificarse de la siguiente manera:>?°

1. No Serio o Leve

Son manifestaciones clinicas de baja intensidad, con signos y sintomas
facilmente tolerados, que no suelen requerir ninguna medida terapéutica

ni suspensidn del tratamiento o prolongar hospitalizacion.
2. Serio 0 Moderado

Son las manifestaciones clinicas que requieren modificaciones o
suspension del tratamiento, incluso podria prologar la hospitalizacion

que requeriria un tratamiento especial.
3. Grave.

Son manifestaciones clinicas que ponen en riesgo la vida, causan

incapacidad o discapacidad en el presente y a futuro,

2.2.3. Criterios Comunes de Terminologia de Eventos Adversos (CTCAE)

La Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica, publicé los Criterios
Comunes de Terminologia de Eventos Adversos (CTCAE), que es la
traduccion de El National Cancer Institute (NCI) de los Estados Unidos, que
ha propuesto un patron de terminologia descriptiva para la clasificacion de los
eventos adversos que permita un mejor analisis, la clasificacion CTCAE esta
en funcidn de su fisiopatogenia y/o de la anatomia, se dividen en:%°

e Criterios de terminologia para eventos adversos gastrointestinales.

e Criterios de terminologia para eventos adversos dermatologicos.

13



e Criterios de terminologia para eventos adversos neurolégicos.

e Criterios de terminologia para eventos adversos oftalmicos.

e Criterios de terminologia para eventos adversos endocrinos.

e Criterios de terminologia para eventos adversos metabolicos.

e Criterios de terminologia para eventos adversos electrofisioldgicos.
e Criterios de terminologia para eventos adversos cardiovasculares.

e Criterios de terminologia para eventos adversos hematoldgicos.

e Criterios de terminologia para eventos adversos nefrourolégico.

e Criterios de terminologia para E. A. sobre la funcion sexual y reproductiva.
e Criterios de terminologia para E. A. relacionados con la via aérea.
e Criterios de terminologia para E. A. osteoarticulares y musculares.

e Criterios de terminologia para eventos adversos infecciosos.

2.2.4. Factores de riesgo para el desarrollo de una RAM.

2.2.4.1. Los factores dependientes del paciente:

1. Edad

Se ha descrito que los pacientes de los grupos etarios extremos son los
mas propensos a las RAM. Es conocido que los pacientes pediatricos
poseen mayor porcentaje de agua corporal y muchos sistemas
enzimaticos en desarrollo, lo cual puede provocar que muchos farmacos
puedan estar presentes en concentraciones mayores; por su parte los
pacientes de avanzada edad al poseer menor porcentaje de agua
corporal total y al sufrir modificaciones fisioldgicas propias de
envejecimiento alteran aspectos conocidos como farmacocinética y

farmacodinamica.?32426

2. Género.

Diversos autores mencionan que el género es un factor que condiciona
la respuesta del organismo ante un determinado farmaco, y que las
mujeres son mas propensas a sufrir una RAM por diferencias como el
peso corporal, composicién corporal, factores gastrointestinales,

metabolismo hepético, menor funcion renal y ademas de sufrir cambios
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hormonales, la edad proxima a la menopausia es un factor que modula
el sistema inmune debido a una disminucion de estrégenos que altera el

desempefio del sistema inmune.*%23-24

3. Factores genéticos.

La genética puede condicionar la sensibilizacion a medicamentos y
puede modificar la farmacocinética en distintos puntos de absorcion, la
ciencia ha demostrado la relacién entre los polimorfismos genéticos y
el metabolismo de farmacos en relacion con la eficacia o fracaso
terapéutico, debido a la variabilidad de algunas vias metabolicas de
determinados receptores sobre los que actdan los medicamentos. Se
debe considerar las enzimas del CYP450 inherentes a cada individuo
que influyen sobre la capacidad de biotransformacion de los farmacos
y la relacion con las RAM. Por otro lado estudios publicados muestran
la existencia de las RAM asociadas a la variabilidad interétnica, debido
a la existencia de distintos grupos étnicos con variaciones de fenotipo
de “metabolismo rapido” o "metabolismo lento”, cuyo fendémeno

condiciona la efectividad del tratamiento farmacoldgico.?42728

4. Factores patologicos.

La aparicion de RAM se relaciona a pacientes ancianos con
enfermedades agudas o cronicas, la insuficiencia hepatica, renal y
enfermedad cardiaca modifican procesos como farmacocinética de los
medicamentos hasta el grado de prolongar la estancia hospitalaria e

incluso estar frente a la muerte.”?*

2.2.4.2. Factores dependientes del medicamento y el tratamiento:
1. Lainmunogenicidad.

Esta dada por la capacidad de producir una respuesta inmune que se
manifiesta por la produccion de inmunoglobulinas o linfocitos
sensibilizados; los principales factores que determinan la capacidad
inmunogénica de un medicamentos son el peso molecular (inferior a

los 5000 Dalton) y la estructura quimica.
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2. Laantigenicidad.

Esta relacionada con la capacidad del medicamento para reaccionar y

unirse a inmunoglobulinas especificas y a los receptores celulares.
3. Alergenicidad.

Esta relacionada con la capacidad que posee el farmaco en inducir
diferentes tipos de reaccion alérgica y lesiones tisulares en los
pacientes previamente sensibilizados, que poseen inmunoglobulinas

especificas o sensibilizadas a dicho antigeno.
4. Dosis, duracion y tratamientos previos.

Una menor dosis es menos probable que sensibilice al paciente, que si

se le administra por tiempo prolongado y a dosis elevadas.
5. Viay velocidad e administracion.

Las vias tdpicas y parenterales presentan mayor riesgo de

sensibilizacion que la administracién via oral.
6. Otros factores.

Existen otros factores implicados como la automedicacion, el uso

indiscriminado de farmacos y la aparicion de nuevos medicamentos.

2.2.5. Grupos terapéuticos segun la Clasificacion Anatémica, Terapéuticay
Quimica (ATC) de los medicamentos.

La clasificacion ATC es un sistema de origen Europeo de codificacion de
sustancias farmacéuticas, donde a cada farmaco le corresponde un cédigo
compuesto por letras y numeros que identifica cada grupo farmacoldgico,
funcion fisiologica y estructura quimica.?® Para su mejor entendimiento

detallamos la organizacion de la clasificacion ATC (tabla 1) y de los subgrupos

terapéuticos importantes para el presente estudio (tabla 2).
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Tabla 1. Organizacion de la Clasificacion Anatémica, Terapéutica y Quimica

de los medicamentos de uso humano (ATC).%

A Grupo anatémico

AQ2 Subgrupo terapéutico

A02A Subgrupo farmacolégico
A02AB Subgrupo quimico terapéutico

A02AB01 Sustancia quimica (Ingrediente activo)

Tabla 2. Subgrupo terapéutico de medicamentos para uso humano (fuente:

elaboracion propia a partir de la clasificacion ATC).

2.25.1.

Cadigo Subgrupos terapéuticos de medicamentos de uso
ATC humano (ATC)

V08 Medios de Contraste

Jo1 Antibacterianos para Uso Sistémico

MO01 Productos Antiinflamatorios y Antirreumaticos

B03 Preparaciones Antianémicas

N02 Analgésicos

A03 Drogas para Trastornos Gastro Intestinales Funcionales
Al10 Drogas Utilizadas en la Diabetes

C05 Vasoprotectores

NO3 Antiepilépticos

Medios de contraste (\VV08)

Un agente o medio de contraste es una sustancia que permite la deteccién
de estructuras o fluidos dentro del organismo, es una herramienta
fundamental para un diagnostico médico confiable como por ejemplo,
tumores. Se considera ideal a un medio de contraste cuando es
Optimamente tolerable, logra mayor concentracion tisular, produce menor
cantidad de RAM, que no sean degradables en el organismo y posean

eliminacion rapida.’

17



2.2.5.2.

La clasificacion de estos medios esta en funcidn a sus caracteristicas y
estructuras quimicas como: osmolaridad, ionicidad y viscosidad. Los
medios de contraste idnicos monoméricos de alta osmolaridad presentan
mayores efectos adversos, mientras que los mondmeros de baja
osmolaridad son los que menos reacciones adversas manifiestan. Sin
embargo se debe considerar los antecedentes clinicos de cada paciente a la
hora de la dosificacion como: edad, peso, alergias y condicion general del

paciente.’

El ioversol es el medio de contraste no i6nico de baja osmolaridad su
dosificacién depende basicamente del tipo de exploracion y de la técnica
a utilizar. En la descripcion de sus RAM se mencionan a las leves, que
incluyen nauseas, vomitos, calor, rubor, cefalea, desvanecimiento, picazén
y erupcion cutanea; las moderadas incluyen hipotensién y broncoespasmo;
y las severas se caracterizan por presentar convulsiones, desorientacion,
angioedema, edema laringeo, arritmias cardiacas y pérdida de la funcién

cardiaca y respiratoria.’

Antibacterianos para uso sistémico (JO1)

Los antibidticos constituyen unos de los grupos farmacolégicos mas
utilizados en el manejo de tratamientos a nivel hospitalario. La posibilidad
de presentar RAM se incrementa en los pacientes de cuidados intensivos,
debido a una terapia que incluyen varios farmacos y con esquemas que

involucran mas de un antibiético.1®

Las penicilinas y sus metabolitos de degradacion actian como haptenos,
que no inducen por si mismas la formacion de anticuerpos; sin embargo al
unirse covalentemente a las proteinas como la albumina propicia una
respuesta inmunitaria. Después de su union covalente a proteinas, un gran
porcentaje de las RAM son producidas por determinantes antigénicos
menores, que a Su vez son responsables de las reacciones graves Yy
mortales. Por otra parte las RAM graves afectan el sistema respiratorio,
cardiovascular, sistema nervioso central y otros; evidenciado por las RAM
como: el shock anafilactico, el edema de la glotis, la anafilaxia y el paro

cardiorrespiratorio.**1°
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2.2.5.3.

Las cefalosporinas constituyen el segundo grupo de derivados
betalactamicos, estan relacionadas a las penicilinas tanto por su apariencia
en estructura quimica y propiedades farmacoldgicas. Su mecanismo esta
ligado a la inhibicidn de sintesis de la pared bacteriana. Las cefalosporinas
también producen con frecuencia hipersensibilidad, cuyas RAM son
idénticas a las generadas por las penicilinas; entre sus manifestaciones
clinicas de las RAM mas importantes resalta: shock anafilactico, edema de
glotis, inconsciencia, hipertension arterial, dificultad respiratoria y

reacciones epidérmicas.6?®
Productos Antiinflamatorios y Antirreumaticos (M01)
Antiinflamatorios y Antirreumaticos no Esteroideos (M01A)

Haremos énfasis en los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), ya que
son ampliamente utilizados en la terapia clinica, la demanda de su
consumo estd asociada a un proceso de analgesia e inflamacion. La
prevalencia del consumo es mayor en adultos mayores, debido a la alta
tasa de enfermedades que se asocia procesos de inflamacion y dolor.
Aungue estos farmacos son eficaces, poseen alto grado de reporte de RAM
y algunas de ellas pueden llegar ser graves como el diagnostico de
hemorragia digestiva alta por el consumo prolongado o exagerado.® Su
mecanismo esta ligado a la inhibicion de las ciclooxigenasas, enzimas que
convierten el acido araquidénico en prostaglandinas y tromboxanos
involucrados en procesos de inflamacion, fiebre y dolor. Al disminuir la
produccion de prostaglandinas, disminuye la secrecion de mucus y de
bicarbonato en la mucosa gastrica, quedando desprotegida. Entre sus
manifestaciones clinicas de efectos adversos se describe: un alto grado de
gastrolesividad, lesiones gastrointestinales, discrasias sanguineas,
alteracion electrolitica, efectos oculares, miastenia grave, crisis asmaticas,

urticaria y angioedema, nefrotoxicidad y hepatotoxicidad.?*
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2.2.5.4. Preparaciones Antianémicas (B03).

Hierro, preparados parenterales (BO3AC)

Las preparaciones antianémicas como el hierro intravenoso pueden ser
superior en términos de eficacia, tolerancia y efecto predecible; lo cual
contribuye en mejorar la calidad de vida a los pacientes, que favorece una
accion terapéutica mas rapida, reduce el riesgo de internamientos
hospitalarios en comparacion con otros suplementos orales. Los hierros
intravenosos solucionan los problemas de los hierros orales como la
intolerancia, mal absorcion, tiempo lento en el efecto y al incumplimiento

terapéutico por abandono.3%3

Seguida a la administracion intravenosa, se forman complejos de hierro-
carbohidrato, el cual se mezcla con el plasma y los macréfagos del sistema
reticuloendotelial del bazo; el higado y la médula ésea los fagocitan, ya
dentro del fagocito, el hierro se libera del complejo con dos posibles rutas:
incorporacion al deposito intracelular o liberacidn plasmatica para unirse
a la transferrina disponible para la eritropoyesis. Entre sus manifestaciones
clinicas de las RAM se encuentran: Dolor de cabeza, urticaria, prurito,
dolor torécico, lumbalgia, sabor metalico, artromialgias, temblor, nduseas
y vOmitos, diarrea, edemas periféricos, hipotension, bradicardia,

proteinuria.3®3!

2.2.6. Vias de administracién de medicamentos.

Los argumentos que sustentan la eleccion de la via de administracion nos lleva

a concluir por la necesidad del efecto inmediato y el estado clinico del paciente.

Se dividen en dos grandes grupos:

1.

2.

via indirecta. Que interpone siempre barreras fisioldgicas asociadas 0 no
a ciertas situaciones patolégicas que limitan la administracion entre ellas se

encuentran: oral y sublingual.*?

Vias directas. Son de respuesta mas rapida respecto a las vias indirectas,

tenemos: subcutanea, intramuscular, endovenosa.®?
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2.2.7.

Comparacion entre la administracion oral y la parenteral.

La via oral es la mas inocua, la mas comoda y barata. Sin embargo posee
desventajas como un patrén de absorcion variable, que depende de muchos
factores como: La produccion de vomito por la irritacion gastrointestinal, la
interaccion con los alimentos; ademas, los farmacos pueden ser metabolizados
por enzimas de la flora intestinal, la mucosa o el higado antes de llegar a

circulacion sanguinea. Por tanto su biodisponibilidad puede ser incompleta.

La via parenteral ofrece una serie de ventajas sobre la via oral como una mejor
y més répida biodisponibilidad, evita la absorcion, posee efectos inmediatos de
gran utilidad en urgencias, su uso principal es cuando la via oral esta
inhabilitada. Sin embargo, poseen desventajas como: algunas son dolorosas,

dificil la autoadministracion y que puede aumentar el riesgo a las RAM.

Manejo de las RAM.

Aungue no es posible tener certeza y asegurar de que ocurra una RAM, es
recomendable tener presente una serie de medidas que permitan mejorar la
seguridad de los pacientes durante la terapia farmacoldgica. La primera medida
ante una RAM es suspender el medicamento, seguido de un manejo
farmacoldgico, seglin la manifestacion clinica el esquemas de medicacion con
antihistaminicos y corticoides se establecera de acuerdo con el grado de riesgo,
en caso de urticaria sin el compromiso de otros 6rganos y sistemas, se utiliza
antihistaminico, si el prurito es intenso, es preferible utilizar los farmacos de
primera generacion como la clorfenamina por su inicio de accion inmediata,

por ser un antagonista de receptores H1.%*

Ante la sospecha de una reaccion anafilactica, es mejor el uso de la epinefrina,
si la reaccion es grave o progresiva se pueden usar los antihistaminicos en
combinacidén con corticosteroides que ayuda en buena medida a la mejoria de
RAM debido a su mecanismo que se fundamenta en la reduccion de la
liberacion de histamina en los basoéfilos, reduccidn de sintesis de las citoquinas
IL-1 a IL-8, bloqueo la sintesis factor activador plaquetario, prostaglandinas y
leucotrienos. Es importante sefialar que el manejo de una RAM no debe darse

sin una evaluacion médica pertinente.
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2.2.8. Evaluacion de la causalidad

Es un meétodo realizado a establecer una relacion causal para lo cual se utiliza
una modificacion de algoritmo de Karch y Lasagna, en la cual se contempla
la secuencia temporal del medicamento sospechoso y el cuadro clinico
teniendo en cuenta la informacion en la literatura y el conocimiento
farmacologicos del medicamento que ayuda interpretar si la manifestacion de
la RAM es propia de la patologia del paciente o se ha relacionado con la
prescripcion del medicamento. En su intento por relacionar la causa-efecto se
establecio diversos algoritmos con criterios de analisis y grados de complejidad
diferentes, pero con un Gnico proposito estandarizar criterios en los evaluadores

que trabajan en las areas de farmacovigilancia.>*®

El algoritmo de Karch y Lasagna modificado, previamente variado por el
sistema Espariol de Farmacovigilancia y adoptado por el Sistema Peruano de
Farmacovigilancia, mediante Resolucion Directoral N° 813-2000-DG-
DIGEMID, el cual permite el andlisis y la evaluacion de la relacion de
causalidad de las RAM. El mencionado algoritmo es de aplicacion nacional,
con el fin de desarrollar promociones preventivas y de favorecer el uso racional

de los medicamentos.>1%?8 (Anexo 1).

El algoritmo de decision establece una relacion causal del medicamento

sospechoso y el acontecimiento adverso en 7 categorias: >1%28

a) Secuencia temporal: Es la cronologia del inicio del tratamiento y la

aparicion de la RAM

b) Conocimiento previo: Se considera la descripcion literaria y propiedades

farmacologicas, donde se evalla si la RAM es conocida o no.

c) Efecto del retiro del farmaco: Se evalua la evolucion tras la suspension

del tratamiento farmacoldgico causante de la RAM.

d) Efecto de reexposicién al medicamento sospechoso: efecto de la

readministracion del farmaco causante de la RAM.
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9)

Existencia de causas alternativas: Es confirmar o descartar una

explicacidn alternativa a la ocurrencia de la RAM.

Factores contribuyentes que favorecen la relacién de causalidad: Se
considera aquellos factores que pueden favorecer la aparicion de la RAM,

descartando las causas mencionadas en punto anterior.

Exploraciones complementarias: Incluyen los niveles séricos del

medicamento, biopsias, pruebas alérgicas y otras.

Las categorias del Algoritmo de Causalidad de una RAM son: >%

Vi.

RAM probada o definidas: Son reacciones que se relaciona al tiempo
después de la administracion de un medicamento, la mejoria se confirma
tras la suspensién del medicamento y la recaida tras la administracion. Es

cuando el puntaje consigue un valor mayor o igual a 8.

RAM Probables: RAM cuya secuencia temporal l6gica en relacién con la
administracion del farmaco, es improbable que se la atribuya a la misma
enfermedad, tampoco es causa de otros medicamentos, y la retirada del
medicamento desaparece o disminuye la reaccion. El puntaje asignado esta

comprendido entre 6 — 7.

RAM Posibles: Los sintomas o signos pueden ser explicados por las
manifestaciones clinicas de la propia enfermedad del paciente. También
puede ser explicada por la accion de otros fArmacos o sustancias; el puntaje

asignado esta comprendido entre 4 — 5.

RAM Condicionales: La sospecha de RAM o variaciones en las pruebas
de laboratorio, de la que es necesario obtener méas datos para dar un juicio

apropiado; el puntaje asignado esta comprendido entre 1 — 3.

RAM improbables: No es posible asignar el problema al farmaco
evaluado, dado a la secuencia temporal no es coherente; el puntaje

asignado es menor o igual a 0.

No clasificada: Faltan datos
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2.2.9. LaFarmacovigilancia

2.2.9.1.

2.2.9.2.

2.2.9.3.

Historia de la Farmacovigilancia

Farmacovigilancia consiste basicamente en la deteccion, evaluacion y
prevencion las RAM. La evolucion de este sistema no ha sido facil; los
sucesos histéricos de fallecimientos por el uso de cloroformo
sulfanilamida con dietilenglicol, y las malformaciones congénitas por el
uso de talidomida durante el periodo de gestacion. Estos sucesos generan
una conciencia que estimula el desarrollo de un primer sistema de
Farmacovigilancia de reporte de RAM a través de la “tarjeta amarilla”.
En 1968 la Organizacion Mundial de la Salud crea un Centro
Internacional de Monitoreo de Seguridad de Medicamentos, el cual es
encargado de centralizar la informacién sobre seguridad de los
medicamentos y brindar capacitacion a todos los paises. >32

Definicion de Farmacovigilancia.

OMS define la Farmacovigilancia como una ciencia orientada a la
deteccion, evaluacién, control, comprension y prevencion de las RAM a
través de un método normalizado de comunicacion que permita valorar
la relacion riesgo-beneficio de los farmacos. La actividad de
Farmacovigilancia es una responsabilidad con caracter importante qué

recae en los profesionales Quimicos Farmacéuticos.>*®

La Farmacovigilancia en el Peru.

La Farmacovigilancia se da inicio con la finalidad de garantizar el uso
seguro de los medicamentos, lo que a su vez consiste en evaluar el
comportamiento de los farmacos en nuestra poblacion. En Julio del 2014
el Peru da inicio a contar con un sistema de Farmacovigilancia tras la
publicacion del Decreto Supremo N° 013-2014 SA, que expone
disposiciones referentes al Sistema Peruano de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, que permite mejorar los reportes de RAM remitidos
por los profesionales Quimicos Farmacéuticos y establecimientos

farmacéuticos.>®
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3.1.

3.2.

I1l. METODOLOGIA

Disefio metodolégico

El area de farmacovigilancia de la Clinica Internacional sede Lima, cuenta con
un sistema ordenado de reportes de sospechas RAM, lo cual permitié la
recopilacion de la informacion de los formatos de reporte de sospecha de eventos
adversos a medicamentos, contenidos en la historia clinica de cada paciente. La

recoleccion de la informacidn fue realizada por el interno de farmacia (Autor).

Para su analisis y clasificacion se disefié un instrumento de recoleccion de datos,
donde se considerd los datos del paciente, datos del medicamento, datos de la
RAM, evolucion de la RAM y la evaluacion de la RAM.

Para los datos del paciente se tomo en cuenta codigo, edad y género. Para los
datos del medicamento se tomé en cuenta la fecha inicial y final de
administracion, grupo terapéutico implicado segun el Catalogo de Sistema de
Clasificacion Anatdmica, Terapéutica y Quimica (ATC) (Anexol), el
medicamento y via de administracion. Para los datos de la RAM se tomé en
cuenta la fecha inicial y final de los eventos adversos, para la descripcion del
organo y sistema afectado se utilizo el Criterio de Terminologia de Eventos
Adversos (CTCAE) (Anexo 2) y para la descripcion y evolucion de las RAM se
tomd en cuenta el Sistema Peruano de Farmacovigilancia. Para evaluar la

causalidad se utilizo el algoritmo Karch y Lasagna modificado (Anexo 3).

Las consideraciones éticas fueron tomadas en cuenta, en el instrumento se utiliz6
un cédigo asignado al paciente que consta de niumeros y letras no relacionados a

su identidad, a fin de proteger la integridad de la informacién.
Tipo de investigacion

El estudio realizado fue de tipo descriptivo, retrospectivo y transversal de las
RAM en los pacientes atendidos en la Clinica Internacional sede Lima, 2014 —
2016.
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3.3. Poblacién, muestra y muestreo

3.3.1.

3.3.2.

Poblacion

Para la estimacion de la poblacion de estudio, se tom6 como referencia el total
pacientes atendidos en la Clinica Internacional Sede Lima durante los afios
2014 — 2016, para todas las ares de estudio, se consideraron las siguientes
areas: Ambulatoria, hospitalizacion, emergencia e imagenes.

Muestra

La muestra esta constituida por 140 formatos de reporte de sospecha de RAM,
de los pacientes atendidos en la Clinica Internacional Sede Lima durante los
afios 2014 — 2016(Anexo 2).

3.4. Criterios de seleccion

34.1.

3.4.2.

Criterio de Inclusion

Los formatos de reporte de sospechas de RAM contenidos en las historias
clinicas de los pacientes que fueron atendidos en la Clinica Internacional sede
Lima, comprendida entre los afios 2014-2016. Se utilizaron todos los
formatos de reporte de sospechas de RAM, independientemente de la
condicion de género, edad u otra condicion.

Criterio de Exclusién

Formatos de reporte de sospechas de RAM de pacientes cuyos eventos no
fueron redactados adecuadamente y no han sido registrados en la historia
clinica de los pacientes atendidos en la Clinica Internacional sede Lima,
comprendida entre los afios 2014-2016.

3.5. Tamaino de muestra

El tamafio de la muestra fue elegida por conveniencia, ya que se contaba con un

registro ordenado de las sospechas de RAM ocurridas, el cual nos facilito el

analisis y la busqueda en el area de Historias Clinicas; para fines del estudio se

eligio los tres afios comprendidos entre el 2014 y el 2016. Ademas, para tener

una mayor representatividad, se decidio tomar todos los formatos de RAM (140)
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reportados durante el periodo mencionado. Por tanto, podemos prescindir del

calculo muestral.

3.6. Métodos, técnicas e instrumentos de recoleccidon de datos.

3.6.1.

3.6.2.

3.6.3.

Métodos

El método consistid en recopilar los datos de interés contenido en los formatos
de RAM, a su vez estos en las historias clinicas de los pacientes atendidos en
la Clinica Internacional sede Lima entre los afios 2014 -2016. Dicha
recopilacion de datos se realizd mediante un instrumento de recoleccion de
datos previamente validado (Anexo 3).

Técnicas

La técnica consistié en registrar los datos de interés contenidas en los
formatos de RAM en el instrumento de recoleccion de datos.

Instrumento de recoleccién de datos

Se utilizd un instrumento de recoleccion de datos elaborado de acuerdo a
nuestros objetivos planteados, el cual fue previamente evaluado por 5
expertos en el tema de investigacion (Anexo 4).

3.7. Analisis de datos

Para la tabulacion y andlisis estadistico se utilizo el programa Microsoft Excel
2013 y el paquete estadistico SPSS (Statistical Packageforthe Social Science)
version 22 en espafol para Windows 10.

3.7.1. Método estadistico

e Analisis descriptivo,
e Anadlisis de independencia Chi — Cuadrado,

e Se elabord cuadros y graficos de frecuencias y porcentajes.
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IV. RESULTADOS

Incidencia de las RAM en pacientes atendidos en la Clinica Internacional Sede
Lima, 2014 — 2016.

La incidencia de las RAM fue de 23*10°°, es decir, 23 por cada 100,000 pacientes

atendidos.

Las RAM segun edad y género en los pacientes atendidos en la Clinica

Internacional sede Lima, 2014 — 2016.

RAM SEGUN EDAD Y GENERO

80.0% 75,7%

70.0% 63,6%

60.0%

50.0%

40.0%

30.0% 22 9% 24,3%

20.0% 13,5%

10.0%

0.0% \ Y J L X J
<30 30-59 > 59 Femenino Masculino

Edad (afios) Género

Leyenda:

Figura 1. Distribucion de las RAM segun edad y género.

La figura 1 muestra la distribucion de las RAM segln edad y género. En cuanto a la
edad, el grupo de mayor porcentaje de RAM estuvieron comprendidas entre 30 y 59
afios con 63,6% (n=89), en segundo orden fueron los menores de 30 afios con 22,9%
(n=32) y finalmente, con el menor porcentaje, los mayores a 59 afios con 13,5%
(n=19).

A su vez, el género femenino reportd el mayor porcentaje de RAM con el 75,7%
(n=106) y el género masculino represent6 el 24,3% (n=34) de los casos de RAM

evaluados.
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Tipos de RAM (segun la clasificacion CTCAE) en los pacientes atendidos en la
Clinica Internacional Sede Lima, 2014 — 2016.

TIPOS DE RAM (CTCAE)

Endocrino 1 0,6%
Cardioldgicos 1 0,6%
Hematoldgicos 1 0,6%
Urogenitales ® 1,3%
Metabdlicos 1,9%
Musculo Esquelético 1,9%
Respiratorios 3,2%

Gastroenterologico 10,2%
Neuroldgicos 14,0%
Dermatolégicos 65,6%
0% 20% 40% 60% 80%

Figura 2. Distribucion de los tipos de RAM segun la clasificacion CTCAE.

La figura 2 muestra la distribucion los tipos de RAM segun la clasificacion CTCAE.
Las RAM mas reportados fueron de tipo dermatoldgico con 65,6% (103), en segundo
lugar se ubicaron las RAM de tipo neurol6gico con 14,0% (22), en tercer lugar las
RAM de tipo gastroenterolégico con 10,2% (16), en cuarto lugar las RAM de tipo
respiratorio con 3,2% (5); y, finalmente las RAM de tipo musculo esquelético,
metabdlicos, urogenitales, hematologicos, cardioldgicos y endocrinos sumaron el 7%
(11) de un total de 157 tipos de RAM segun la clasificacion mencionada.
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Descripcion de las RAM segun su manifestacion clinica en los pacientes atendidos

en la Clinica Internacional Sede Lima, 2014 — 2016.

DESCRIPCION DE LAS RAM

Otros 15,6%
Somnolencia ¥ 1,1%
Diarrea ® 1,1%
Dolor abdominal # 1,1%
Vomitos 2,7%
Urticaria 3,2%
Mareo 4,3%
Nauseas 5,9%
Cefalea 6,5%
Prurito 8,6%

Erupcién cutanea/Rash

50,0%

0% 10% 20% 30% 40% 50%  60%

Figura 3. Distribucién de la descripcion de las RAM segln su manifestacion clinica.

La figura 3 muestra la descripcion de las RAM segun su manifestacion clinica. En
primer lugar se ubico la erupcién cutanea / rash con 50,0% (93), en segundo fue para
el prurito con 8,6% (16), en tercer lugar para la cefalea con 6,5% (12), en cuarto lugar
se ubicaron las nauseas con 5,9% (11), en quinto lugar el mareo con 4,3% (8), en sexto
lugar la urticaria con 3,2% (6), en séptimo lugar se ubicaron los vomitos con 2,7%(5);
finalmente las manifestaciones como dolor abdominal, diarrea, somnolencia y otros
representaron el 18,8%(35) de un total de 186 manifestaciones clinicas presentadas en
las RAM.
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Tipos de RAM (segun la clasificacion de Rawlins y Thompson) en los pacientes
atendidos en la Clinica Internacional Sede Lima, 2014 — 2016.

TIPOS DE RAM SEGUN LA CLASIFICACION DE
RAWLINS & THOMPSON

C
29%

Figura 4. Distribucion de los tipos de RAM (Rawlins y Thompson).

La figura 4 muestra la clasificacion por el mecanismo que ocasiona la RAM
(clasificacion de Rawlins & Thompson). Se obtuvo un alto porcentaje de las RAM
Tipo B con 75,0% (105), en segundo orden fueron las RAM de tipo A con 22,1% (31),
finalmente las RAM de tipo C representaron el 2,9% (4) de un total de 140 RAM

reportadas.

31



Descripcion de la relacion independencia entre los tipos RAM (CTCAE) frente a la edad y género en pacientes atendidos en la Clinica
Internacional Sede Lima, 2014 — 2016.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

TIPOS DE RAM (CTCAE) FRENTE A LA EDAD Y GENERO

73,3%
65.3% 66,7%
61,1%
35,0%
30,0%
22,2%
14,9% " 1/
I 7,9% ’
<30 30- 59 > 59 Femenino Masculino
] Edad Género
Leyenda: , . L. -
= Dermatoldgicos Neuroldgicos m Gastroenteroldgico m Otros

Figura 5. Distribucién de relacién de independencia entre los tipos de RAM (CTCAE) frente a la edad y género.
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La figura 5 presenta los porcentajes de relacion de independencia entre los tipos de
RAM (CTCAE) frente a la edad y género.

En términos globales el 65,6%(103) de las RAM reportadas son de tipo dermatologico
(figura 2). Sin embargo este porcentaje aumenta a un 73,3%(74) para el grupo de 30 a
59 afios y disminuye considerablemente para el grupo de mayor edad hasta un
35,0%(7). El segundo tipo de RAM fue de tipo neuroldgico con el 14,0%(22),
considerando los tres grupos etarios, este porcentaje decrece a un 7,9% (8) para el

grupo de 30 a 59 afios y aumenta a un 30,0%(6) para el grupo de avanzada edad.

Estas diferencias en los porcentajes nos sugieren una dependencia en la distribucién,
esta sospecha es confirmada al realizar la prueba de independencia Chi-cuadrado, el
SPSS nos arroja un p-valor menor a 0,05 (0,011), lo cual nos permite concluir que con
un nivel de confianza del 95% existen evidencias estadisticas para afirmar que la edad

esta relacionada con los tipos de RAM.

En cuanto al género, con un nivel de confianza del 95%, las diferencias observadas no
fueron significativas pues la prueba de independencia Chi-cuadrado tiene un p-valor
mayor a 0,05 (0,640), lo cual nos permite concluir que el género no esta relacionado

con los tipos de RAM segun la clasificacion mencionada.
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Subgrupos terapéuticos implicados en las RAM en los pacientes atendidos en la Clinica Internacional Sede Lima, 2014 — 2016.

SUBGRUPOS TERAPEUTICOS IMPLICADOS EN LAS RAM (ATC)

Otros 15,0%
Antiepilépticos 2,1%
Vasoprotectores 2,1%
Drogas Utilizadas en la Diabetes 2,1%
Drogas para Trastornos Gastro Intestinales..! 5,0%
Analgésicos 5,7%
Preparaciones Antianémicas 5,7%
Productos Antiinflamatorios y Antirreumaticos 11,4%
Antibacterianos para Uso Sistémico 23,6%
Medios de Contraste 27,1%

0% 9% 10% 15% 20% 25% 30%

Figura 6. Distribucién de los subgrupos terapéuticos implicados en las RAM segun la clasificacion ATC.

La figura 6 muestra los porcentajes de los principales grupos terapéuticos implicados en las RAM. En primer lugar se ubicaron los medios de
contraste (V08) con 27,1%(38); en segundo lugar los antibacterianos para uso sistémico (JO1) con 23,6% (33); en tercer lugar los productos
antiinflamatorios y antirreumaticos (M01) con 11% (16), cabe resaltar que dentro de este subgrupo debemos considerar basicamente a derivados
de acido propidnico (MO1AE) ; en cuarto lugar las preparaciones antianémicas (B03) y los analgésicos (N02) con 5,7% (8) cada uno; en quinto
lugar las drogas para trastornos gastro intestinales funcionales con 5,0% (7); finalmente , drogas utilizadas en la diabetes (A10), vasoprotectores
(C05) y antiepilépticos (NO3) representaron el 2,1% (3) cada uno. En el grupo otros se encontraron subgrupos terapéuticos cuya frecuencia es
menor o igual a 2 reportes de RAM durante el periodo de estudio.
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Medicamentos implicados en las RAM en los pacientes atendidos en la Clinica
Internacional Sede Lima, 2014 — 2016.

Tabla 3. Distribucion de los medicamentos implicados en las RAM segun la

clasificacion ATC de los medicamentos para uso humano.

V08ABO7 loversol injection (Optiray) 32 22,9%
BO3AC Carboximaltosa de hierro (Ferinject) 8 5,7%
JO1DDO04 Ceftriaxona 8 5,7%
MO1AEQ03 Ketoprofeno 8 5,7%
VO08CAO02 Acido Gadotérico 6 4,3%
A03FA01 Metoclopramida 5 3,6%
N02AX02 Tramadol 4 2,9%
CO05AA09 Dexametasona 3 2,1%
JO1IMAO2 Ciprofloxacino 3 2,1%
JO1XA01 Vancomicina 3 2,1%
Otros Otros 60 42,9%

Total 140 100%

La tabla 3 muestra los porcentajes de los principales medicamentos implicados en las
RAM. En primer lugar se ubico el ioversol injection (Optiray) con 22,9% (32); el segundo
lugar lo compartieron la Carboximaltosa de hierro (Ferinject), la ceftriaxona y el
ketoprofeno con 5,7% (8) cada uno; el tercer lugar lo ocupé el acido gadotérico con 4,3%
(6); en cuarto lugar se ubic6 la metoclopramida con 3,6%(5); en quinto lugar se ubicé el
tramadol con 2,9% (4); el sexto lugar se ubico la dexametasona, el ciprofloxacino y la
vancomicina cada farmaco con 2,1% (3); en el grupo otros se agruparon al 42,9% (60) de

una variada lista de farmacos que reportan a lo mas 2 RAM en el periodo de estudio.
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Vias de administracion implicadas en las RAM en los pacientes atendidos en la
Clinica Internacional Sede Lima, 2014 — 2016.

VIAS DE ADMINISTRACION DE LOS FARMACOS
IMPLICADOS EN LAS RAM

Otros 1,4%

Sublingual 1,4%

Intramuscular 3,6%
Oral 18,6%
Endovenosa 75,0%
0% 20% 40% 60% 80%

Figura 7. Distribucién de las vias de administracion de los farmacos implicados en
las RAM.

La figura 7 presenta los porcentajes de las vias de administracion de los farmacos
implicados en las RAM. En primer lugar se ubico la via endovenosa con 75,0%(105);
en segundo lugar se ubicé la via oral con18,6% (26); en tercer lugar se ubico la via
intramuscular con 3,6% (5); en cuarto lugar se ubico la via sublingual con 1,4% (2);
finalmente, el grupo otros representd el 1,4% (2) de las vias de administracion

reportadas en las RAM.
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Desenlace y tratamiento para revertir las RAM en los pacientes atendidos en la
Clinica Internacional Sede Lima, 2014 — 2016.

Tabla 4. Distribucion del desenlace y tratamiento para revertir las RAM.

Farmacoldgico 89 63,6%

Amerito tratamiento 65,0%
No Farmacoldgico 2 1,4%

Resolucion espontanea Sin tratamiento 39  27,9% 27,9%
Farmacologico 2 1,4%

Prolong6 hospitalizacion 5,7%
Sin tratamiento 6 4,3%
Farmacoldgico 1 0,7%

Ameritd hospitalizacion 1,4%
Sin tratamiento 1 0,7%

Total 140 100,0%  100,0%

La tabla 4 muestra los porcentajes del desenlace de las RAM. Un 65,0% (91) de los
casos reportados amerité tratamiento (farmacoldgico (63,6%) y no farmacoldgico
(1,4%)); en tanto un 27,9% (39) fue por resolucion espontanea, en porcentajes menores

se prolongd hospitalizacion con 5,7%(8) y ameritaron hospitalizacion con 1,4% (2).

Por otro lado, el porcentajes de pacientes que ameritaron tratamiento farmacologico
para revertir las RAM fue el 65,7% (92); a su vez, el 1,4% (2) de los casos el
tratamiento fue no farmacoldgico (hidratacion, dieta, y otros); finalmente, el 32,9%

(46) no reportan tratamiento para revertir las RAM.
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Medicamentos utilizados en las RAM en los pacientes atendidos en la Clinica
Internacional Sede Lima, 2014 — 2016.

MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO
PARA REVERTIR LAS RAM

70.0%
59,5%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0% 0 0
13,2% 12,4% 9,1%
0.0% I
Porcentaje
Leyenda:
m Clorfenamina 10mg - 20mg E.V. ® Hidrocortizona 250mg E.V.
Dexametasona 4mg - 12mg E.V Ranitidina 50mg E.V.
m Otros

Figura 8. Distribucion de los medicamentos en el tratamiento para revertir las
RAM.

La figura 8 muestra los medicamentos utilizados en el tratamiento para revertir las
RAM, donde la clorfenamina de 10 a 20 mg (E.V.) fue el farmaco mas utilizado con
59,5% (72); la hidrocortisona 250mg (E.V.) represento el 13,2% (16); la dexametasona
de 4 a 12mg (E.V) reporto el 12,4%(15); la ranitidina 50mg (E.V.) se utiliz6 el 9,1%
(11) veces; finalmente el grupo otros agrupa farmacos con menor frecuencia y
representd el 5,8% (7) de los casos reportados. Cabe destacar que su utilizacion fue
como farmaco Unico o como combinacion de ellos, de acuerdo a la evaluacion médica

y relacionada a la RAM.
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Evaluacion de causalidad con el algoritmo de Karch y Lasagna modificado de las
RAM en los pacientes atendidos en la Clinica Internacional Sede Lima, 2014 —
2016.

CATEGORIAS DEL ALGORITMO DE CAUSALIDAD EN LAS
RAM
80%
70%
60%
50%
40%
30% 26,4%

70,0%

20%
10% 2 9%
0% [ ]
Probable Posible Definida Condicional

0,7%

Figura 9. Distribucion de la evaluacion de la causalidad de las RAM con el

algoritmo de Karch y Lasagna modificado.

La figura 9 muestra la evaluacion de la causalidad con el algoritmo de Karch y Lasagna
modificado, donde el 70,0% (98) de las RAM fueron de categoria probable, un 26,4%
(37) posibles, un 2,9% (4) fueron definidas, y solo el 0,7% (1) fue RAM condicional.
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Evaluacion de la gravedad de las RAM en los pacientes atendidos en la Clinica
Internacional Sede Lima, 2014 — 2016.

GRAVEDAD DE LAS RAM

Graves: 6,4%

No serias;
30,7%

Serias; 62,9%

Figura 10. Distribucion de la gravedad de las RAM.

La figura 10 muestra la evaluacién de la gravedad de las RAM, un 62,9% (88) son de
gravedad seria, el 30,7% (43) son reportadas como no serias y el 6,4%(9) de las

RAM son graves.
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V. DISCUSION

El presente estudio sobre la incidencia de las RAM en los pacientes atendidos en la
Clinica Internacional sede Lima entre los afios 2014 - 2016, se reportd una incidencia
de 23 por cada 100,000 pacientes atendidos. Este resultado coincide con un estudio
retrospectivo realizado en Colombia por Chaves M.!! que obtiene una incidencia de
las RAM de 22,5 por 100,000 adultos mayores evaluados. Sin embargo, distintos
estudios nacionales e internacionales no coinciden con nuestros resultados,
probablemente por las diferencias metodolégicas y otros factores, dificultando asi la
obtencion de datos comparables. En nuestro pais, el estudio ambispectivo realizado
por Davila C, et al.’ obtuvieron una incidencia de 14,59 % en una poblacion
delimitada; asi mismo, Villavicencio H et al.8 obtuvo una incidencia de 2,3% de RAM.
Estudios internacionales como el de Kyonen M, et al.’®, en un estudio retrospectivo,
reporta una incidencia de 830 casos de RAM en 100,000 pacientes. En estudios
prospectivos de: Esteban O, et al.® en Espafia evaluaron la incidencia de las RAM,
donde determinaron un valor de 21,34 %; Rangel C, et al.*?en Colombia obtuvieron
una incidencia de 31,34%; Gonzales M, et al.1* en Cuba obtuvieron que el 3,05% de
los evaluados por lo menos presenta una RAM. Por lo expuesto anteriormente,
diversos autores coinciden que existe un subregistro de las RAM, lo cual es
evidenciado en los reportes prospectivos que obtienen valores para la incidencia de las
RAM que van desde el 3,05 hasta el 31,4%.81%-1214 Entre los factores que se mencionan
es el exceso de carga laboral diaria o la falta de informacion®; también se menciona el
alto costo que representa la implementacion de un Sistema de Farmacovigilancia.°
Botero J, et al.® menciona que las principales limitaciones en el reporte de las RAM
son la cultura organizacional, la iniciativa, la motivacion , el temor a la sancion o por
la falta de hébito (si la RAM es esperable, no consideran necesario reportar).
Finalmente, Pino D, et al.>” menciona que se ha demostrado que la implementacion
del informe por parte del paciente disminuye el subregistro en farmacovigilancia,

permitiendo la participacién activa del paciente e integrar su experiencia con las RAM.

La figura 1 muestra que el mayor porcentaje de RAM, segun la edad fue para el grupo
de 30 a 59 afios (63.6%). Nuestro resultado es consistente con Villavicencio H, et al 8,
donde menciona que el mayor porcentaje fue en el grupo etario de 30 a 59 afos

(44,7%), seguido por los pacientes menores de 30 afios (42,7%); a su vez, Gonzales
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M, et al.!* que obtiene un total de 60 % para la edad comprendida entre los 30 y 59
afios. Por otro lado no coincidimos con el estudio de Castillo L., donde mencion6
que el grupo etario mas vulnerable fue de 1 a 30 afios. Asi mismo, Mufioz N.° presentd
que el grupo més reportado fueron los mayores a 60 afios (46,9%). Otros estudios
Internacionales mencionan que el grupo etario mas vulnerable corresponde a los
mayores a 59 afios.>*? Por su parte, Sanchez I, et al.}” en su estudio de cohorte
concurrente ciego menciona que no hay diferencia estadisticamente significativa que
relacione a la edad como factor de riesgo en la produccién de una RAM. En nuestro
estudio el género femenino report6 el 75,7% (106) de los casos de RAM. Diversos
autores mencionan que las mujeres son mas propensas a sufrir una RAM por
variaciones en la anatomicas y fisiolégicas como la composicion corporal, el peso, el
metabolismo, causa gastrointestinal, la funcion renal, entre otros.*"® Otros estudios
obtuvieron mayor porcentaje para el género masculino.*** Finalmente, Alvarez M, et
al.?” menciona que la ciencia ha demostrado la relacion entre los polimorfismos
genéticos y el metabolismo de farmacos; lo que permite inducir que la edad, el género
y otras variables tradicionalmente aceptadas son insuficientes para predecir una RAM,
y se debe considerar las enzimas del CYP450 inherentes a cada individuo.

La figura 2 los tipos de RAM segun la clasificacion CTCAE, donde el 65,6% (103)
fueron de tipo dermatoldgicos, 14,0% (22) de tipo neurolégicos y el 10,2% (12) fueron
de tipo gastroenteroldgico. Coincidimos con diversos autores que mencionan que los
tipos de RAM afectan a la piel y sus anexos que van desde 21,2 hasta 48,54%. -%14.36
Por otra parte, otros autores refieren que las RAM de tipo gastroenteroldgico son las
mas frecuentes.*® Las comparaciones previas deben ser tomadas de manera
referencial, pues existen limitados estudios que utilizan la clasificacion CTCEA para
describir las RAM. Sin embargo, consideramos que es un importante aporte y permite

un mayor entendimiento de las mismas.

La figura 3 muestra la descripcion de las RAM segun la manifestacion clinica. La
manifestacion de mayor porcentaje fue la erupcién cutanea / rash con 50,0% (93), en
segundo orden se ubicd el prurito con un 8,6% (16), en tercer lugar la cefalea 6,5%
(12) de un total de 186 manifestaciones clinicas de las RAM. Coincidimos con
diversos autores que menciona que la erupcion cuténea / rash es la manifestacion

clinica de mayor porcentaje.”®43" A si mismo, la erupcion cutanea / rash y el prurito
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son aquellas RAM mediadas por mecanismos inmunolégicos, donde la respuesta es
frente al mismo, sus metabolitos o cualquier sustancia relacionada al medicamento, ya
que las sustancias relacionados al medicamento se unen a proteinas provocando una

respuesta inmunoldgica.?®

La figura 4 muestra la clasificacion por el mecanismo que ocasiona la RAM (segln la
clasificacion de Rawlis & Thompson), donde las RAM de tipo B fueron las mas
frecuentes con el 75,0%(105), seguido por las RAM tipo A con el 22,1% (31) de los
casos reportados. Coincidimos aproximadamente con el estudio ejecutado en
Colombia, de tipo retrospectivo, realizado por Chaves M.}, donde menciona que las
RAM de tipo B son las mas frecuentes (56,5%), seguidas por las del tipo A (32,6%).
No coincidimos con estudios nacionales de Davila C. et al.’ que obtiene una alta
proporcion para RAM de tipo A (73,21%), en tanto las del tipo B representan el
16,07%; tampoco coincidimos con un estudio realizado en el Cusco, prospectivo, por
Villavicencio H, et al.® que reporta una gran frecuencia para las RAM tipo A (72,85%)
y tan solo 5,8% para el tipo B. Finalmente existen estudios internacionales,
prospectivos, que refuerzan el alto porcentaje (de 70 — 80%) de las RAM de tipo A.1%%
Ante lo mencionado, hay una excelente oportunidad de mejora y oportunidad para el
Quimico Farmacéutico, para colaborar activamente en la solucién de sospechas de
RAM.

La figura 5 muestra la relacion de independencia entre los tipos de RAM (CTCAE)
frente a la edad y género, donde se evidencia que las RAM de tipo dermatoldgico
afecta principalmente a al grupo de 30 a 59 afios con un porcentaje de 73,3% (74); este
resultado es consistente debido a que las RAM reportadas son, principalmente, de tipo
B; y estas son dificiles de prevenir, dependen de factores genéticos y representadas por
las reacciones alérgicas y las idiosincraticas.}??> Las RAM de tipo neuroldgico
aumentan de 14% a 30% para el grupo de avanzada edad, ademé&s la prueba de
independencia Chi cuadrado nos confirmé que la edad esta relacionada a los tipos de
RAM. Estos resultados pueden ser consistentes con diversos estudios, donde
mencionan que el grupo etario mas vulnerable corresponde a los mayores a 59 afios, y
el envejecimiento aumenta los casos de enfermedades cronicas, que conducen a un
incremento en el consumo de medicamentos durante periodos mas prolongados en

comparacién con otros grupos etarios; adicionalmente otras razones incluyen el
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decrecimiento en la funcién de los érganos y sistemas debido a la edad, que trae una

respuesta disminuida ante la agresion farmacolégica.®*#*’

La figura 6 muestra los porcentajes de los subgrupos terapéuticos implicados en las
RAM segun la clasificacion ATC, donde: el primer lugar lo ocuparon los medios de
contraste con el 27,1% de los casos (38), el segun lugar estan los antibacterianos los
cuales son los responsables del 23,6% (33) y el tercer lugar lo ocupan los
antiinflamatorios y antirreumaticos con 11% (16) de casos de RAM reportados. No se
encontro estudios previos que coincida en el orden de porcentaje a nuestro estudio. Sin
embargo, en un estudio de revision realizado por Sartori P. et al.*’® menciona que los
medios de contraste producen RAM entre 0,02% y 3,1% de los pacientes. A su vez
Villavicencio H, et al.® que reporta a los medios de contraste como responsables de un
menor porcentaje de RAM (1,9%). Por su parte, Segovia K.’ realiz6 un estudio de tipo
retrospectivo, donde report6 una incidencia de 0,44% (4,4*10%®); si realizamos una
interpolacion con nuestro estudio, estas cifras no pueden ser comparables, debido a
que la incidencia de RAM para medios de contraste, en nuestro estudio, estan en el
orden de 107°(6,1*107°); ademas, debido a las diferencias metodoldgicas. Por otro lado,
Castillo L.3 menciona que los grupos terapéuticos frecuentemente implicados son los
antimicrobianos (40%), seguidos de los analgésicos opioides (18,18%) y los AINEs
(9,09%). En un estudio prospectivo, realizado en el Cuzco por Villavicencio H. et al.?
mencionan que los antibidticos son responsables del mayor porcentaje (64,1%), le
siguen los AINEs con 12,6% Yy los medios de contraste son responsables de un menor
porcentaje de RAM (1,9%). Estudios retrospectivos internacionales como el de
Chavez M.*' y Botero J, et al.*® sefialan que el grupo farmacoldgico de mayor
frecuencia fueron los antibacterianos con 94(20 %) y con 855 (28,76%) eventos
respectivamente. Finalmente, diversos estudios, de diversas metodologias (serie de
casos, retrospectivos, prospectivos, cohorte), reportan que los antibi6ticos de uso

sistémico son causantes del mayor porcentaje de RAM. 51739

La tabla 3 muestra los principales medicamentos implicados en la RAM segun la
clasificacion ATC, los medios de contraste fueron responsables del primer y quinto
lugar, ocupados por el ioversol injection (Optiray) con el 22,9% (32) y el acido
gadotérico con 4,3% (6), respectivamente. Segovia K.” menciona que los contrastes

yodados actuales son farmacos muy seguros con baja tasa de incidencia que es de 50
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casos / 100,000 administraciones; entre las manifestaciones se encuentran la urticaria,
hipotensidn con taquicardia, broncoespasmo, edema laringeo entre otras. Un estudio
de revision, realizado por Sartori P, et al.*> menciona que los medios de contrastes no

i6nicos poseen menor incidencia de RAM, no obstante pueden ser mas costosos.

En segundo lugar, la carboximaltosa de hierro (Ferinject) fue responsable del 5,7%
(n=8) de las RAM. Coincidimos con un estudio de revision, realizado por Madrazo Z,
et al.®!, donde menciona que la prevalencia de las RAM esta entre 2,2-5 casos/millon
de dosis administradas, ahora si hacemos la interpolacién obtendremos un valor de 1,3
casos/millon. Ademas, seguin Sirvent A, et al.* la carboximaltosa de hierro posee bajo
riesgo de RAM de hipersensibilidad grave; sin embargo, las RAM que podrian
presentarse pueden manifestarse en las primeras administraciones y luego
desaparecen; en general, las RAM pueden atribuirse a la rapida infusion con
sobresaturacion de transferrina y al hecho de soltar hierro libre, que puede producir

prurito generalizado y alteraciones de la sensibilidad.

En tercer lugar, la ceftriaxona represento el 5,7% de los casos de RAM identificada.
Por su parte Vallejos A.™® en su estudio de cohorte, menciona que la ceftriaxona es
responsable del 15,5% de los casos RAM; asi mismo, las RAM por este antibidtico se
manifiestan principalmente con signos de nefrotoxicidad, alteraciones hematoldgicas
y hepéticas. Estudios retrospectivos realizados por Kyonen M, et al.®* y Alfonso I, et
al.’®mencionan que la ceftriaxona es responsable de un importante porcentaje de RAM
(4,5 — 22,8%). Dentro de las RAM mas frecuentes se encuentran la diarrea y colitis,
disminucion de la funcion renal y las RAM dermatoldgicas que cominmente se
manifiestan como rash que puede ser inocuo o potencialmente mortal; se debe
sospechar de una RAM grave si presenta urticaria, alteracion de las mucosas, ampollas,
fiebre y la presencia de eosinofilia.*! Las RAM mediadas por inmunoglobulina E
suelen ser inmediatas, que se manifiestan por urticaria, rubor, prurito, angioedema,
edema laringeo, hipotension, arritmia cardiaca o las combinaciones de estas
manifestaciones; a su vez las RAM mediadas por otros mecanismos se presentan luego
de las 72 horas de la administracion del farmaco, y podrian estar mediadas por

anticuerpos, inmunocomplejos, linfocitos T o mecanismos desconocidos. 42

Finalmente, el ketoprofeno represento el 5,7% de casos de RAM. Existen muy pocos

reportes de RAM por este farmaco, y el alto porcentaje sea probablemente por su uso
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preferencial dentro del grupo de los AINEs. A su vez Chavez M.!! reporta que los
AINESs son responsables de 57 reportes (12,1%) de RAM en adultos mayores. Por otra
parte las principales RAM de los AINEs son analizados bajo los criterios de
gastrolesividad, que al inhibirse el sistema defensivo de la COX-1 se reduce la
formacion de prostaglandinas PGE2 y PGI2, lo cual afecta la secrecion de moco,
bicarbonato y el flujo sanguineo de la mucosa gastrica; el otro criterio es la
cardiotoxicidad, que ante el desbalance entre la prostaciclina y tromboxanos A2
pueden aumentar el riesgo de eventos trombéticos; otro criterio es la nefrotoxicidad
afectada por la inhibicion de la COX-1, produciendo efectos contrarios a la dilatacion
vascular renal, a la disminucion de la resistencia vascular renal y al incremento de la

perfusion renal.*®

La figura 7 muestra las vias de administracion de farmacos en las RAM. El primer
lugar lo ocupé la via endovenosa con 75,0%(105), en segundo lugar fue la via oral
18,6%(26) de los casos reportados. No coincidimos con Rangel C, et al.*2 en
Colombia, en su estudio prospectivo, obtuvieron un mayor porcentaje para la via oral
(49,44%), seguido de la via endovenosa (24,72%). Es importante mencionar que la via
parenteral es de gran utilidad en urgencias; sin embargo, éstas pueden aumentar el
riesgo a las RAM, ya que posee efectos inmediatos y evitan la absorcion, ademas que

requiere de una administracion lenta.

La tabla 4 muestra los porcentajes del desenlace de las RAM, el 65,0% (91) de los
casos reportados ameritd tratamiento (farmacoldgico (63,6%) y no farmacolégico
(1,4%)); en tanto un 27,9% (39) fue por resolucion espontanea. Nuestros resultados
coinciden aproximadamente con Rosete A.** donde menciona que 80,34% de todas las
RAM ameritaron tratamiento para su resolucion. A su vez, Sanchez I, et al.’
mencionan qué mientras sea mas rapido el retiro del farmaco agresor, mejor sera el
prondstico. La participacién activa del Quimico Farmacéutico sera primordial en la
prevencion y la rapida deteccién de la ocurrencia de las RAM. Por otro lado, el
porcentajes de pacientes que ameritaron tratamiento farmacoldgico para revertir las
RAM fue el 65,7% (92); a su vez, el 1,4% (2) de los casos el tratamiento fue no
farmacologico. Coincidimos con un estudio prospectivo realizado por Esteban O, et
al.?® donde menciona que en un gran nimero de casos de RAM, la primera medida fue
la retirada del farmaco sospechoso, la disminucion de la dosis, ademas del tratamiento

farmacoldgico.
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La figura 8 muestra la distribucién de los medicamentos utilizados en el tratamiento
farmacologico para revertir las RAM. Donde la clorfenamina de 10 a 20 mg via E.V.
fue el medicamento maés utilizado con 59,5% (72), la hidrocortisona 250mg E.V. con
13,2% (16), la dexametasona de 4 a 12mg via E.V con 12,4%(15) y la Ranitidina 50mg
E.V. con 9,1% (11). Los farmacos antes mencionados pertenecen a los grupos de
Antihistaminicos y Corticosteroides. Mufioz G.3* menciona que ante una sospecha de
RAM, la primera medida es suspender el medicamento, seguido de tratamiento
farmacoldgico; si la manifestacion clinica es urticaria de aparicion inmediata sin el
compromiso de otros érganos Yy sistemas, se puede utilizar un antihistaminico; ahora
si el prurito es intenso, es preferible utilizar los farmacos de primera generacion por su
accion sedante; ante la sospecha de una reaccion anafilactica, es mejor el uso de
adrenalina, si la reaccion es grave o progresan muy rapidamente; ahora para reacciones
retardadas pueden usarse los antihistaminicos, si los sintomas son graves por
hipersensibilidad, es posible el uso corto de corticosteroides. Finalmente, es
importante mencionar que lo reportado en el presente trabajo no pretende ni puede ser
utilizado como tratamiento en ningun caso de RAM, sin la evaluacion médica

pertinente y la decisién conjunta del equipo de salud.

La figura 9 muestra la evaluacion de causalidad con el algoritmo de Karch y Lasagna
modificado, donde el 70,0% (98) de las RAM fueron de categoria probable, un 26,4%
(37) posibles y un 2,9% (4) fueron definidas. Coincidimos con estudios nacionales
como Castillo L.*® que identificd un 60% de RAM como probables. Otros estudios
Nacionales mencionan valores de 55,36 y 43,1% para las RAM catalogadas como
probables.>® Coincidimos con diversos estudios internacionales que mencionan a las
RAM probables ocupan el primer orden con porcentajes que van desde 42% hasta
73,5%%1213 Sin embargo, Botero J, et al.>® y Kyonen M, et al.*® sefialan que el juicio
para la evaluacion puede variar de persona a persona o diferentes resultados por el

mismo evaluador a través del tiempo.

La figura 10 muestra la evaluacion de la gravedad de las RAM, un 62,9% (88) fueron
de gravedad Seria, en tanto un 6,4%(9) de las RAM son graves. Coincidimos
aproximadamente con Davila C, et al.>en su estudio reporto un 80,36% para las RAM
serias. A su vez, coincidimos con estudios internacionales como Chavez M.!! donde

el 69,5% de las RAM son de gravedad seria; también con Botero J, et al.*® donde el
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58,9% son de gravedad seria. Sin embargo otros autores mencionan muy diversos
porcentajes para cada evaluacion, lo que evidencia poca concordancia en los criterios

y las diversas metodologias de estudio existentes para las RAM. 101217

Nuestro estudio no es ajeno a las limitaciones, el que haya sido retrospectivo limito de
cierta manera la informacion, nos hemos circunscrito a lo reportado en las historias
clinicas y en los formatos de reporte de RAM, en algunos casos la ilegibilidad de la
letra del que reporto, las limitaciones propias de este tipo de estudios, la baja

notificacion y el abarcar farmacos Unicamente utilizados en la institucion.

Finalmente, recalcar que los datos de los pacientes fueron tratados con respeto, de
manera confidencial y siguiendo criterios de las Buenas Practicas Clinicas, ademas de
ser un estudio retrospectivo. Por lo mencionado la presente investigacion no se
sometio a un comité de ética por considerarlo sin riesgo a exposicion. La presente

investigacion garantiza el no plagio (anexo 5).

48



VI. CONCLUSIONES

Se determind una incidencia 23 casos de RAM por cada 100,000 pacientes atendidos

en la Clinica Internacional sede Lima, 2014 - 2016.

El grupo de mayor porcentaje de RAM fueron los de 30 a 59 afios con 63,6% (89) y el
género femenino reportd el mayor porcentaje de RAM con el 75,7% (106) de los

pacientes atendidos en la Clinica Internacional sede Lima, 2014 - 2016.

Las RAM mas reportadas fueron de tipo dermatoldgico con 65,6% (103) y esta descrita
basicamente por la erupcién cutanea / rash con 50% (93) de los casos reportados en

los pacientes atendidos en la Clinica Internacional sede Lima, 2014 — 2016.

Las RAM de Tipo B representaron el 75,0% vy las de tipo A el 22,1% de los reportes

en los pacientes atendidos en la Clinica Internacional sede Lima, 2014 — 2016.

La edad esté relacionada con los tipos de RAM segun la clasificacion CTCAE, las de
tipo dermatolégico fueron mayores en el grupo de 30 a 59 afios (73,3%) y las de tipo
neurolégico aumentan para el grupo de avanzada edad (30,0%). Sin embargo, el
género no presenta relacion significativa con los tipos RAM en los pacientes atendidos

en la Clinica Internacional sede Lima, 2014 — 2016.

Los subgrupos terapéuticos mas reportados fueron los medios de contraste con 27,1%
(38) y los antibacterianos con el 23,6% (33); los medicamentos implicados fueron el
ioversol injection, la carboximaltosa de hierro, la ceftriaxona y el ketoprofeno; la via
de administracion endovenosa fue la de mayor frecuencia (75,0%) de las RAM en los

pacientes atendidos en la Clinica Internacional sede Lima, 2014 — 2016.

En el desenlace de las RAM, el 65,0% amerit6 tratamiento, el 27,9% fue por resolucién
espontanea. Ademas el 65,7% recibidé tratamiento farmacol6gico; donde la
Clorfenamina fue el medicamento mas utilizado (59,5%) en los pacientes atendidos en

la Clinica Internacional sede Lima, 2014 — 2016.

Segun la evaluacion de causalidad con el algoritmo de Karch y Lasagna el 70,0% de
las RAM fueron de categoria Probable, el 26,4% posibles. Ademas el 62,9% fueron de
gravedad seria y el 6,4 % fueron graves en los pacientes atendidos en la Clinica
Internacional sede Lima, 2014 — 2016.
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VIl. RECOMENDACIONES

Realizar estudios de tipo Prospectivo, que permita mejorar las notificaciones de
sospechas de RAM.

Fortalecer los sistemas de farmacovigilancia con el propdsito de progresar la cantidad
y calidad de las RAM con la participacion activa del Quimico Farmacéutico y el equipo

de salud (médico, licenciados en enfermeria y otros profesionales de salud).

Promover el reporte claro y documentado en la Historia Clinica que permitiria evitar
la reexposicion de los pacientes a los eventos adversos. Por lo que invocamos darle la

importancia debida al reporte oportuno de sospechas de RAM.

Finalmente, al profesional quimico farmacéutico, la capacitacion y la mejora continua
forma parte de un buen desempefio profesional y podria influir en la cantidad y calidad

de los reportes de las RAM.

50



10.

VIIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Bustamante C. Farmacovigilancia. Clinica Levidence Colombia [Internet]; 2016
[Citado 20 Jun 2017]; Vol. 1 (1). 1-5. Disponible en:
http://clinicalevidence.pbworks.com/w/file/fetch/67704952/FVV%20lectura%20213.pdf
DIGEMID. Reacciones adversas a medicamentos en el adulto mayor. Boletin de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. 2015. [Citado 20 Jun 2017]; N° 10.2.
Disponible en:
www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/Boletines/Farmacovigilancia/B10
2015 _10.pdf.

Cereza G. Notificaciones espontaneas de reacciones adversas a medicamentos en
el Hospital: Identificacién de obstaculos y analisis de una intervencion de mejora.
Departamento Farmacia de terapéutica y toxicologia [Internet]; 2015 [Citado 22
Dic 2017]; 3:25. Disponible en:
https://ddd.uab.cat/pub/tesis/2016/hdl_10803_368238/mgcgldel.pdf

Amado J, Vasquez R, Rojas C, Oscanoa T. Reaccion adversa a medicamentos
como causa de hospitalizacion de emergencia de adultos mayores, Acta Med Per
[Internet]; 2014. [Citado 22 Jun. 2017]; Vol. 31. 1-6.Disponible en:
www.scielo.org.pe/pdf/amp/v31n4/a05v31n4.pdf

Davila C, Estrada R. Incidencia de reacciones adversas a medicamentos en la
division de medicina del hospital nacional de la policia nacional del Pert “Luis N.
Saenz”. [Internet]. 2014. [Citado 23 Feb 2018].Pag. 25-27. Disponible en:
http://cybertesis.unmsm.edu.pe/bitstream/cybertesis/3622/ 1/Davila_ec.pdf
Mejia N, Alvarez A, Solis Z, Matos E, Zegarra E, Del Aguila S. Reacciones
Adversas a Medicamentos reportadas como resultado de la implementacion de
Atencidn Farmacéutica en la Farmacia Institucional DIGEMID - Ministerio de
Salud de Peru. Pharm Care Esp. [internet]; 2016 [Citado 21 Feb 2018|: Vol. 18 (1)
67-74. Disponible en:
www.pharmcareesp.com/index.php/PharmaCARE/article/view/311/244

Segovia K. Reacciones adversas al uso de contraste yodado no iénico Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren. USMP [internet]; 2015[Citado 24 Feb
2018]: Vol. 78 (1) 26-75.Disponible en:
www.Repositorioacademico.usmp.edu.pe/bitstream/usmp/1238/1/Segovia_ka.pdf
Villavicencio H, Juarez A, Pérez H. Reacciones adversas a medicamentos en el
Hospital Regional del Cusco. Rev. Soc. Perl Med Interna [internet]; 2017 [Citado
04 Feb 2018]: Vol. 30 (3). 14-20. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-34662016000200012
Mufioz N. Reacciones adversas a medicamentos, reportadas en pacientes
hospitalizados en el Hospital Victor Lazarte Echegaray-Essalud, Trujillo.
Biblioteca digital. [Internet]; 2016 [Citado 04 Feb 2018]. Vol. 64 (2) 13-19.
Disponible en: http://dspace.unitru.edu.pe/handle/UNITRU/10109

Esteban O, Navarro C, Gonzélez F, Lanuza F, Montesa C. Analisis de la incidencia
y de las caracteristicas clinicas de las reacciones adversas a medicamentos de uso

51


http://clinicalevidence.pbworks.com/w/file/fetch/67704952/FV%20lectura%20213.pdf
http://www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/Boletines/Farmacovigilancia/B10_2015_10.pdf
http://www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/Boletines/Farmacovigilancia/B10_2015_10.pdf
https://ddd.uab.cat/pub/tesis/2016/
http://www.scielo.org.pe/pdf/amp/v31n4/a05v31n4.pdf
http://cybertesis.unmsm.edu.pe/bitstream/cybertesis/3622/%201/Davila_ec.pdf
http://www.repositorioacademico.usmp.edu.pe/bitstream/usmp/1238/1/Segovia_ka.pdf
http://scielo.sld.cu/

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

humano en el medio hospitalario. Rev. Esp. Salud Publica [Internet]; 2017[Citado
01 Feb 18]: Vol. 17 (1) 1-10. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-34662016000200012
Chaves M. Caracterizacion de reacciones adversas a medicamentos en adultos
mayores de 44 afios en Bogota, D.C. Biomédica [Internet]; 2015. [Citado 23 Feb
2018]: Vol. 35 (1): 42-90. Disponible en:
www.scielo.org.co/pdf/bio/v35n1/v35n1a06.pdf

Rangel C, Rojas S, Lopez M, Caviedes G. Prevalencia y factores asociados a la
presencia de reacciones adversas a medicamentos en los pacientes tratados por
medicina interna en el hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.Rev
medica Risaralda [internet]; 2016 [Citado 24 Feb 2018]; 22 (2): 97-90. Disponible
en: www.scielo.org.co/pdf/rmri/v22n2/v22n2a05.pdf

Vallejos A. Reacciones adversas por antibiéticos en una unidad de cuidados
intensivos pediatricos y neonatales ubicada en Bogot4, Colombia. Biomédica.
[Internet]; 2007 [Citado 22 Abr 2018]: Vol. 27: 66-75. Disponible en:
www.scielo.org.co/pdf/bio/v27n1/v27n1a07.pdf

Gonzales M, Puga M, Lara H, Miranda O, Labafiino A. Reacciones adversas a
medicamentos en una unidad de quirGrgica de urgencia. Revista Cubana
[internet]; 2014 [Citado 21 May 2018]: 13 (2): 216-227. Disponible en:
www.bvs.sld.cu/revistas/mil/vol43 2 14/mil10214.htm

Kyonen M, Folatre I, Lagos X, Vargas S. Comparacion de dos métodos de
evaluacion de causalidad de sospechas de reacciones adversas a medicamentos
periodo 2003-2009. Rev. Med [Internet]; 2015 [Citado 21 May 2018]: Vol.1: 2-7.
Disponible en: https://scielo.conicyt.cl/pdf/rmc/v143n7/art09.pdf

Alfonso |, Jiménez G, Broche L, Lara C, Garcia A. Reacciones adversas graves y
mortales a los antimicrobianos. Sistema Cubano de Farmacovigilancia, 2003-
2012. Rev. Cubana de Medicina General Integral. [Internet]; 2013 [Citado 4 Jun
2018]: 29 (3): 1-12. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-21252013000400005
Sanchez I, Amador C, Plaza J, Correa G, Amador R. Impacto clinico de un sistema
de farmacovigilancia activa realizado por un farmacéutico en el reporte y
subnotificacion de reacciones adversas a medicamentos. Rev. Med Chile
[internet]; 2014 [Citado 04 Jun 2018]: VVol.142: 1-8. Disponible en:
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-98872014000800007
Agencia espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
Informacion para las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos por parte de profesionales sanitarios. [internet], Abril 2015. [citado
04 jun 2018]:1-4. Disponible en:
www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/SEFV-H/NRA-SEFV-
H/docs/notificaSospechas-RAM-profSanitarios.pdf

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica. Criterios de Terminologia de
Eventos Adversos. Coleccion de Guias Distinguidas serie farmacologica
[Internet]; 2014 {Citado 12 Jun 2018]; Vol. 1: 1-38. Disponible en:
www.siicsalud.com/pdf/gd_eventos_adversos_1.1_72114.pdf

52


http://scielo/
http://www.scielo.org.co/pdf/bio/v35n1/v35n1a06.pdf
http://www.scielo.org.co/pdf/rmri/v22n2/v22n2a05.pdf
http://www.scielo.org.co/pdf/bio/v27n1/v27n1a07.pdf
http://www.bvs.sld.cu/revistas/mil/vol43_2_14/mil10214.htm
https://scielo.conicyt.cl/pdf/rmc/v143n7/art09.pdf
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-21252013000400005
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-98872014000800007
https://www.aemps.gob.es/en/vigilancia/medicamentosUsoHumano/SEFV-H/NRA-SEFV-H/notificaSospechas-RAM-profSanitarios.htm
http://www.siicsalud.com/pdf/gd_eventos_adversos_1.1_72114.pdf

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Betés de Toro M. Farmacologia para fisioterapeutas. Pag. 35-37. Buenos Aires.
Ed. Médica Panamericana, 2008.

Lorenzo P, Moreno A, Lizasoain I, Leza J, Moro M, Portoles A. Velazquez
Farmacologia Bésica y Clinica. Pag. 74-80,18? edicion, Buenos Aires, Ed. Médica
Panamericana. 2008.

Bataller R. Toxicologia clinica. Edicion Universitaria de Valencia, ed. Maite
Simon, pag.27, 28. 2004.

Iglesias F. Alergia a Antibioticos betalactdmicos. procedimientos diagnosticos y
caracteristicas epidemioldgicas en las poblaciones de Cantabria y santa cruz de
Tenerife. [Internet], 2016 [Citado 23 Mar 2017]: 68 (1). 1-8. Disponible en:
https://repositorio.unican.es/xmlui/handle/10902/10928?show=Ffull

Ponte M. Coordinacion de redes ministerio de salud de la ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Manual de Farmacovigilancia hospitalaria. [Internet]; 2011 [Citado
23 Mar 2018].3: 22-40. Disponible en:
www.researchgate.net/publication/235962401 Farmacovigilancia_Hospitalaria_Bases
y_fundamentos_para_la_practica_diaria.

DIGEMID. Sistema Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia.
Notificacion de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM). [Internet]; 2018
[Citado 23 Mar 2018]. Disponible en:
www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/Instructivo_causalidad.pdf
Fuentes P, Webar J. Prescripciéon de farmacos en el adulto mayor. Medwave
[Internet]; 2013 [Citado 26 Mar 2018]; 13 (4):1-8. Disponible en:
www.medwave.cl/medios/medwave/May02013/PDF/medwave.2013.04.5662.pdf
Alvarez M, Cervelo Y, Pérez B, Gonzalez O. Deteccion de reacciones adversas a
medicamentos metabolizados por el Citocromo P4502C9. Rev. Cubana de
Farmacia [Internet]; 2015[Citado 21 Mar 2018]; 49(1):1-9. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/pdf/far/v49n1/far05115.pdf

Gervasini G, Carrillo J, Benitez J. Importancia del citocromo P-450 en terapéutica
farmacoldgica. Advance your Research. [Internet]; 2015 [Citado 25 Mar 2018];
1:2-20. Disponible en: www.researchgate.net/publication/265997508

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. Estructura y
Principios de la Clasificacion ATC para Medicamentos. [Internet]; 2014 [Citado
12 Jun 18]. Disponible en: www.whocc.no/atc/structure_and_principles/

Sirvent A, Enriquez R, Redondo M, Millan I, Gonzélez C, Amords F. Reaccion
adversa por la administracion intravenosa de hierro: ¢hipersensibilidad o efecto
secundario? Nefrologia (Madrid). [Internet]. 2013. [Citado 2018 Nov 18]; 33(1):
148-149. Disponible en: http://scielo.isciii.es/pdf/nefrologia/v33nl/cartal3.pdf
Madrazo Z, Garcia A, Rodriguez L, Rafecas A. Hierro Intravenoso. Cirugia
Espafiola [Internet]; 2009 [Citado 22 Abr 2018]: Vol. 86 196-203. Disponible en:
www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009739X09003674

Cotillo P, Atencion Farmacéutica Bases Farmacologicas, pag. 93. Lima Peru,
editorial Fondo UNSM, 2004.

Buxton L. Goodman & Gilman. Las bases farmacoldgicas de la terapéutica. Pg.
4-5. 11 ed. México DF: McGraw-Hill; 2007.

53


https://books.google.com.pe/url?client=ca-print-editorial_medica_panamericana&format=googleprint&num=0&id=vP_lwaVKrz4C&q=http://www.medicapanamericana.com/Libros/Libro/3748/FarmacologiaparaFisioterapeutas.html&usg=AFQjCNGMQ9JHhCakqDGvqmN8rOt_IjDT_A&source=gbs_buy_r
https://books.google.com.pe/url?client=ca-print-editorial_medica_panamericana&format=googleprint&num=0&id=BeQ6D40wTPQC&q=http://www.medicapanamericana.com/Libros/Libro/3987/VelazquezFarmacologiaBasicayClinica.html&usg=AFQjCNGZL4f6yqU2dyThMe_j0UrmNRKj_w&source=gbs_buy_r
https://books.google.com.pe/url?client=ca-print-editorial_medica_panamericana&format=googleprint&num=0&id=BeQ6D40wTPQC&q=http://www.medicapanamericana.com/Libros/Libro/3987/VelazquezFarmacologiaBasicayClinica.html&usg=AFQjCNGZL4f6yqU2dyThMe_j0UrmNRKj_w&source=gbs_buy_r
http://www.researchgate.net/publication/235962401_Farmacovigilancia_Hospitalaria_Bases_y_fundamentos_para_la_practica_diaria
http://www.researchgate.net/publication/235962401_Farmacovigilancia_Hospitalaria_Bases_y_fundamentos_para_la_practica_diaria
http://www.digemid.minsa.gob.pe/
http://www.medwave.cl/medios/medwave/Mayo2013/PDF/medwave.2013.04.5662.pdf
http://scielo.sld.cu/pdf/far/v49n1/far05115.pdf
http://www.whocc.no/atc/structure_and_principles/
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009739X09003674

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Mufioz, G. Alergia a medicamentos. Conceptos basicos y actitud a seguir por el
pediatra. Pediatria Integral, 17(9). 2013. [Citado 22 Abr 2018]: 31:44-54.
Disponible en: www.aeped.es/sites/default/files/documentos/1-alergia_ farmacos_0.pdf
Biored del Sur. Manual de Farmacovigilancia para pacientes. [Internet].  2017.
[Citado 06 marzo 2018]: 1 - 29. Disponible en: http://masvida.org.ar/wp-
content/uploads/MANUAL-FVG-BIORED-SUR_DIGITAL_final.pdf

Botero J, Restrepo A. Caracterizacion de las reacciones adversas a medicamentos
reportado al programa de Farmacovigilancia de un hospital de alta complejidad y
factores asociados con su evitabilidad. Medicina U.P.B. [interne] ,2013 [citado 15
Mar 2018]:3 (32): 127-137. Disponible en:
http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=159032387003

Pino D, Madrigal J, Ceballos M, Cano A, Amariles P. Resultado de la
implementacion de reportes de sospechas de reacciones adversas a medicamentos
por pacientes: Revision estructural. Rev Univ Ind Santander Salud. Internet];
2017. [citado 22 abril 2018].50 (2): 136-142. Disponible en:
http://revistas.uis.edu.co/index.php/revistasaluduis/article/view/8245

Castillo L. Caracteristicas de las reacciones adversas a medicamentos en pacientes
atendidos en el hospital Belén de Trujillo Enero — Setiembre 2013. Biblioteca
digital, Direccion de sistema de informatica y comunicacion [Internet]; 2014
[Citado 22 Dic 2017]; 41 (1). 11-14. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-34662016000200012
Chaio S, Toibaro J, Valicenti P, Saidon P. Reacciones adversas medicamentosas
y errores de prescripcion: Morbi-mortalidad. Med. [internet]; 2013 [Citado 4 Jun
2018]; 73 (2): 1-8 Disponible en:
wwwe.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0025-76802013000200003

Sartori P, Rizzo F, Taborda N, Anaya V, Caballero A, Caraballo A, et al. Medios
de contraste en imagenes. Buenos Aires. [Internet]; 2013 [Citado 22 Abr 18]. Vol.
77. Disponible en: www.scielo.org.ar/pdf/rar/v77n1/ v77n1a08. pdf

Palavecino M. Toxicidad Antibacterianos: Farmacocinetica — Farmacodinamia:
Prevencion y manejo. [Internet]; 2014 [Citado 18 Nov 18]. Vol. 25. Num. 3. 445-
454. Disponible en: www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202-
articulo-toxicidad-antibacterianos-farmacocinetica-farmacodinamia-prevencion-manejo-
S0716864014700616

Suarez C, Gudiol F. Antibidticos Betalactdmicos. Rev Enfermedades Infecciosas
Microbiologia Clinica. Barcelona. [Internet]; 2009 [Citado 15 Nov 18]. Vol. 27.
NUum. 2. Disponible en: www.elsevier.es/es-revista-enfermedades-infecciosas-
microbiologia-clinica-28-articulo-antibioticos-betalactamicos-S0213005X08000323
Oscanoa T, Lizaraso F. Antiinflamatorios no esteroideos: seguridad gastrointestinal,
cardiovascular y renal. Rev Gastroenterl Perd. Lima. [Internet]; 2015; 35(1):63-71
[Citado 15 Nov 18]. Disponible en:
www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1022-51292015000100007
Rosete A. Farmacovigilancia en instituciones de Salud. Rev Invest Med Sur Mex
[internet], 2011 [Citado 21 May 2018]: 18 (3): 102- 110. Disponible en:
www.medigraphic.com/pdfs/medsur/ms-2011/ms113b.pdf

54


http://www.aeped.es/sites/default/files/documentos/1-alergia_%20farmacos_0.pdf
http://masvida.org.ar/wp-content/uploads/MANUAL-FVG-BIORED-SUR_DIGITAL_final.pdf
http://masvida.org.ar/wp-content/uploads/MANUAL-FVG-BIORED-SUR_DIGITAL_final.pdf
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=159032387003
http://revistas.uis.edu.co/index.php/revistasaluduis/article/view/8245
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-34662016000200012
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0025-76802013000200003
http://www.scielo.org.ar/pdf/rar/v77n1/%20v77n1a08.%20pdf
http://www.elsevier.es/es-revista-enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-28-articulo-antibioticos-betalactamicos-S0213005X08000323
http://www.elsevier.es/es-revista-enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-28-articulo-antibioticos-betalactamicos-S0213005X08000323
http://www.medigraphic.com/pdfs/medsur/ms-2011/ms113b.pdf

IX.  ANEXOS

ANEXO 1 Algoritmo de evaluacién de la relacion de causalidad de una RAM.

ALGORITMO DE DECISION PARA LA EVALUACION DE LA RELACION DE CAUSALIDAD DE UNA RAM
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ANEXO 2. Formato de reporte de sospecha de RAM.
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Vémito Diarrea
Otras reacciones:
Fecha de Inicio OMeg (2018 Fechade Fin O 2 /0xef AOFS
Evolucion (mortal, se recupero, continua) s MW

Describa Breve Historia médi

n ambiente u ocu

Prgsbe 7 : V. [ freier
Jo  glemnil P o feugice  Jjuminef o Dosmraltdens

Oftros medicamentos usados en los Gltimos 3 meses (incluyendo automedicacion
|

Nombre Genérico

Nombre Comercial

Dosis / Via Administrada

Fecha de Inicio de la Administracion
Fecha de Final de la Administracion
Motivo de la prescricpion

Medicamento 1 Medicamento 2

Medicamento 5 Medicamento 4

Evolucién de la reaccion (marcar con x

Acciories medicas:

Disminuyd fa dosis? Si{ ) N

Al reducir ta dosis 0 st el Farmaco,

o 0O

i0 la reaccion? N

Si

Desenlace:

{
Resolucion espontanea  (

Incapacidad ( )

Muerte

( \

Observaciones Adicionales Relevantes

(*) Detallar la fall;}xerapeunca o falla en Ia calidad del insumo / producto

Suspendio fa Terapia?

Ameritd tratamiento

S NO{ )

£)

Amerité hospitalizacior

Prolongd hospitaliza

on  ( )

y 4
Jrperngriz, Nge [t P [ fpaumniic Sl
W '////%/ﬁc/n‘c 7 2442 £ 7
iINSTRUCTIVO o

1. La informacion de este reporte es absolutamente confidencial
2. Se considera una reaccién adversa a medicamento (RAM), la respuesta riociva y no intencional que ocurre a dosis normalmente utilizadas del medicamento con fines
profilacticos, de diagnostico, tratamiento ¢ madificacion de una funcian fisiciogica.
El abuso, la dependencia e interacciones pueden ser consideradas como RAM.
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ANEXO 3. Validacién del instrumento de recoleccion de datos.

.

EVALUACION DE EXPERTOS

Estimado profesional, usted ha sido seleccionado a participar en el proceso de evaluacion de un
instrumento de recoleccion de datos de los formatos de RAM de pacientes atendidos en Clinica
Internacional sede Lima, entre los afios 2014 al 2016. Por tal razon se le hace entrega del
instrumento motivo de evaluacion, en el cual usted podra hacernos llegar sus apreciaciones para

cada item del instrumento de investigacion.

Agradecemos de antemano sus aportes que permitiran validar el instrumento y obtener
informacion con criterio cientifico para la presente investigacion.

A continuacion identifique el item y conteste marcando con una aspa en la casilla que usted
considere conveniente, ademas puede hacernos llegar sus observaciones que gustosamente

consideraremos.
Validez de | Validez de Validez de
contenido | constructo criterio
item El item corresponde [El ftem contribuye a El item permite clasificar] observaciones

A alguna dimensién
de la variable

medir el indicador

B los sujetos en categorias
Blecid,

I y No % No %( No

1 R/ | No i No Sy No

I :X No :5< No SY No Tener C(uide/> o (4 MomenFo [(

X = %X % %X = Ingroa- (> deto, als Bax d Db

v ©

v Ssé No SK‘ No X No

2o Saon( 1.

Ertadsiie> -

fu( A

57



ANEXO 4. Instrumento de recoleccién de datos de los casos de RAM.

Universidad

WIENER

UKAS
T

001

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha N .. 133 .
. DATOS DEL PACIENTE:
CODIGO DE PACIENTE EDAD GENERO
o » De 0 a 29 afios ( )
YTA2070551|6 | De30a59afios { } Masculino ()
Mayor de 59 afios (X)) Femenino (X)
. DATOS DEL MEDICAMENTO:
FECHA INICIO FECHA FINAL GRUPO TERAPEUTICO ; VIADE
ADMINISTRACION | ADMINISTRACION IMPLICADO(ATC) HESGANENTS ADMINISTRACION
b A0 Drﬁm Jtlirede on “:)pxc.'gl)[’»l-im t ;; IEI\)II
5 \b 07 I o dfaueres 4 I 2 Y
/\(\ - 147 \ ‘ - 4) V. Sublingual
» A10BDIO (opbiauots de | ( Kowbyglye€ | 5) Otra..........
Forwaes e poglucemiontes o
. DATOS DE LA RAM: avre
it i TIPO DE RAM (CTCAE) DESCRIPCION DE LA REACCION
N i 1) Erupcion cutanea / ;
WA Donmalologtco Rash Cg B?;’?é’a
10 \o | ¢ eiidei” S ik boiscey )| 2) Cefalea s
o ((Eeuries Porialo POty 9) Mialgia
\V © 3) Néuseas 10) Somnolencia
o 0 e | A) \fomitos mno
1Y [ irrereeneen s | g) Mareg 11) Urticaria
TP B 6) Dolor abdominal 12) OOl
IV. EVOLUCION DE LA RAM:
DESENLACE TRATAMIENTO RAM
mesolucién espontanea| 4) Amerit6 tratamiento (en caso ameritd tratamiento)
2) Incapacidad 5) Amerité hospitalizacién 1) No farmacolégico.
3) Muerte 6) Prolongo hospitalizacién 2) Farmacologico: .....................
V. EVALUACION
CRITERIO DE EVALUACION CATEGOR'Q?SSEA'L%ESR'TMO DE| " GRAVEDAD
a) Secuencia temporal (+2)
b) Conocimiento previo (o) : -
¢) Efecto de retiro el farmaco (32) ;; i desd ((;'_87)) 5 ;
d) Efecto de Reexposicién al medicamento 5 1) No serio (X)
3) Posible (4 - 5) $e) :
sospechoso (o) 4) Imposible (<=0) ( ) 2) Serio ()
e) Existencia de causas altemativas (g ) 5) Condicional (1-3) ( ) 3) Grave ( |
f) Factores contribuyentes que favorecen la 6) No clasificada, falta
relacion de causalidad (©) informacion : ()
g) Exploraciones complementarias (1)
Puntaje total: (+9)
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ANEXO 5. Constancia de no plagio.

turnitingJ)

Recibo digital

Este racibo confirma quesu irsbajo ha sido recibldo por Tumitin, A confinuacidn podrd ver |8
informacidn dal recibo con respecio a su enirega.

La primera pégina de fus entregas se muesira abajo.

Autor de la entrega;

Tituly del efercicio;
Titulo de la entrega:
Mombre dal archivo:

Tamafio dal archivo:
Total pagings:
Tolal de palabras:
Tolal de caractenes.

Fecha da entrega;
dantificador da la entrega:
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