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RESUMEN

El presente trabajo de investigacién tuvo como objetivo determinar los factores que
predisponen a reacciones adversas medicamentosas por el uso de la asociacion
Sulfametoxazol /Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral en pacientes pediatricos,
adquiridos en establecimientos farmacéuticos de Lima Metropolitana en agosto 2020.
Método: El estudio comprendié encuestas a 422 padres de familia que con prescripcion
médica para sus hijos adquirieron Sulfametoxazol /Trimetoprima/ Guaifenesina en
suspension oral en oficinas farmacéuticas. Resultados: Se consideraron 385 encuestas
considerando los criterios de inclusion y exclusion; determinandose como factores
predisponentes a reacciones adversas por la asociacion Sulfametoxazol /Trimetoprima/
Guaifenesina la medicacion concomitante con Paracetamol y el patron de uso de
cumplimiento de la administracion en tiempo de uso; no se encontraron relacion con los
demas factores evaluados. Conclusion: De los factores predisponentes a las reacciones

adversas a medicamentos, la mayor incidencia fue de urticaria en la poblacion de estudio.

Palabras clave: Factores predisponentes, reaccion adversa medicamentosa, pacientes

pediatricos.



SUMMARY

The objective of this research work was to determine the factors that predispose an
adverse drug reaction due to the use of the association Sulfamethoxazole / Trimethoprim
| Guaifenesin oral suspension in pediatric patients, acquired in pharmaceutical
establishments of Metropolitan Lima in August 2020. Method: 385 surveys were
considered that met the inclusion and exclusion criteria; determining as predisposing
factors to adverse reactions by the association Sulfamethoxazole / Trimethoprim /
Guaifenesin the concomitant medication with Paracetamol and the pattern of use of
compliance with the administration in time of use; no relationship was found with the
other factors evaluated. Conclusion: Of the predisposing factors for adverse drug

reactions, the highest incidence was urticaria in the study population.

Keyword: Predisposing factors, adverse drug reaction, pediatric patients.



INTRODUCCION

La informacidn sobre el perfil de seguridad del producto puede cambiar con el tiempo
por el uso ampliado en relacion de las caracteristicas del paciente y la cantidad de
expuestos, asi como por el uso continuo y abuso de los medicamentos. Es conocido que
en el periodo de post comercializacion temprana el producto es utilizado de formas
diferentes a los ensayos clinicos, asi como al nimero de poblacién, que suele ser mayor
en un plazo relativamente corto (1,2).

Una reaccion adversa por medicamento (RAM) se presenta por una o multiples factores,
ligado a la idiosincrasia que puede conducir a la existencia de patrones comunes de uso
inapropiado de los medicamentos. Se han encontrado reacciones nocivas relacionadas a
factores como edad, sexo o raza del paciente; tratamiento concomitante y por formas de
uso; como consecuencia, podemos encontrar un tratamiento fallido y hasta perjudicial
para el paciente, mas aun si este es de riesgo como un paciente pediatrico (3,4,5).

El presente trabajo, describe el perfil de seguridad de la asociacion Sulfametoxazol/
Trimetoprima/ Guaifenesina sobre las indicaciones clinicas aprobadas en el Peru para el
uso en poblacion pediatrica; y se plantea determinar los factores que predisponen a RAM
por el uso de la asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ Guaifenesina en pacientes que
acuden a los establecimientos farmacéuticos de Lima Metropolitana. El informe final de

tesis esta estructurado segun la guia de elaboracion de tesis de la siguiente forma:

Capitulo I: EI Problema.

Capitulo I1: Marco Tedrico.

Capitulo I11: Metodologia.

Capitulo 1V: Presentacion y discusion de los Resultados.

Capitulo V: Conclusiones y Recomendaciones.



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

Los medicamentos antes de su comercializacion en la fase clinica Ill, tienen
limitaciones para la obtencion de informacion de seguridad, parte de esto es porque
en esta fase clinica se realizaron en condiciones controladas, es decir en pacientes sin
comorbilidades (6,7). En la préctica clinica habitual, la seguridad de los
medicamentos se va presentando y sin un registro de datos completos programado se
pierde esta informacion (8,9). También por condiciones éticas y leyes de proteccion
al menor, es muy limitado informacion clinica de seguridad de un medicamento que
es aprobado en la fase I11 de investigacion clinica, estos medicamentos en su mayoria
son desarrollados para adultos, y se usa en nifios por fraccionamiento de dosis (10,
11).

Las reacciones adversas al medicamento pueden presentarse por las diferentes
prevalencias de enfermedades y practicas de prescripcion, acceso y uso, la genética,
dieta, condiciones medioambientales, tradiciones de la poblacion, calidad y
composicién de medicamentos fabricados localmente, razén que conduce a obtener
informacion de seguridad a nivel local (12,13).

La condicidn previa necesaria para la comercializacion de un producto farmacéutico
es la obtencion de un Registro Sanitario, y dentro de los requisitos para esta
autorizacion en los afios noventa en nuestra realidad peruana para las asociaciones a
dosis fijas de dos a mas principios activos, no era necesario estudios de seguridad y
eficacia, estos productos farmacéuticos se clasifican como Categoria IlI; los
productos farmacéuticos que estan dentro del grupo de la Categoria I, presentan
estudios clinicos; y los medicamentos dentro de la categoria Il, son aquellos que por

ser comercializados en paises de alta vigilancia sanitaria, garantiza el perfil de



seguridad y por lo tanto su comercializacion en el Pert (Decreto Supremo N° 010-97-
SA. Digemid).

En las revisiones realizadas sobre informacion de seguridad de esta combinacién a
dosis fija, no se encuentran estudios realizados en la actualidad, alertas graves por
parte de DIGEMID u otras agencias internacionales de medicamentos. Sin embargo,
para que un medicamento se encuentre comercializandose, las exigencias actuales
solicitan estudios de eficacia y seguridad, y este medicamento de asociacién a dosis
fija (categoria 3) fue aprobado antes de la vigencia de la ley N° 29459, ley de los
productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios (Decreto
Supremo N° 036-2017-SA).

Esta realidad peruana justifica y motiva el planteamiento del estudio que aporta
informacion de los factores que predisponen reacciones adversas por uso de la
asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral en pacientes
pediatricos, y esto contribuye al uso racional del medicamento.

En este sentido la presente Tesis da respuesta a las siguientes preguntas:

1.2. Formulacién del problema

1.2.1 Problema general

¢ Cudles seran los factores que predisponen RAM por el uso de la asociacion
Sulfametoxazol/Trimetoprima/Guaifenesina suspension oral en pacientes
pediatricos, adquiridos en establecimientos farmacéuticos de Lima

Metropolitana agosto 2020?



1.2.2 Problema especifico
-¢Cuéles seran los factores relativos al paciente como edad, género,
antecedentes de alergias y raza que predisponen RAM por el uso de la
asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina suspension oral en
pacientes pediatricos, adquiridos en establecimientos farmacéuticos de Lima

Metropolitana agosto 20207

-¢Cuéles seran los factores relativos al tratamiento como dosis, y medicacion
concomitante que predisponen RAM por el uso de la asociacion
Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina suspension oral en pacientes
pediatricos, adquiridos en establecimientos farmacéuticos de Lima

Metropolitana agosto 2020?

-¢Cudles seran los factores relativos a enfermedad concomitante que
predisponen RAM por el uso de la asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima
/Guaifenesina suspension oral en pacientes pediatricos, adquiridos en

establecimientos farmaceuticos de Lima Metropolitana agosto 20207

-¢Cudles seran los patrones de uso que predisponen RAM por el uso de la
asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina suspension oral en
pacientes pediatricos, adquiridos en establecimientos farmacéuticos de Lima

Metropolitana agosto 2020?



1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

Determinar los factores que predisponen RAM por el uso de la asociacion

Sulfametoxazol/Trimetoprima/Guaifenesina suspension oral en pacientes

pediatricos, adquiridos en establecimientos farmacéuticos de Lima

Metropolitana agosto 2020

1.3.2 Objetivos especificos

Determinar los factores relativos al paciente como edad, género,
antecedentes de alergias y raza que predisponen RAM por el uso de la
asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina suspension oral
en pacientes pediatricos, adquiridos en establecimientos farmacéuticos de

Lima Metropolitana agosto 2020

Determinar los factores relativos al tratamiento como dosis, y medicacion
concomitante que predisponen RAM por el uso de la asociacion
Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina suspension oral en pacientes
pediatricos, adquiridos en establecimientos farmaceéuticos de Lima

Metropolitana agosto 2020

Determinar los factores relativos a enfermedad concomitante que
predisponen RAM por el uso de la asociacion Sulfametoxazol/
Trimetoprima /Guaifenesina suspension oral en pacientes pediatricos,
adquiridos en establecimientos farmacéuticos de Lima Metropolitana
agosto 2020

Determinar los Patrones de Uso que predisponen RAM por el uso de la
asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina suspension oral
en pacientes pediatricos, adquiridos en establecimientos farmacéuticos de

Lima Metropolitana agosto 2020



1.4 Justificacion de la investigacion

1.4.1 Tedrica
La presente investigacion presenta informacion de seguridad en la préactica

clinica habitual que no ha sido obtenido en un ensayo clinico para este
producto farmacéutico de categoria 3, que por normativa no fue solicitado
para su registro sanitario; ademas por ser limitado los estudios clinicos en
pacientes pediatricos son muy escasos encontrar referencia tedrica de
cualquiera de sus moléculas por separado. Esta informacion contribuira a un
mejor uso racional del medicamento y disminuir los efectos adversos por

prevencion de los profesionales de la salud.

1.4.2 Metodoldgico
La metodologia presente en la investigacion propone una metodologia de
estudios de seguridad de medicamentos valida y confiable para ser aplicado
por los profesionales de la salud, y en especial por los Quimicos
Farmacéuticos que dentro de sus funciones estan en contribuir informacion
de seguridad para los prescriptores, ya sea en instituciones publicas como

instituciones privadas que son titulares de registro sanitario.

1.4.3 Practica
El conocimiento del perfil de seguridad de esta asociacion contribuye a
mejorar el cuidado y la seguridad de los pacientes pediatricos quienes son
maés vulnerables de presentar algin efecto adverso, ademas de no contar con
estudios actuales de la realidad local para mejorar la salud publica con

relacién a la seguridad del uso de medicamentos.



1.5 Limitaciones de la investigacion

La informacion fue recopilada de algunas zonas de Lima, porque nos limitamos a
trabajar con oficinas farmacéuticas aledafias a los prescriptores, y que estas tenian
que contar con stock del medicamento en estudio.

Debido a la pandemia se realizé las encuestas con las medidas de seguridad para
evitar o producir el contagio de COVID-19, tomando las medidas de distancia, y
desinfectando con alcohol el lapicero para la firma del consentimiento informado.
Escazas investigaciones clinicas nacionales o internacionales actuales sobre la

seguridad de los principios activos en estudio que permita discutir los resultados.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion
Talan, et al., (2016) realizaron un ensayo aleatorizado en cinco departamentos de
emergencia de los Estados Unidos y se plantearon el Objetivo “Determinar si la
trimetoprima/sulfametoxazol (en dosis de 320 mg y 1600 mg, respectivamente, dos
veces al dia, durante 7 dias) seria superior al placebo”. Metodologia: En pacientes
ambulatorios mayores de 12 afios que tenia un absceso no complicado que estaba
siendo tratado con drenaje. El resultado primario fue la curacion clinica del absceso,
evaluaron 7 a 14 dias despues del final del periodo de tratamiento. Las tasas globales
de eventos adversos fueron similares en el grupo de trimetoprima-sulfametoxazol y
el grupo placebo, y la mayoria de los eventos se consideraron leves. Los eventos
adversos mas comunes involucraron al sistema gastrointestinal (42.7% y 36.1%,
respectivamente); no se presentaron casos de diarrea asociada a Clostridium difficile.
No se produjeron eventos adversos graves o potencialmente mortales asociados con
el tratamiento. Las tasas de interrupcion del tratamiento debido a eventos adversos
también fueron similares en los dos grupos (1,9% y 0,6%, respectivamente). Hubo
dos muertes (una en cada grupo); se consideré que no estaban relacionados con el

farmaco activo o el placebo (14).

Chetchotisakd, et al., (2014) en su investigacion tuvieron como objetivo observar
la seguridad y eficacia de TMP-SMX mas placebo 0 TMP-SMX maés doxiciclina en
melioidosis. Metodologia: estudio multicéntrico, doble ciego, de no inferioridad,
aleatorizado y controlado con placebo, que incluy6 a pacientes (de 15 o mas afios) de
cinco centros en el noreste de Tailandia con melioidosis con cultivo confirmado que

habian recibido un curso de antibidticos parenterales farmacos. El uso de una

8



secuencia generada por ordenador se asigné aleatoriamente a los pacientes para
recibir TMP-SMX més placebo o TMP-SMX mas doxiciclina durante 20 semanas.
Asignaron aleatoriamente 626 pacientes: 311 a TMP-SMX maés placebo y 315 a
TMP-SMX maés doxiciclina. Resultados: Las reacciones adversas fueron menos
comunes en el TMP-SMX plus grupo placebo que en el TMP-SMX plus grupo de

doxiciclina (122 [39%] frente a 167 [53%]) (15).

Green, et al. (2017) investigaron el de seguridad de los medicamentos para la tos y
el resfriado en nifios menores de 12 afios de un programa de revisién multisistémica
en un total de 4202 casos. Los efectos adversos que ocurrieron en menos del 20% de
todos los casos, incluyeron taquicardia, somnolencia, rash cutaneo, alucinaciones,
ataxia, midriasis y agitacion. Veinte casos (0,6%) resultaron en muerte; la de los
efectos adversos se dio en nifios menores de 2 afios (70,0%), ninguno de estos efectos

adversos ocurri a una dosis terapéutica habitual.

Falcon, et al. (2019) realizaron un estudio piloto de seguridad de la asociacion de
sulfametoxazol, trimetoprima y Guaifenesina en un total de 103 pacientes (51
pediatricos y 52 adultos) con diagndstico de bronquitis aguda. La edad media del
grupo de estudio pediatrico fue de 7,6 afios. Ocurrieron eventos adversos en el 9,6%
de los pacientes pediatricos. Estos tenian una relacion de causalidad posible con los
farmacos del estudio en 4 casos. Se encontro el doble de la tasa de eventos adversos
en adultos en contraste con los pacientes pediatricos (10% contra 20%), la diarrea
fue mas frecuente en pacientes pediatricos, mientras que los pacientes adultos

tuvieron una mayor frecuencia de gastritis (17)



Albrecht, et al., (2012) en su investigacion tuvieron como objetivo “Determinar la
seguridad y eficacia de Guaifenesina”. Metodologia: un estudio aleatorizado, doble
ciego, donde los pacientes se les administré6 ya sea con 1200 mg de liberacion
prolongada de Guaifenesina (n = 188) o placebo (n = 190), cada 12 horas durante 7
dias. La eficacia se evalu6 mediante medidas subjetivas como la tos y flema a diario,
el sintoma espontaneo evaluacion de gravedad y la Encuesta sintoma respiratorio
superior de Wisconsin. Las evaluaciones de fin de estudio fueron completadas por
los pacientes y el investigador. Resultados: en referencia a la seguridad del producto
en estudio con duracion media de la exposicién de 7,0 (rango 6 - 9) dias en el grupo
de Guaifenesina ER y 7,1 (rango 0 - 18) dias en el grupo placebo. El tratamiento fue
bien tolerado y no se informdé de acontecimientos adversos emergentes del
tratamiento en solo el 8,5% de los pacientes en el grupo de Guaifenesina ER y 5,3%
de los pacientes en el grupo de placebo. La mayoria de los eventos fueron leves en
gravedad y se resolvieron sin intervencion. Ninguno de los EA se considerd
definitivamente relacionado con la medicacion del estudio y ninguna de las

interrupciones del estudio se considerd debida a eventos adversos (18).

Lujan, (2019) en su investigacion tuvo como objetivo “Determinar el porcentaje de
reacciones adversas medicamentosas por uso de antibioticos en pacientes
hospitalizados en el Hospital Nacional Maria Auxiliadora de Lima — Pert”.
Metodologia: estudio descriptivo de corte transversal, prospectivo; tomandose como
muestra todas las fichas de notificacion de eventos relacionados con RAM del
periodo 2017 — 2018 (123 fichas). Resultados: el 40.6% de las RAM reportadas

fueron de tipo dérmicas; 19% de RAM fueron asociadas a antibidticos, el principal

10



fue Betalactamico. Conclusiones: La mitad de las notificaciones fueron de tipo leve,

seguido de las moderadas con un 42% (19).

Guiop, (2018) realizo su estudio con cuyo objetivo fue “Determinar la incidencia de
reacciones adversas a los medicamentos en pacientes cronicos y no cronicos del
Hospital Militar Central durante el periodo de mayo del 2016 a junio del 2017”.
Metodologia: Disefio descriptivo, retrospectiva, transversal y observacional y de
enfoque cuantitativo, su muestra empleada fue no probabilistica por conveniencia,
que fueron un nimero de 78 fichas de notificacion de los pacientes que se atendieron
en el servicio de emergencia, que cumplieron con los criterios de seleccion; el
instrumento utilizado fue el formato de recoleccion de datos, que se atendieron en el
periodo 2016 - 2017. Como resultados obtuvieron en total 78 pacientes que

presentaron reaccion adversa a los medicamentos (20).

Samalvides y Huayanay. (2019) realizaron un estudio cuyo Objetivo fue
“Determinar la frecuencia y caracteristicas de las reacciones adversas a
medicamentos e interacciones farmacoldgicas en pacientes hospitalizados en el
Hospital Cayetano Heredia”. Métodos: fue un estudio descriptivo, transversal,
utilizando datos obtenidos a partir de historias clinicas durante tres dias, registraron
RAM vy determinaron la imputabilidad, severidad y previsibilidad. Sus Resultados
encontrados fue de 22 reacciones adversas a medicamentos en 17 de los 386 pacientes
hospitalizados (4.4%), siendo las méas frecuentes las moderadas (54.54%) y no
previsibles (77.27%) EI sistema mayormente afectado fue el digestivo y la

manifestacion clinica mas frecuente fue nauseas (21).
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2.2 Bases Tedricas

Las reacciones adversas a medicamentos se reconocen como un problema clinico
frecuente y una causa importante de morbilidad; en un buen nimero de publicaciones
se demuestra que las reacciones adversas a medicamentos afectan de forma
importante en los pacientes, y son responsables de un nimero considerable de
hospitalizaciones y muertes al afio, su evolucion de los pacientes a las reacciones
adversas a medicamentos generan un aumento significativo en los costos de los
servicios de salud, y costos directos de los pacientes. Por todas estas consecuencias,
la prevencion de la morbimortalidad por reacciones adversas a medicamentos
constituye actualmente un aspecto de importancia creciente tanto en la formacion y
accion de los profesionales de la salud, como en la reduccion de los gastos sanitarios,

la calidad de vida de los pacientes y la relacién médico-paciente.

Reacciones Adversas a Medicamentos

Segun la OMS, “reaccion nociva y no deseada que se presenta tras la administracion
de un medicamento, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana, para
prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcién

biologica” (22).

Reacciones Adversas a Medicamentos
Segun DIGEMID *“es cualquier reaccion nociva no intencionada que aparece tras el
uso de un medicamento o producto farmacéutico en el ser humano para profilaxis,

diagnostico, tratamiento o para modificar funciones fisiologicas” (23).
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Evento Adverso
Cualquier manifestacion no deseada que se presente durante el tratamiento con un
medicamento o especialidad medicinal. No tiene una relacion de causalidad con el

tratamiento realizado o con el estudio clinico en ejecucion (22).

Clasificacion de una RAM segun su frecuencia

Las RAM se pueden clasificar de acuerdo con la frecuencia en la que se observan
(24).

Muy frecuente > 1:10

Frecuente 1:10a1:100

Poco frecuente 1:100 a 1:1000

Raro 1:1000 a 1:10000
Muy raro 1:10000 a 1:100000
Causalidad:

Es la relacion causa-efecto asociada a un evento luego de la administracion de un

medicamento (24).

Gravedad de la RAM

A todo caso notificado que presenten sospecha de reaccion adversa se les realiza una
valoracion de las gravedades basadas en su duracion e intensidad y se clasifican bajo
los siguientes criterios (25):

LEVE: Reaccion que se presenta con signos y sintomas facilmente tolerados. No
necesitan tratamiento, ni prologan la hospitalizacion y pueden o no requerir de la

suspension del producto farmacéutico. Se considera una reaccion no seria.
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MODERADO: Reaccion que interfiere con las actividades sin amenazar
directamente la vida del paciente. Requiere de tratamiento farmacoldgico y puede o
no requerir la suspension del producto farmacéutico causante de la reaccion adversa.
Se considera una reaccion no seria.

GRAVE: Cualquier ocurrencia médica que se presenta con la administracion de
cualquier dosis de un producto farmacéutico, que ocasione uno o mas de los
siguientes supuestos: a) Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente; b)
Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria; c) Es causa de
invalidez o de incapacidad permanente o significativa; d) Es causa de alteraciones o
malformaciones en el recién nacido; e) Contribuye directa o indirectamente a la

muerte del paciente.

Relacion de Causalidad

Se determina la probabilidad de un medicamento haya sido la causa de la sospecha

de reaccion adversa. Los criterios siguientes sirven de referencia para evaluar la

probabilidad de una relacion entre el medicamento y la sospecha de RAM (25):

Criterios de evaluacion

a) Secuencia temporal: Valora el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento
y la aparicidn de las primeras manifestaciones de la reaccion.

b) Conocimiento previo: La presentacion clinica de la sospecha de reaccion adversa
es consistente con el conocimiento previo que se tiene sobre el medicamento en
estudio.

c) Efecto del retiro del farmaco: El participante interrumpi6 la administracion del

medicamento en estudio, la sospecha de reaccidn adversa mejoro 0 no mejoro.
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d) Efecto de exposicion al medicamento sospechoso: El participante fue nuevamente
expuesto al medicamento en estudio suspension oral, la sospecha de reaccion
adversa reaparecio 0 no aparecio.

e) Existencia de causas alternativas: La sospecha de reaccion adversa no esta
razonablemente explicado por otra etiologia tal como una enfermedad subyacente
u otro medicamento.

f) Factores contribuyentes que favorecen la relacion de causalidad: Factores del
huésped o factores ambientales.

g) Exploraciones complementarias: Niveles séricos del medicamento, biopsias,

exploraciones radioldgicas, pruebas alérgicas, etc.

Categorias del Algoritmo de Causalidad de acuerdo con puntaje obtenido
Luego de la evaluacion de causalidad segun algoritmo tenemos (25):

a) NO CLASIFICADA FALTA DATOS

b) IMPROBABLE <=0
c) CONDICIONAL 1-3
d) POSIBLE 4-5
e) PROBABLE 6-7
f) DEFINIDA >=8

Su evaluacion de la causalidad de RAM se realiza con una Ficha de Evaluacion de la
Relacion de Causalidad de RAM, de acuerdo con un “Algoritmo de decision para la
evaluacion de la relacion de causalidad de una reaccion adversa a medicamentos” de
Karch y Lasagna modificado, recomendados por DIGEMID, y aprobado con R.D. N°

813-2000-DG-DIGEMID.
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Patrones de uso de medicamentos
Son todas aquellas formas de uso habitual y conductas asumidas por los pacientes
posteriores a una indicacion médica o recomendacion de un medicamento bajo

prescripcion o de libre venta (26, 27).

Factores predisponentes a una reaccién adversa

Son aquellas caracteristicas innatas e idiosincrasias de los pacientes, su influencia
social, de condiciones patolégicas y de las propiedades del medicamento; que puedan
influir en la aparicion de una reaccion adversa relacionado al medicamento en uso

(27, 28,29).

Farmacovigilancia

La farmacovigilancia basada en la definicion de la OMS como “la ciencia que trata
de recoger, vigilar, investigar y evaluar la informacion sobre los efectos de los
medicamentos, productos biologicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales,
con el objetivo de identificar informacidn, nuevas reacciones adversas y prevenir los
danos en los pacientes”. A diferencia de la farmacovigilancia intensiva, que es la
vigilancia sistematica de la aparicion de reacciones adversas de un principio activo
durante toda la etapa de prescripcion, incluye la recoleccién de datos completos sobre
el diagndstico y el tratamiento de pacientes hospitalizados o ambulatorios,

seleccionados mediante entrevistas y protocolos estructurados (29).
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Farmacovigilancia en nifos

Los nifios, han sufrido trdgicamente las consecuencias de la falta de consideraciones
especiales a esta poblacion. En 1930, cuando la sulfanilamida tuvo que administrarse
a niflos pequefios, una compafiia farmacéutica en Estados Unidos elaboré un elixir,
de la droga usando como excipiente dietilenglicol. Tragicamente murieron 107
personas, muchas de las cuales eran nifios como consecuencia de la intoxicacion de

dietilenglicol (30).

Factores predisponentes a reacciones adversas en pediatria

Existen factores de riesgo en nifios, que explican la especificidad y sensibilidad en
esta poblacion relacionadas a las reacciones adversas, por la poca informacion de la
medicina basada en evidencia (30, 31,32).

Los factores predisponentes a RAM en nifios pueden ser:

-Factores relativos al paciente:

La edad, por ejemplo, el infante tiene mayor diferencia fisioldgica que el escolar, por
lo tanto, mayor riesgo de RAM; sexo, raza, antecedentes de alergias, inmadurez de
sistemas de metabolismo y distinta sensibilidad de los receptores

-Factores relativos al tratamiento:

Medicacién concomitante o polifarmacia, mayor riesgo a RAM por interacciones
medicamentosas; dosis y duracion del tratamiento.

-Factores relativos a la enfermedad:

La propia enfermedad o enfermedad de base, otras enfermedades concomitantes.
-Factores relativos a patrones de uso:

La dosis real administrada, forma de administracion con los alimentos, la

conservacion del medicamento y su influencia en su estabilidad.
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Otros factores como la Medicacion de uso pediatrico con minima informacion de
dosificacion en nifos, dificultades para predecir la farmacocinética vy
farmacodinamia en neonatos y prematuros, falta de experiencia en el uso de
determinadas drogas y escasez de datos acerca de la incidencia y naturaleza de las
RAM en nifios, RAM solo observadas en nifios, mayor susceptibilidad a excipientes
especificos, y Falta de experiencia en el uso de determinadas drogas y escasez de

datos acerca de la incidencia y naturaleza de las RAM en nifios (30, 31).

Manifestaciones clinicas de las RAM en pediatria

El 6rgano que mas fruentemente se afecta en las reacciones adversas es la piel, y se
observan de diferentes formas, con tiempos de inicio inmediato o tardio, duracién de
las lesiones y mecanismos implicados. Generalmente son benignas y consisten en
maéculas, papulas, eritemas llamados en conjunto exantemas maculo-populares. El
diagnostico diferencial de las reacciones adversas estd enmarcado entre los
exantemas infecciosos y los producidos por medicamentos; secundariamente por

infecciones virales (33).

Estudio farmacologico de Sulfametoxazol y Trimetoprima

Actlan sinérgicamente sobre aquellas bacterias que deben sintetizar el &cido fdlico.
Bloquean en dos pasos consecutivos la biosintesis de acidos nucleicos y proteinas
esenciales para muchas bacterias. Asi, Sulfametoxazol inhibe la sintesis bacteriana
del acido Dihidrofolico y Trimetoprima bloquea la produccion del &cido
Tetrahidrofolato a partir del acido Dihidrofolico. Impiden el desarrollo de los
organismos patdgenos que causan las infecciones otorrinolaringolédgicas y

bronquiales comunes (34,35).
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Absorcion

La biodisponibilidad oral: 90% a 100%

Distribucion

Sitios de distribucion

Enlace proteico

a) El Sulfametoxazol, el 70%

b) La Trimetoprima, 44% a 62%

Tejidos y fluidos

a) El liquido cefalorraquideo: buena penetracion

b) El Sulfametoxazol y Trimetoprima se distribuyen en el esputo, fluido vaginal, y el
liquido del oido medio.

c) La Trimetoprima se distribuye a las secreciones bronquiales, atraviesa la barrera
placentaria y se excreta en la leche materna.

Cinética de distribucion

Volumen de distribucion del Sulfametoxazol, 360 ml / kg; Trimetoprima, 2 | / kg
Metabolismo

Sitios metabolismo y cinética

El Sulfametoxazol, Higado: extensa

Metabolitos

1) El Sulfametoxazol se metaboliza a al menos 5 metabolitos, incluyendo, N4-acetil-
, N4-hidroxi-, 5-methylhydroxy-, N4-acetil-5-metilhidroxi Sulfametoxazol, y un
conjugado de N-glucurénido.

2) La Trimetoprima se metaboliza a 11 metabolitos incluyendo, 1- y 3-6xidos y los
derivados de 3- y 4-hidroxi, que se consideran los principales metabolitos. Hay 5

aductos de glutation y 6 metabolitos oxidativos
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Metabolismo enzimatico y transportadores

a) Sulfametoxazol

Sulfametoxazol es un sustrato y el inhibidor de CYP2C9

b) La Trimetoprima

El Trimetoprima es un sustrato de la P-glicoproteina, OCT1 y OCT2 sistemas de
transporte metabdlica; y un inhibidor de CYP2C8 y OCT2

Excrecion

Es renal

1) La depuracion renal (tasa)

El aparente aclaramiento total de Trimetoprima fue en promedio un 19% menos en
los sujetos geriatricos en comparacion con los sujetos mas jovenes

2) La excrecion renal (%)

El Sulfametoxazol, 84,5%; Trimetoprima, el 66,8%

Aproximadamente el 84,5% de Sulfametoxazol y el 66,8% de Trimetoprima se
excreta en la orina. La principal via de excrecion es por via renal por filtracion
glomerular y secrecion tubular. Cuando se administra en combinacion, ni agente
afecta a la excrecion urinaria de la otra

La semivida de eliminacion

El Sulfametoxazol, de 8 a 11 horas; Trimetoprima, de 6 a 17 horas.

a) Después de la administracion oral, la media de suero t (1/2) de Sulfametoxazol era
de 10 horas, y Trimetoprima era 8 a 10 horas

b) Después de la administracion IV repetida (cada 8 horas) en 11 adultos, la vida
media en plasma de Trimetoprima fue de aproximadamente 11 horas y
Sulfametoxazol era de 12 horas. La vida media del Trimetoprima es informada de

que (aumenta con la edad) dependiente de la edad:
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Trimetoprima, menos de 1 afio: (1V), 7.67 horas
Trimetoprima, de 1 a 10 afios: (IV), 5.49 horas
Trimetoprima, 10 a 20 afios: (1V), 8.19 horas

Trimetoprima, de 20 a 63 afos: (1V), 12.82 horas

Estudio farmacoldgico de la Guaifenesina

Guaifenesina estimula receptores M3 de los bronquios , activando el nervio vago que
promueve la secrecion fluida en el tracto respiratorio; es decir la Guaifenesina parece
activar el reflejo colinérgico parasimpatico, que activa la secrecién submucosa
glandular (34,35, 36).

Absorcion

Biodisponibilidad

Oral: Se absorbe bien

Metabolismo

Sitios metabolismo y cinética

SANGRE, 60 %

Hidrolizado de 60 % dentro de 7 horas

Metabolitos

Acido beta- 2 - metoxifenoxi - lactico

El uso excesivo de Guaifenesina puede resultar en la urolitiasis; los litos resultantes

contienen el metabolito de la Guaifenesina, beta - 2- 4cido lactico — metoxifenoxi.
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Excrecion

Rifion

El farmaco inalterado se pudo detectar en la orina después de la administracion por
via oral de Guaifenesina 400 miligramos

La semivida de eliminacion

La vida media plasmética de Guaifenesina es de 1 hora

Indicaciones Sulfametoxazol Trimetoprima y Guaifenesina

En infecciones agudas de las vias respiratorias y del parénquima pulmonar:
bronquitis aguda o cronica, exacerbaciones agudas de la bronquitis cronica,
bronquiectasias, otitis media aguda causada por organismos susceptibles en nifios,
neumonias y en las infecciones varias del aparato respiratorio que sean resistentes a
otros quimioterapicos (34, 35,36).

Dosis Sulfametoxazol Trimetoprima y Guaifenesina

Dosis pediatrica usual

En infantes y nifios mayores de 2 meses y hasta 40 Kg de peso corporal, 20 a 30 mg
de Sulfametoxazol y 4 a 6 mg de Trimetoprima por Kg de peso cada 12 horas.

Los nifios de 40 Kg y maés reciben la dosis de adultos.

De acuerdo con la edad también puede administrarse:

Nifios de 6 meses a 2 afios: ¥ cucharadita = 2,5 mL cada 12 horas, que corresponden
a 100 mg de sulfametoxazol, 20 mg de Trimetoprima y 25 mg de Guaifenesina.
Nifos de 2 a 6 afios: 1 cucharadita = 5 mL cada 12 horas; que corresponden a 200
mg de sulfametoxazol, 40 mg de Trimetoprima y 50 mg de Guaifenesina.

Nifios de 6 a 12 afos: 2 cucharaditas = 10 mL cada 12 horas, que corresponden a 400

mg de sulfametoxazol, 80 mg de Trimetoprima y 100 mg de Guaifenesina.
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Dosis usual en adultos

1 a 2 cucharadas (15 a 30 mL) dos veces al dia.

Se administrara durante 10 a 14 dias en exacerbacion de bronquitis cronica y por 10
dias en otitis media aguda en nifios.

Se debe ingerir con abundante liquido para favorecer la eliminacién de la flema.

De acuerdo con el peso corporal también puede administrase bajo el siguiente
esquema:

Peso (Kg) Cucharita cada 12 horas

10 1=5mL
20 2=10mL
30 3=15mL
40 4=20mL

En pacientes con funcion renal disminuida, se reducira la dosis de acuerdo con lo

siguiente:

Depuracion de creatinina mL/min Régimen de dosis recomendado
Por encima de 30 Régimen estandar normal

Entre 15-30 Y del régimen normal

Por debajo de 15 No se recomienda su empleo

Contraindicaciones Sulfametoxazol Trimetoprima y Guaifenesina

Excepto bajo circunstancias especiales este medicamento no debe ser utilizado
cuando existan los siguientes problemas médicos (34,35):

Alergia a las sulfonamidas, furosemida, diuréticos tiazidicos, sulfonilureas,

inhibidores de la anhidrasa carbonica o trimetoprima.
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Debe considerarse el riesgo/beneficio de su empleo cuando existan los siguientes
problemas médicos:

Discrasias sanguineas; o anemia megaloblastica debida a deficiencia de folato (puede
exacerbar estas condiciones).

Deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) (hemadlisis).

Alteracién de la funcidn hepatica (el metabolismo retardado puede incrementar el
riesgo de toxicidad; las sulfonamidas pueden causar una necrosis hepatica
fulminante; no emplearlo en insuficiencia hepatica severa).

Porfiria (las sulfonamidas pueden precipitar un ataque agudo de porfiria).
Alteracion de la funcion renal (la eliminacion retardada puede incrementar el riesgo
de toxicidad; las sulfonamidas pueden causar necrosis tubular o nefritis intersticial,
evitar su empleo en insuficiencia renal severa).

Asma.

Hipersensibilidad a Guaifenesina.

Interacciones

Anticoagulantes derivados de la cumarina o indandiona; hidantoina; o antidiabéticos
orales (34,35).

-Depresores de la médula dsea (leucopenia y/o trombocitopenia) Anticonceptivos
orales que contienen estrogenos (sangrado; gestacion).

-Ciclosporina (potencial de rechazo del trasplante; nefrotoxicidad aditiva).

-Otros medicamentos hepatotoxicos (mayor incidencia de hepatotoxicidad).
-Metenamina (puede formar precipitados insolubles; riesgo de cristaluria).
-Metotrexato; fenilbutazona; o sulfinpirazona (potencia los efectos del metotrexato;

incrementan las concentraciones de las sulfonamidas).
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-Penicilina (interfiere con el efecto bactericida de la penicilina en el tratamiento de
la meningitis o en otras condiciones en que sea necesario).

-Dapsona (mas efectos adversos y mas severos; metahemoglobinemia).

-Otros antagonistas del folato (tales como metotrexato o pirimetamina, producen una
mayor incidencia de anemia megaloblastica).

-Procainamida (mayores concentraciones plasmaticas y de su metabolito).

-Rifampicina (disminuye el tiempo de vida media de la trimetoprima).

Reacciones Adversas

Nota: Han ocurrido fatalidades, aunque raramente debido a reacciones severas tales
como el sindrome de Stevens-Johnson, necroélisis epidérmica tdxica, necrosis
hepatica fulminante, agranulocitosis, anemia aplastica y otras discrasias sanguineas.
Debe discontinuarse la terapia al primer signo de exantema o cualquier efecto
colateral/adverso grave (34, 35,36).

Los pacientes con SIDA pueden tener una mayor incidencia de efectos
colaterales/adversos, especialmente exantema, fiebre y leucopenia.

La cristaluria ocurre con mas frecuencia con la administracion de dosis altas y puede
minimizarse manteniendo un flujo urinario alto y alcalinizando la orina.

Aquellas que indican la necesidad de atencion médica.

Incidencia mas frecuente. -

Hipersensibilidad (fiebre; prurito; exantema); fotosensibilidad.

Incidencia menos frecuente. -

Discrasias sanguineas (leucopenia o0 neutropenia; anemia megaloblastica;
trombocitopenia); hepatitis; necrolisis epidérmica toxica (dificultad para deglutir;

eritema, ampollas esfacelacion de la piel); sindrome de Stevens-Johnson.
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Incidencia rara. -

Toxicidad del sistema nervioso central (confusién; desorientacién; euforia;
alucinaciones; depresion mental); colitis por Clostridium difficile (pueden ocurrir
hasta varias semanas después de discontinuar el medicamento); cristaluria o
hematuria; bocio o alteracién de la funcion tiroidea; nefritis intersticial o necrolisis
tubular; anafilaxia; meningitis aséptica; metahemoglobinemia; glositis,
fototoxicidad; eritema multiforme; dermatitis exfoliativa.

Aquellas que indican la necesidad de atencion médica s6lo si continGian o causan
molestias

Incidencia mas frecuente. -

Efecto sobre el sistema nervioso central (mareo; cefalea; letargo); disturbios
gastrointestinales (diarrea; anorexia; nausea o vomito; dolor o calambre estomacal)
Incidencia menos frecuente o rara. -

Guaifenesina

Puede ocasionar diarrea; mareo; dolor de cabeza, ndusea o vomito; exantema; dolor
estomacal; urticaria.

Otras

Lupus eritematoso sistémico; miocarditis; estomatitis; artralgia; mialgia;
pancreatitis, eosinofilia; tos y disnea; infiltrados pulmonares; convulsiones;

neuropatia periférica; ataxia, tinnitus; vertigo; disturbios electroliticos (29,30,31).
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2.3 Formulacién de hipoétesis
2.3.1 Hipdtesis general
Las reacciones adversas tienen relacion al menos con dos factores
predisponentes por el uso de la asociacién Sulfametoxazol/ Trimetoprima/
Guaifenesina suspensién oral en pacientes pediatricos, adquiridos en

establecimientos farmacéuticos de Lima Metropolitana en agosto 2020

2.3.2 Hipotesis especificas

- La edad es un factor que predispone a reaccion adversa por uso de la
asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral
en pacientes pediatricos, adquiridos en establecimientos farmacéuticos de

Lima Metropolitana en agosto 2020

- La medicacion concomitante es un factor que predispone a reaccion
adversa por uso de la asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima
/Guaifenesina suspension oral en pacientes pediatricos, adquiridos en

establecimientos farmaceuticos de Lima Metropolitana en agosto 2020

- El género es un factor que predispone a reaccion adversa por uso de la
asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral
en pacientes pediatricos, adquiridos en establecimientos farmacéuticos de

Lima Metropolitana en agosto 2020

- Ladosis de administracion es un factor que predispone a reaccion adversa
por uso de la asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ Guaifenesina
suspension oral en pacientes pediatricos, adquiridos en establecimientos

farmacéuticos de Lima Metropolitana en agosto 2020
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CAPITULO I1llI: METODOLOGIA

3.1. Método de investigacion
La presente investigacion se realiz6 mediante el método inductivo, inicidndose por
la observacion de los fendbmenos particulares con el propésito de llegar a conclusién

y premisas generales para ser aplicadas en el uso seguro del medicamento.

3.2. Enfoque investigativo
La informacion que se recogio en la presente investigacion fue analizada de forma
estadistica para la obtencion de resultados; siendo por esta razon un estudio de

enfoque cuantitativo.

3.3. Tipo de investigacion
La presente investigacion aporta mayor conocimiento de seguridad de un
medicamento para ofrecer un tratamiento mas seguro en la poblacion pediatrica;

por tal motivo es un tipo de investigacion basica.

3.4. Disefio de la investigacion
La investigacion desarrollada es de nivel relacional, con disefio observacional,
transversal, prospectivo y multicéntrico, aplicado en la busqueda de factores de

riesgo que aumentan la probabilidad de producir reacciones adversas (37, 38).

3.5. Poblacién, muestra y muestreo
El Universo del estudio es la poblacion de pacientes de ambos sexos, mayores de 2
meses hasta menores de 18 afios, que iniciaron tratamiento médico con
Sulfametoxazol/Trimetoprima/Guaifenesina suspension oral de acuerdo con las

indicaciones clinicas autorizadas en el inserto de estos productos.
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La poblacion fueron los pacientes que acudieron con su padre o tutor a los
establecimientos farmacéuticos seleccionados y adquirieron su producto
farmacéutico con receta médica de farmacias y boticas aledafias a consultorios,
Policlinicos privados de Lima Metropolitana, donde prescribieron este producto en
estudio.

Para el tamafio de la muestra, al no existir evidencia cientifica de reacciones
adversas de la asociacién de los principios activos de la suspension oral
(Sulfametoxazol 200mg + Trimetoprima 40mg + Guaifenesina 50mg / 5mL a dosis
fija), se considerd una probabilidad inicial o previa de ocurrencia del 50.0%
(p=0.5), de incidencia de reaccion adversa, con un nivel de confianza de 95%
(Z=1.96) y una precision absoluta de (d= 0.05). En base a esto se determiné que
necesitamos al menos a 384 pacientes.

El nimero de pacientes calculado se amplié en 38 mas para contrarrestar posibles
pérdidas del 10% de pacientes durante el registro de informacion completa. Como
resultado se tiene una muestra minima de 422 pacientes.

Para el calculo del tamafio de la muestra se utilizo la formula cuya variable principal

es cualitativa, con poblacion infinita o mayor a 10,000.

_ Z%pq
dZ

S
I

Muestreo:

El muestreo se realizd por muestreo consecutivo (35). Las unidades de estudio
fueron los pacientes que iniciaron prescripcion médica de Sulfametoxazol 200mg
+ Trimetoprima 40mg + Guaifenesina 50mg / 5mL suspensién oral, a medida que
fueron prescritos, acudieron en oficinas farmacéuticas para hacer efectiva la compra

de su tratamiento médico, cumplieron los criterios de seleccién y aceptaron

29



voluntariamente pertenecer al estudio, con la firma de un consentimiento
informado.
Los criterios de seleccion son:

Criterios de inclusién

- Pacientes mayores de 2 meses y menores de 18 afios quienes, mediante el padre
0 tutor adquirieron con receta medica de Sulfametoxazol/Trimetoprima/
Guaifenesina suspension oral.

- Pacientes cuyo padre o tutor firmaron un consentimiento informado y ademas
aceptaron cumplir con los procedimientos de la metodologia de estudio.

Criterios de exclusion

- Pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los componentes

Sulfametoxazol/Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral

3.6. Variables y operacionalizacion
Variable Dependiente
- Reacciones Adversas
Variable Independiente

- Factores Predisponentes:

Factores relativos al paciente

Factores relativos al tratamiento

Factores relativos a la enfermedad

Factores relativos a Patrones de Uso
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) Definicion . ) . Escala de Escala
Variables ) Dimensiones Indicadores L )
operacional medicion valorativa
Manifestacion . B . .
. . Manifestacion(s) 1.Picazon en piel
Reacciones clinica, observado y . . .
Ninguna clinica post Nominal 2. Roncha
Adversas declarado por el .
. tratamiento 3. Otro: ...
paciente
Edad Razon | ...... aflos
. 1.maculino
Sexo Nominal .
2.femenino
. Antecedentes de . 1. Si; Alergeno: ...
Relativos al . Nominal
. alergias 2.No
paciente i
1.Mestizo,
. 2. Afroperuano
Raza Nominal
3.Blanco
4.0tro: ......
1.25mL
Dosis Razén 2.5mL
3. Otro: ...
Relativos al 1. 7 dias
tratamiento Duracion Intervalo 2. 14 dias
3. Otro: ...
Medicacion )
. Nominal Medicamento: ...
o concomitante
Condicionantes de
] Nombre de una o
Factores aumento de riesgo a . . 1.Faringitis
. B patologia motivo ) .
predisponentes presentar Reaccion . Nominal 2.Bronquitis
. del tratamiento
Adversa Relativos a la 3.0tro: ...
actual
enfermedad
Enfermedad )
. . . 1.Anemia
diagnosticada Nominal
] 2.0tro: ...
anteriormente
Dosis de 1.25mL
administracion Intervalo 2.5mL
diaria 3. Otro...
1.Antes de las
comidas
Forma de )
. o B Nominal 2.Junto con las
Relativos a administracion .
comidas
patrones de uso
3. Otro: ...
1.Mesa cerca de
) cocina
Conservacion del .
. Nominal 2.Al lado de
medicamento
ventana
3.0tro: ......
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Los procesos y etapas del trabajo de tesis se detallan en un flujograma adjunto en

el Anexo 7.

3.7.1. Técnica
La investigacion se inicio con el acuerdo de los Propietarios o Directores
Tecnicos de oficinas farmaceuticas aledafias a Servicios Médicos,
Policlinicos y consultorios donde se prescribe el producto en estudio.
Se logré acuerdos con los Propietarios y/o Directores Técnicos de 08
oficinas farmacéuticas que fueron las unidades operativas en las que se
recogieron los datos de la encuesta, siendo las siguientes y sus distritos
respectivos.
1. Botica Mi Salud: San Juan de Lurigancho
2. Botica El Boticario: San Martin de Porras
3. Botica El Milagro: Ventanilla
4. Botica Alpamayo: Puente Piedra
5. Botica Chaperito: Carabayllo
6. Botica San Pedro: Puente Piedra
7. Botica Bikfarma: San Martin de Porres

8. Botica Bikfarma: Comas

Pacientes e informacion basal y cuestionario inicial

Debido a la pandemia mundial del COVID-19, con mascarilla y la distancia
de 1 metro se abord6 al padre o tutor del paciente menor de edad que acepto
y firmo el consentimiento informado, previamente se desinfecto el lapicero
con alcohol. Se le solicito la informacion mediante una encuesta, realizada

para recoger datos demograficos, teléfono de contacto, razon de
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prescripcion, factores predisponentes como: antecedentes patologicos,
enfermedad de base, habitos nocivos, antecedentes de alergias y uso de

medicamentos concomitantes que el paciente estaba tomando.

Paciente y Cuestionario de seguimiento de Factores Predisponentes y
RAM

Se contactd con el padre o tutor del paciente menor de edad via telefdnica,
y se registro la forma como este realizo el tratamiento, almacenamiento del
medicamento y si el paciente presento reaccién adversa durante el

tratamiento.

Paciente que no se logra contactar para el registro de Factores
Predisponentes y RAM

En la segunda fase de registro de datos de los participantes captados,
aquellos sujetos que hasta en cinco ocasiones realizadas en dias y horas
diferentes, no se logro contactarse via telefénica, se consider6 como un

paciente que abandono la investigacion.

3.7.2. Descripcion de instrumentos
Se procedio inicialmente con un consentimiento informado firmado por el
padre del menor, tras la aceptacion se recogié su informacion.
Posteriormente se utilizaron los siguientes cuestionarios:
1. Informacion Basal: Recogi6é informacion de datos de contacto del
paciente que sirvid para un registro posterior de informacion del

cuestionario numeral 3.
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2. Cuestionario Inicial: Recogi6 informacion sociodemografica y de los
primeros Factores Predisponentes.

3. Cuestionario de registro de Factores Predisponentes y RAM: Recogi6
informacion de Factores predisponentes patrones de uso e

identificacion de reacciones adversas que se presentaron.

3.7.3. Validacion
Los instrumentos se validaron con una carta de presentacion a tres expertos,
adjuntado las definiciones conceptuales de las variables y dimensiones,

matriz de operacionalizacion de las variables.

3.8. Procesamiento y analisis de datos

Se incluyeron para el analisis de la investigacion a los pacientes que terminaron su
tratamiento médico, y aquellos que no pudieron terminar su tratamiento médico
(tomaron al menos una toma de Sulfametoxazol/Trimetoprima/ Guaifenesina
suspension oral suspension oral por algun motivo).
Se realiz6 unos analisis estadisticos descriptivos de las frecuencias de reacciones
adversas encontrados, destacando entre ellos:

- Frecuencia y porcentaje de reacciones adversas reportadas.

- Reacciones adversas a medicamentos agrupados por érganos y sistemas segun

la clasificacion WHO-ART.

Para determinar Factores Predisponentes que condicionan la aparicion de reacciones
adversas por Sulfametoxazol/Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral, se realizo
en un primer momento un analisis bivariado mediante prueba de independencia Chi-

cuadrado para identificar qué factores estuvieron relacionados a la aparicion de las
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reacciones adversas, y luego se efectud un analisis de regresion logistica con los
factores predisponentes seleccionados frente a la presencia de reacciones adversas
relacionados a la administracion de Sulfametoxazol/Trimetoprima/ Guaifenesina
suspension oral.
Para determinar los Patrones de Uso de Sulfametoxazol/Trimetoprima/ Guaifenesina
suspension oral que influyen en la aparicion de reacciones adversas presentadas, se
realizo6 en un primer momento un analisis bivariado mediante prueba de
independencia Chi-cuadrado para identificar qué factores estuvieron relacionados a
la aparicién de las reacciones adversas, y luego se efectud un analisis de regresion
logistica con los Patrones de Uso seleccionados frente a la presencia de reacciones
adversas relacionados a la administracion de Sulfametoxazol/Trimetoprima/
Guaifenesina suspension oral suspension oral.
Para el analisis de variables categoricas, como género, raza, dosis, indicaciones para
las cuales prescribe Sulfametoxazol/Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral,
sospechas de reacciones adversas notificados, gravedad y categoria en resultados de
la evaluacion de causalidad, se usaron frecuencias y porcentajes
El analisis se realizd con el paquete estadistico IBM SPSS version 24. Se
consideraron valores de p significativos los menores a 0.05.

3.9. Aspectos éticos
Se obtuvieron autorizaciones de los establecimientos farmacéuticos para la
realizacion de las encuestas.
Se realizaron las encuestas a todos los padres o tutores de los pacientes del estudio;
previamente firmaron un consentimiento informado. El manejo de su informacién
confidencial recolectada fue mediante codigos para evitar exponer informacion

confidencial.
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CAPITULO IV. PRESENTACION Y DISCUSION DE RESULTADQOS

4.1. Resultados

El presente trabajo de investigacién se inici6 con 422 participantes, y se tuvo una pérdida
de 37 que no fueron considerados para el analisis final; con lo que la muestra efectiva
estuvo

constituida por 385 personas. Esta pérdida de 37(8.8%) retirados, el motivo de todos los
retiros fue por no ser posible los registros de Factores Predisponentes o RAM por via
telefonica, al quedar sin ninguna forma de contacto que permita registrar la informacion

final requerida.

Figura 1. Reaccion Adversa en pacientes expuestos a la asociacion Sulfametoxazol/

Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral

0.52%

Fuente: Elaboracion propia
Interpretacion: el 0.52% (2) de los pacientes expuestos a la asociacion Sulfametoxazol/

Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral presentaron reaccion adversa.
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Tabla 1. Distribucion comparativa en edad, sexo y raza de los pacientes encuestados que

completaron el estudio y pacientes retirados del estudio

Estado del seguimiento

Total Chi-cuadrado
Completado Retirado
n % n % n % Valor al p valor
Lactante (< 23 meses) 20 5% 4 11% 24 6%
Pre-escolar (2-5 afios) 271 70% 24 65% 295  70%
Bdad  Escolar (6-11 afios) 85 22% 7 19% 92 22%  5.99 4 200
Adolecente (12-17 afios) 9 2% 2 5% 11 3%
F
Total 385 100% 37 100% 422 100%
Hombre 204  53% 20 54% 224 53%
Sexo  Mujer 181  47% 17 46% 198  47% 0.015 1 901
r
Total 385 100% 37 100% 422 100%
L
Mestizo 382  99% 37 100% 419  99%
Quechua 1 0% 0 0% 1 0%
Raza 0.29 2 .865
Blanco 2 1% 0 0% 2 0%
r
Total 385 100% 37 100% 422 100%

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: se muestra la distribucion de los grupos de Edad, Sexo y Raza, y si estan

asociados al registro de datos completo o retirado de los pacientes. Se afirma que

estadisticamente no existe esta asociacion (p valor es mayor a 0.05).
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Tabla 2. Reaccion Adversa en pacientes expuestos a la asociacién Sulfametoxazol/
Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral

Reaccion Adversa al Medicamento

No Si Total IC. Al 95%
n % n % n % LI LS
383 99.5% 2 0.52% 385 100%  0.0% 1.2%

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: el 0.52% (2) de los pacientes expuestos, presentaron reaccion adversa, y
se estima que en la poblacién dicho porcentaje serd menor a 1.2 % con un nivel de
seguridad del 95%.
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Tabla 3. Caracteristicas de RAM segun Organos y Sistemas afectados.

- Categoria
Orzanos v de
M= EDAD - N*© Dezcripcion Sistemaz Gravedad de .
R B de RAM (WHO- Notificacidn =¥ “1;‘: sen
AL Cauvzalidad
Trastornos
1 2 Hombre 1 Urticaria de la piel v Leve Definida
apendices
Trastornos
2 5 Hombre 1 Urticaria de la piel + Leve Definida
apendices

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: Se observa que fueron dos casos de RAM, ambos pacientes del género
masculino de 2 y 5 afios.
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Tabla 4. Relacion entre género, raza, y edad con la presencia de Reaccion Adversa al

Medicamento.
Presencia de signo o sintoma nuevo
durante el uso de la asociacion .
Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ el CrgIEEIFe
Guaifenesina suspension oral
Si No
Valor gl p valor
n % n %
, Hombre 2 1.0% 202 99.0% 204
GENERO . 1.784 1 182
Mujer 0 0.0% 181 100.0% 181
Mestizo 2 0.5% 380 99.5% 382
RAZA Quechua 0 0.0% 1 100.0% 1 0.016 4 .992
Blanco 0 0.0% 2 100.0% 2
Lactante (< 23 meses) 0 0.0% 20 100.0% 20
Pre-escolar (2-5 afios) 2 0.7% 269 99.3% 271
Edad Escolar (6-11 afios) 0 00% 8 100.0% 85 3720 2 155
/-\~dolecente (12-17 0 0.0% 9 100.0% 9
afios) - - , ,
Total 2 0.5% 383 99.5% 385 = = =

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: se observan las distribuciones del Género, Raza, Edad y no se evidencian

diferencias porcentuales para afirmar que estos, estén asociado a la RAM (p valor mayor

a 0.05).
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Tabla 5. Relacién entre antecedentes de alergias con la presencia de Reaccién Adversa

al Medicamento.

Fresencia de reaccion adversa durante

eluzo de Sulfametexazol Trimetoprimal Chi-cuadrado
G uaifenesina suspension oral
No Total - | I
alor walor
e % M* % : ¢
Mo 383 00.5% 0.5% 385
4 Tiene alzrgia a algin alimsnts? . - -
1] 0 = = 0
Mo 361 985% 05% 383
i Ti lergi I di to? .
g Tie ne alergia a algun medicamento i 5 100.0% 0.0% 5 0.010 1 018
Mo 382 99.°% 0h% 384
ARMIKACING 0.005 1 247
felilzs g 1 100.0% 0.0% 1
madicamento?
Mo 382 00.5% 0.5% 384
IBUPROFEND 0.005 1 042
o 1 100.0% 0.0% 1

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: se reporta p-valor no significativo (mayor al 5%) para el factor

predisponente de antecedentes de alergias, lo cual nos lleva a la conclusion que no existe

una relacion entre este factor y la presencia de sospecha de reaccion adversa.
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Tabla 6. Relacion entre dosis y tiempo del tratamiento con la presencia de Reaccidn

Adversa al Medicamento.

Presencia de reaccion adversa durante

el uso de Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ Chi-cuadrado
Guaifenesina suspension oral
No Si Total
Valor gl p valor
N° % N° %
) |
Una cucharadita cada 6 1 100.0% O 0.0% 1
horas
¢Como le han
il Una cucharadita cada 8
indicado debe N 46 100.0% O 0.0% 46 0.280 2 .870
usar? olaS
U haradit da 12
na cucharada cada 336 99.4% 2  0.6% 338
horas
Tres dias 17 100.0% O 0.0% 17
Cuatro dias 3 100.0% O 0.0% 3
¢Por cuanto
tiempo debe  Cinco dias 45 95.7% 2 4.3% 47
ugar el 0.620 5 .987
- Seis dias 4 100.0% O 00% 4
medicamento?
Siete dias 306 100.0% O 0.0% 306
Diez dias 8 100.0% O 0.0% 8

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: se reporta p-valor no significativo para el factor predisponente de dosis

prescrita (p-valor=0.870) y tiempo de uso (p-valor=0.987), lo cual nos indica que no

existe una relacion entre este factor y la presencia de RAM.
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Tabla 7. Relacién entre medicacién concomitante con la presencia de Reaccion Adversa

al Medicamento.

Presencia de reaccion adversa durante el
us0 de Sulfametoxaz ol Trimetoprimal
Guaifenesina sus pension oral

Chi-cuadrado

Mo Zi Total
alor gl pwvalor
N % N %
;Recibe medicamento junto a Mo 65 1000% 0 00% @5
Sulfametoxazol/ Trimetoprimal 0.407 1 523
Guaifenesina suspension oral? Si 0319 994% 2 0.6% 3
Paracetamal Mo 374  99.7% 1 0.3% 375 17856 1
Si 9 900% 1 100% 10 -0001
Mo 290 99.3% 2 0.7% 292
Pharmaprad i 0.640 1 424
S 93 1000% 0O 0.0% a3
Repriman Mo 381 99 5% 2 0.5% 383 0.010 1 918
Si 2 100.0% 0 0.0% 2
Mo 382 99.5% 2 0.5% 384
Rhino BB 1 1 8432
Si 1 100.0% 0 0.0% 1 0.005
¢Quémedicamento No 381 995% 2 05% 383
recibe? Rinofil ax ] 0.010 1 018
Si 2 100.0% 0 0.0% 2
Salbutamol 0 38T 99.5% 2 0.5% 383 o000 1 018
Si 2 100.0% 0 0.0% 2
M 272 99.3% 2 0.7% 274
Salbuvent 0 0.814 1 367
SiO111 1000% 0 0.0% 111
Trioval Mo 382 995% 2 0.5% 384 S - 942
Si 1 1000% 0 0.0% 1
Mo 371 99 5% 2 [.5% 373
Faytam 0.065 1 7949
Si 12 100.0% 0 0.0% 12

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: Se observa p-valor significativo para el factor predisponente de

medicacion concomitante con Paracetamol (p-valor = 0.0001); lo cual nos indica que

puede existir una relacion entre este factor y la presencia de RAM.
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Tabla 8. Relacion entre enfermedad concomitante con la presencia de Reaccion Adversa

al Medicamento.

Presencia de reaccion adversa durante

el uso de Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ Chi-cuadrado
Guaifenesina suspension oral
No Si Total
Valor gl pvalor
N° % N° %
 Ti I f No 379 99.5% 2 0.5% 381
;Tiene a gu'na.l er;ermedad ; 0 (] 0.021 1 884
cronicar Si 4 100.0% O 0.0% 4
— ) No 382 99.5% 2 0.5% 384
Rinitis Alergica . 0.005 1 942
Si 1 100.0% O 0.0% 1
No 382 99.5% 2 0.5% 384
Asma 0.005 1 942
¢Qué Si 1 100.0% O 0.0% 1
enfermedad? y No 382 995% 2 05% 384
Gastritis 0.005 1 942
Si 1 100.0% O 0.0% 1
- . No 382 99.5% 2 05% 384
Artritis juvenil ) 0.005 1 .942
Si 1 100.0% O 0.0% 1

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: se observa p-valor no significativo (mayor al 5%) para el factor

predisponente de enfermedad concomitante, lo cual nos lleva a la conclusion de que no

existe una relacion entre este factor y la presencia de RAM.
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Tabla 9. Relacion entre el factor cumplimiento del tratamiento con la presencia de

Reaccién Adversa al Medicamento.

Prezencia de reaccion adversa durante
el uso de Sulfametoxazoll Trmetoprimal Chi-cuadrado
Guaifenesina suspension oral

Mo Si Total
M* % M* %

“alor gl pwvabr

Cumplio la administracion del - E - . - .

medicamento seglin la dosis prescrita gj 183  095% 2 0.5% 285

2

Cumplio la administracion del Mo 42 95.5% 4 5% 44

Si 341 1000% O 0.0% 341

prescrito

medicamento segun el tiempo de uso 15.581 1 .0001

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: se observa p-valor significativo para el patron de uso “cumplimiento de

la administracion de medicamento segun el tiempo de uso (p-valor =0.0001), lo cual nos

indica que puede existir una relacion entre este patron de uso y la presencia de RAM.
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Tabla 10. Relacion entre el factor forma de administracion con la presencia de Reaccion

Adversa al Medicamento.

Presencia de reaccion adversa durante
el uso de Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ Chi-cuadrado
Guaifenesina suspension oral

No Si Total
Valor gl p valor
N° % N° %
Fc.)r'ma de_ ~ Antes de alimentos 98 1000% O 0.0% 98
admmljgamon 0.686 1 407
medicamento Despues de alimentos 285 99.3% 2 0.7% 287

Fuente: Elaboracion propia
Interpretacion: se reporta p-valor no significativo para el patron de uso forma de

administracion de medicamento antes o después de alimentos (p-valor mayor a 0.05), lo
cual nos indica que no existe una relacion entre este patrén de uso y la presencia de RAM.
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Tabla 11. Relacion entre factor conservacion del medicamento con la presencia de

Reaccién Adversa al Medicamento.

Presencia de reaccion adversa durante
el uso de Sulfametoxazol/ Trimetoprima/
Guaifenesina suspension oral

Chi-cuadrado

No Si Total
Valor gl pvalor
N° % N° %
Mesa en la cocina 112 100.0% O 0.0% 112
Cerca a la ducha 2 100.0% O 0.0% 2
Cerca de la ventana 55 100.0% O 0.0% 55
Lo lleva consigo 1 100.0% O 0.0% 1
¢Donde Ize :;L?nc;s‘)bre unmuebleen oo 1000% 0 00% 33
almacena su 2.345 8 0.969
R—— Dentro o sobre un mueble en 53 98.1% 1 1.9% 54
la sala
I |
Dentr_oo_sobre un mueble de 115  991% 1 0.9% 116
dormitorio
I |
Deiltroosobre un mueble de 10 100.0% 0 0.0% 10
bafio
Dentro del Botiquin 2 100.0% O 0.0% 2

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: se observa p-valor no significativo (mayor al 5%) para el factor

predisponente “forma de almacenar su medicamento”, lo cual nos lleva a la conclusion

de que no hay una relacion entre este factor y la presencia de RAM.
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Tabla 12. Factores predisponentes con p-valor significativo a la prueba del chi cuadrado

para determinar relacién con la presencia de Reaccién Adversa al Medicamento.

e Variables p-valor Chi- Prnpgtfstn er] |E.l
cuadrado Regresion Logistica
Cumplimiento de la Administracion del 0001
i medicamento segln tiempo de uso ’ Si
prescrito
2 Medicamento concomitante Paracetamol L0001 Si

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: se aplicO un modelo de regresion logistica para las variables con
significancia estadistica que considera variabilidad en un porcentaje muy pequefio. Se
puede decir que la medicacion concomitante puede ser considerada como un factor

referencial.
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4.2. Prueba de hipotesis

Para la determinacion de factores predisponentes de RAM por Sulfametoxazol/
Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral se aplicé el andlisis Chi cuadrado; es
una prueba inicial para determinar qué factores realmente estan relacionados a la
aparicion de reacciones adversas, no determina dependencia. Se analiza el nivel de
significancia (P-value < 0.05) de cada factor, si un factor cumple esta regla se escoge
como factor de riesgo. Una vez identificado el factor o factores de riesgo se procedera

a realizar el analisis de regresion logistica.

Hipotesis general estadistica
Ho: “Las reacciones adversas no tienen relacion al menos con dos factores
predisponentes por el uso de la asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima/

Guaifenesina suspension oral en pacientes pediatricos”

Hi: “Las reacciones adversas tienen relacion al menos con dos factores
predisponentes por el uso de la asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima/

Guaifenesina suspension oral en pacientes pediatricos”

Nivel de significancia:
Valor de: o= 0,05 = 5% de margen maximo de error
Regla de decisién: p <0,05 — se rechaza la hipétesis nula Ho

p = 0.05 — se acepta la hipotesis nula Ho

Conclusion: Al realizar la prueba de independencia Chi cuadrado para los factores
predisponentes de medicacion concomitante con Paracetamol y el patron de uso
de cumplio la administracion segun el tiempo de uso; se observé que (p-valor =
0.0001) y se rechaza la Ho. Ademas; se aplico un modelo de regresion logistica para
las variables con significancia estadistica que considera variabilidad en un porcentaje
muy pequefio. Se puede decir que la medicacion concomitante puede ser considerada

como un factor solo referencial.
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Prueba de Hipotesis especificas 1
Ho: “La edad no es un factor que predispone a reaccion adversa por uso de la
asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral en

pacientes pediatricos”

Ha: “La edad es un factor que predispone a reaccion adversa por uso de la asociacion
Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral en pacientes

pediatricos”

Conclusién: No se evidencian diferencias en la distribucion porcentual para afirmar
que la edad, esté asociado a la RAM por uso de la asociacion Sulfametoxazol/
Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral (p valor mayor a 0.05).

Prueba de Hipdtesis especificas 2
Ho: “La medicacion concomitante no es un factor que predispone a reaccion adversa
por uso de la asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina suspension

oral en pacientes pediatricos”

Ha: “La medicacion concomitante es un factor que predispone a reaccion adversa por
uso de la asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina suspension oral en

pacientes pediatricos”

Conclusion: Al realizar la prueba de independencia Chi cuadrado para el factor
predisponente de medicacidén concomitante con Paracetamol; se observo que (p-valor
= 0.0001); lo cual nos indica que puede existir una relacion entre este factor y la

presencia de RAM.
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Prueba de Hipotesis especificas 3
Ho: “El género no es un factor que predispone a reaccién adversa por uso de la
asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral en

pacientes pediatricos”

Hi: “El género es un factor que predispone a reaccién adversa por uso de la
asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral en

pacientes pediatricos”

Conclusion: No se evidencian diferencias en la distribucion porcentual para afirmar
que el género, esté asociado a la RAM por uso de la asociacion Sulfametoxazol/
Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral (p valor mayor a 0.05).

Prueba de Hipdtesis especificas 4
Ho: “La dosis de administracion no es un factor que predispone a reaccion adversa
por uso de la asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ Guaifenesina suspension

oral en pacientes pediatricos”

Ha: “La dosis de administracion es un factor que predispone a reaccion adversa por
uso de la asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral en

pacientes pediatricos”

Conclusion: Se observa que al realizar la prueba de independencia Chi cuadrado, se
observa que p-valor significativo (menor al 5 %) para el patrén de uso de cumplio la
administracion segun el tiempo de uso (p-valor =0.005); se rechaza la Ho, lo cual nos

indica que puede existir una relacion entre este patron de uso y la presencia de RAM.
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4.3. Discusion de resultados
El medicamento de asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina

suspension oral en estudio tiene tres ingredientes farmacéuticos activos (IFA) a
diferencia de los estudios de referencia que tienen una o dos IFA que corresponde a
cada una de la asociacion del producto expuesto. No se encontraron estudios de
farmacos de asociacion con similar IFA para realizar la discusion de los resultados
de su perfil de seguridad reportados. Ademas, del disefio de estudio realizado (estudio
observacional) difiere con los estudios de referencia (ensayo clinico), sin embargo,
en el presente estudio se obtuvieron los datos de acuerdo con la metodologia
propuesta siguiendo el método cientifico.

Nuestra poblacion de estudio fueron pacientes ambulatorios residentes de los
diferentes distritos de Lima metropolitana, mayores de 2 meses hasta los 18 afios, de
ambos géneros, que iniciaron tratamiento médico con Sulfametoxazol/ Trimetoprima
/Guaifenesina suspension oral; sin antecedentes del uso del medicamento en estudio.
Los estudios clinicos de referencia tienen una poblacion de Estados Unidos de
Ameérica, Talan D, et al. 2016; y Albrecht et al. 2012; Tailandia, Chetchotisakd et al.
2014. Realidades de raza, habitos y patrones de uso diferentes a Latinoamérica, y
especialmente para nuestro andlisis a la realidad peruana.

Este estudio de investigacion fue realizado en pacientes ambulatorios de forma no
aleatorizados, reclutados por muestreo consecutivo, debido a que estos son pacientes
que se fueron presentando progresivamente de acuerdo con su diagndstico,
tratamiento de interés para el estudio y su aceptacion para enrolarse. De los 422
pacientes incluidos tuvimos una pérdida de 37(8.8 %) retirados, todos ellos por no
ser posible el registro de informacién de su tratamiento al quedar sin ninguna forma

de contacto que permita registrar la informacion final requerida.
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El grupo de retirados y el grupo que completaron el estudio tuvieron igualdad de
promedios en el tiempo de uso Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina
suspension oral; ademas la distribucion de la edad, raza y sexo no esta asociado a los
grupos (en la Tabla 1 con p-valor mayor a 0.05). En la presente investigacion el grupo
de edad pre-escolar (2 a 5 afios afios) represento a la mayoria con un 70 % (271) de
los pacientes que completaron el estudio (385). En los estudios de referencia los
pacientes enrolados fueron de razas de su pais de origen, Estados Unidos de América
y Tailandia.

Se present6 02 pacientes (0.52 %) con reacciones adversas , de los pacientes que
completaron el estudio (385). En el estudio de Albrecht. et al. se presentaron 8.5 %
eventos adversos de un total 188 adultos enrolados para el estudio de Guaifenesina
1200 mg de liberacion prolongada, en Chetchotisakd et al. Observaron 7 % (02) de
eventos adversos gastrointestinales.

La reaccion adversa fue de dos casos con trastornos de la piel y apéndices, con edad
de 2 y 5 afios, género masculino. En el estudio de Talan D. et al. Evidenciaron
trastornos gastrointestinales leves en el estudio de Sulfametoxazol + Trimetoprima.
En el estudio de Chetchotisakd et al. Presentaron nauseas 6 % y vomitos 7 % con el
estudio de Sulfametoxazol + Trimetoprima.

La evaluacion de causalidad en la aparicibn de RAM por administracion de
sulfametoxazol/trimetoprima/Guaifenesina 'y un medicamento concomitante
(paracetamol) (Anexo 9) es de categoria definida, lo que indica que hay una relacion

entre este factor de riesgo y la aparicion de RAM.
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La evaluacion de causalidad en la aparicion de RAM por administracion de
sulfametoxazol/trimetoprima/Guaifenesina para el factor cumplimiento del
tratamiento (anexo 10) es de categoria definida , lo que indica que es un factor de
riesgo para la aparicion de RAM.

La reaccion adversa aparecio en 2 nifios menores de 5 afios, sin embargo, el analisis
de chi cuadrado no arrojo diferencias porcentuales significativas para afirmar que
estos, estén asociado a la RAM (p valor mayor a 0.05) (Tabla 4).

Las reacciones alérgicas a medicamentos se manifiestan a cualquier edad, en los
nifios mas jovenes algunos estudios los relacionan con un riesgo mayor de padecer
RAM, sin embargo, los resultados son contradictorios y son necesarios mas estudios
sobre todo, de tipo prospectivo para clarificar esta posible relacion (33).

El presente trabajo de investigacion orientado principalmente en obtener mas
informacion acerca del perfil de seguridad del producto farmacéutico expuesto
(Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina suspension oral); en los estudios de
referencia su orientacion principal fue de eficacia del tratamiento y en segundo orden
la seguridad del principio activo que pudieron presentar, sin observar factores
predisponentes 0 patrones de uso que estuvieran relacionadas a las reacciones
adversas.

Para los estudios de referencia no fue objetivo evaluar ningun factor predisponente
que pudiera relacionarse con los eventos adversos presentados en la exposicion a
Sulfametoxazol + Trimetoprima +Guaifenesina suspension oral de sus respectivos
estudios. En la presente investigacion analizamos una prueba inicial de
independencia del chi cuadrado entre los posibles factores que pudieran relacionarse
con la sospecha de reaccion adversa, se concluyd que dos factores predisponentes

estan asociados con la presencia de reaccion adversa.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones
5.1.1.Se obtuvieron dos factores predisponentes a reaccion adversa (incidencia de

0,52 %) que esta reportada en estudios realizados por separado a cada principio
activo; y podemos establecer en este producto de asociacion Sulfametoxazol
/Trimetoprima/ Guaifenesina suspension oral que su beneficio es mayor al
riesgo.

5.1.2.No se encontraron factores relativos al paciente como edad, género,
antecedentes de alergias que predisponen RAM por el uso de la asociacion
Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina suspension oral en pacientes
pediatricos.

5.1.3.Se determind que el factor de riesgo relativo al tratamiento como la medicacion
concomitante con Paracetamol puede predisponer RAM por el uso de la
asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina suspension oral en
pacientes pediatricos (p valor = 0.0001).

5.1.4.No se encontraron factores relativos a enfermedad concomitante que
predisponen RAM por el uso de la asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima
/Guaifenesina suspension oral en pacientes pediatricos.

5.1.5.Se determiné que el factor de riesgo relativo a patrones de uso en su dimension
“Cumplid la administracién segun el tiempo de uso” puede predisponer RAM
por el uso de la asociacién Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina

suspension oral en pacientes pediatricos (p valor = 0.0001).
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5.2. Recomendaciones

5.2.1. Se debe de mantener el interés por el registro de la seguridad de los

medicamentos de asociacion con dos 0 mas principios activos, ya que pueden
presentar reacciones adversas que no se encontraron en los ensayos clinicos
realizados con poblacion controlada que difiere con el tratamiento médico

segun la préctica clinica habitual de nuestra realidad.

5.2.2. Se debe de apoyar las investigaciones del uso y la seguridad de los

5.2.3.

medicamentos por parte de las autoridades universitarias y de salud,
incluyendo en sus lineas de investigaciones.

Para quienes desean realizar investigaciones de seguridad de los
medicamentos, con ayuda de algun financiamiento proponerse una mayor

poblacion para encontrar RAM muy poco frecuentes y Graves
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ANEXO 1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

Factores que predisponen RAM por asociacion Sulfametoxazol / Trimetoprima / Guaifenesina en suspension oral en pacientes pediétricos,

adquiridos en establecimientos farmacéuticos de Lima Metropolitana en agosto 2020

Formulacion del
Problema

Objetivos

Hipétesis

Variables

Disefio
metodolégico

Problema general

¢ Cuales seran los factores que predisponen RAM por el uso
de la asociacion
Sulfametoxazol/Trimetoprima/Guaifenesina  suspension
oral en pacientes pediatricos, adquiridos en
establecimientos farmacéuticos de Lima Metropolitana en
agosto 2020?

Problema especifico

- ¢Cudles seran los factores relativos al paciente como
edad, género, antecedentes de alergias y raza que
predisponen RAM por el uso de la asociacion
Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina
suspension oral en pacientes pediatricos, adquiridos en
establecimientos farmacéuticos de Lima Metropolitana
en agosto 2020?

- ¢Cuales seran los factores relativos al tratamiento como
dosis, y medicacion concomitante que predisponen
RAM por el uso de la asociacién Sulfametoxazol/
Trimetoprima /Guaifenesina  suspension oral en
pacientes pediatricos, adquiridos en establecimientos
farmacéuticos de Lima Metropolitana en agosto 2020?

- ¢Cudles seran los factores relativos a enfermedad
concomitante que predisponen RAM por el uso de la
asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima
/Guaifenesina suspension oral en pacientes pediétricos,
adquiridos en establecimientos farmacéuticos de Lima
Metropolitana en agosto 2020?

- ¢Cuéles seran los patrones de uso que predisponen RAM
por el uso de la asociacion Sulfametoxazol/
Trimetoprima /Guaifenesina suspensién oral en
pacientes pediatricos, adquiridos en establecimientos
farmacéuticos de Lima Metropolitana en agosto 2020?

Objetivo general

Determinar los factores que predisponen RAM por el uso
de la asociacion
Sulfametoxazol/Trimetoprima/Guaifenesina  suspension
oral en pacientes pediatricos, adquiridos en
establecimientos farmacéuticos de Lima Metropolitana en
agosto 2020

Objetivos especificos

- Determinar los factores relativos al paciente como
edad, género, antecedentes de alergias y raza que
predisponen RAM por el uso de la asociacion
Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina
suspension oral en pacientes pediatricos, adquiridos en
establecimientos farmacéuticos de Lima
Metropolitana en agosto 2020

Determinar los factores relativos al tratamiento como
dosis, y medicaciéon concomitante que predisponen
RAM por el uso de la asociacién Sulfametoxazol/
Trimetoprima /Guaifenesina suspensién oral en
pacientes pediatricos, adquiridos en establecimientos
farmacéuticos de Lima Metropolitana en agosto 2020

Determinar los factores relativos a enfermedad
concomitante que predisponen RAM por el uso de la

asociacion Sulfametoxazol/ Trimetoprima
/Guaifenesina  suspensién  oral en  pacientes
pediatricos,  adquiridos en  establecimientos

farmacéuticos de Lima Metropolitana en agosto 2020

Determinar los Patrones de Uso que predisponen RAM
por el uso de la asociacién Sulfametoxazol/
Trimetoprima /Guaifenesina suspensién oral en
pacientes pediatricos, adquiridos en establecimientos
farmacéuticos de Lima Metropolitana en agosto 2020

Hipotesis general

Las reacciones adversas tienen relaciéon al menos con
dos factores predisponentes por el uso de la asociacion
Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ Guaifenesina
suspension oral en pacientes pediatricos, adquiridos
en establecimientos farmacéuticos de Lima
Metropolitana en agosto 2020

Hipdtesis especificas

- Laedad es un factor que predispone a reaccion adversa
por wuso de la asociacion  Sulfametoxazol/
Trimetoprima/ Guaifenesina suspensién oral en
pacientes pediatricos, adquiridos en establecimientos
farmacéuticos de Lima Metropolitana en agosto 2020

- La medicacion concomitante es un factor que
predispone a reaccion adversa por uso de la asociacion
Sulfametoxazol/ Trimetoprima /Guaifenesina
suspension oral en pacientes pediatricos, adquiridos
en establecimientos farmacéuticos de Lima
Metropolitana en agosto 2020

El género es un factor que predispone a reaccién
adversa por uso de la asociacion Sulfametoxazol/
Trimetoprima/ Guaifenesina suspensién oral en
pacientes pediatricos, adquiridos en establecimientos
farmacéuticos de Lima Metropolitana en agosto 2020

La forma de dosificacién prescrito es un factor que
predispone a reaccion adversa por uso de la asociacion
Sulfametoxazol/ Trimetoprima/ Guaifenesina
suspensién oral en pacientes pediatricos, adquiridos
en establecimientos farmacéuticos de Lima
Metropolitana en agosto 2020

Variable dependiente

Reacciones adversas

Variable
independiente

-Factores
Predisponentes:

o Factores relativos al
paciente

e Factores relativos al
tratamiento

e Factores relativos a
la enfermedad

e Factores relativos a
Patrones de Uso

La investigacion
desarrollada es de
nivel relacional, con
disefio
observacional,
transversal,
prospectivo y
multicéntrico,
aplicado en la
busqueda de factores
de riesgo  que
aumentan la
probabilidad de
producir reacciones
adversas
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ANEXO 2. CUESTIONARIO BASAL

CUESTIONARIO DE INFORMACION BASAL SOBRE DATOS DE CONTACTO DEL PACIENTE|

CODKED DEL CODIGD
PARTICIPANTE DEL LUGAR

DATOE DEL LUGAR DE AEQDRDAJE

HOMERE DEL LUGAR:

FECH4 DE REGIZTRO:

DATOS PERSONALES

IHICIALES DEL PARTICIPANTE:

DIRECCION:

TELEFONO FLIQV CELULAR

HORARID DE ABORDAJE FUTURD:

suspension oral en :S:-E‘T.EEFEEiEt"::E adquiridos en establecimientos

Lima Metropolitana en agosto 2020




ANEXO 3: CUESTIONARIO INICIAL

CUESTIONARIO INICIAL PARA EL PACIENTE SOERE FACTORES PREDISFONENTES

"IL CODGO DEL PARTICIPANTE [

1. #Cual 8% su adad en mesas 0 afos cumplidos?

.MEses (para manoras de 2 afos)
.. afag

2. gCual e su género?

1. masculino

2. femening

3. pCugl es su atura’?

PR 1 | {11y L

4. g Cual 88 8U paso?

..Kg

5. pCual es su raza?d

Mestizo
Amerindio

Blanco

Oras

5. ¢ En dande nacle?

1

2

3

4. Megromulatn!zamba
5

1. Departamentac. .
2

Provimgias ..o

7. Porfavor relata, ¢Ha sufrido anterlormente de slguna anfer-
medad?

Si

7.1. 2l ha sufrldo de una enfermadad, ;Gus anfarmedad ?

5. Por favor relate actualmants padecs o8 alguna enfermadad?

1

2. Mo

1. Hemamagias

2. Anemia

F.0%ra, eual e
1.8

2. Mo

8.1. 2l padece de una snfermedad, ; Gué enfermedad?

1. Insuficiencia hepatics
2. fnemia Cranica

0%, el

3. pQué sintomas o hellazgos diagnodsticos flene al Iniclar su
tratambento?

1. Tos praductva (expectoracian

2. Dodar de gargania

3. Fisbre

L PP
10. Por favor relate, ¢ Ha sufrido antariormenta akergls orlginado | 1. 56
por un glimento? 2 Mo

10.1. %l ha sufrido alergla, J Cual fug el alimanto?

1. Pascado

2. Marn=cos

3 0o, cwal s
11. ¢Por favor relate anterlorments ha sufrido alergla originado 1.8
por un medicamento? 7 Ma

1. Amonxicilina

11.1 3l ha sufrido alergla, ¢ Cusl fus al madicamanto? 2. Buliadiazing de Plata (crema pico)
300, cwal

12. ¢Por favor digancs actuzimenta recibe medicamento(s) dite- | 1. Si

rents 3 SulfametozazoNTrimetoprima/Gualfenesing Suspenslon? |2 po

13. JCudl a2 gu disgnostico actual?

1. Bromuitis aguda
2. Oritis media aguda

3. Infeccidn de via respirataria

L
14. jFecha de Iniclo o8 zominisfraclon  de  Sultame-| M P
ﬁlxa:nl"l'rlmﬂtnpl‘lma.l'ﬂunlr&nﬂalna'? LI P L L1 L R —
1. Bl cada 12 haras
15. (Como &8 la doels que debe wsar Fulfame-
tuxa:u:-l.'TrImatnprlmal‘Gunlr&naalna Suspenzlon?
2. HmL cada & horas
o
1. Cinca dias
1€. ¢ Por cuantos dias debe usar Sulfama- 3. Riete di
toxazoNTrAmetoprimaiGualfanasing suspension? siele s
3. Dier dias
4. Derac..... ... dias
17. LFecha da explracion de Sulfama- Blas Afio:

toxazolTrimetoprimalGuaeneaing 7




ANEXO 4: CUESTIONARIO DE DE REGISTRO DE FACTORES
PREDISPONENTES Y RAM

CUESTIONARIO DE SEGUIMIENTO AL PACIENTE SOBRE PATRONES DE USO

DEL MEDICAMENTO Y HA“
COMGO DE PARTICIPANTE: FECHA
1. Por favor diganos, & Cumplid el tratamiento de

SulfametoxazolTrimetoprima/Guaifenesina suspension, segin lo indicado en
dosis y tiempo de uso?

Daosis: 1. 5i Tiempo de uso: 1. Si
2. No 2. Mo
1.1. Si es NO, Como tomo: Si s NO, Cuantos dias toma:
1.2. Sies NO, ;Cual fue el motivo? Sioes NO, iCudl fue e motivo?
1. Por olvido 1. Porgue e cayd mal
2. Se sintid mejor 2. Sele termind el medicamento del dia
3. Otromotivo:................ 3. Otromotivol..................
2. ¢;Cudando dejo de tomar SulfametoxazolTrimetoprima/Guaifenesina
suspension?
Dia: Mes: Afio:
3. ¢Cuantas dosis de su medicamento toma?
1. 2 dosis 3. 6 dosis
2. 4 dosis 4 Ofro...
4. En algun momento, cuando no pudo tomar

SulfametoxazolTrimetoprima/Guaifenesina  suspension  segin  indicacidn
médica, ;Qué accion tomo?

1. Se administrd inmediato se recordd

2. ¥a no se administrd, esperd la siguiente toma

3. Se administrd junto al siguiente, dos dosis juntas

4 Ofra accion tomada.

5. (Como tomd Sulfametoxazol/ Trimetoprima/Guaifenesina suspension?
1. Antes de alimentos
2. Después de alimentos

6. ;Con que bebida o alimento tomo SulfametoxazolTrimetoprima/Guaifenesina

suspension?
1. Agua 3. Jugo de frutas
2. Gaseonsa 4 Otro, especificar. ...

7. ¢En donde almacena su medicamento?
1. Una mesa cerca de la cocina
2. Una mesa cerca a la ducha
3. Cerca de la ventana
F O L= OO

8. ;Ha presentado alguna molestia, signo o sintoma nuevo durante el uso de
Sulfametoxazol/Trimetoprima/Guaifenesina suspension?
1. Si
2. No

En caso la respussta a la pregunta anterior sea S,

SINtOMas O SIOMOS .. e




ANEXO 5: VALIDEZ DEL INSTRUMENTO

TITULO DE LA INVESTIGACION

“Factores gue pradizponen FAM por azociacion Sulfametoxazol’ Tometoprima'Gryzifenasma en
suspension oral en pacientes pedidtricos, adquiridos en estzblecimisntos farmacéuticos de Lima
Matropolitana en agosta 20207

R

L=t

DIMEMNSIONES / itemz

Pertinencia’

Felevancia®

Claridad”

Sugerenciaz

Variable 1:
Feacciones Adversas

DIMENSION 1: Mo hayv
dimension

5i

5i

No

5i

No

1 Picazon en piel
2. Erupcicnes cutaneas

LS T

VARIABLE I:
Factores predisponsntes

DIMENSION 1:

Relatrvos al pacients

No

5i

[No

5i

MNo

Sub dimenzion 1: Edad

[ 2]

Sub dimension 2: Sexo

1 maculing
21 fermenino

Sub dimension 3:
Antecedantes de alergias

1. 3i; Alargena: ..
2. Mo

Suob dimension 4: Faza

T

1 hiestizo,
2. Afropemano
3.Blanco
4. Mro: ...

DIMENSION I:
Eelatives al tratamisnto

5i

5i

No

Si

No

Sub dimenszion 1: Dozis

P
| B

. Sml

2
3. Omo: ..

Sub dimenzion 2: Duracion

1.7 diaz
2. 14 dias
3. Omo: ..

Sub dimension 3:
hedicacicn concomitante

Medicamento: ..

DIMENSION 3:
Eelatives a la enfermedad

51

51

No

51

No




Sub dimensidon L: INombre
de una patolosia motive del
i i o actizal

10

1 Faringzitds
2. Bronguitis
SO L.

Sub dimensionm 2:
Enfermedad disgnosticada
Aantericnmente

11

I Amemia
2. O ...

DINENSTON 4:
Relatrvros a patrones de us=o

MNo

Mo

Suab dimensidom 1: Dosziz
de admimstracidn diaria

12

1. 2.5 pal.
2. 5 gal.
5. Otra. ..

Sub dimenszidon 2: Forma
de administracidn

13

1 _Amnzes de las cormidas
2. Funto con lax comyidas

Sub dimenszion 3:
Consarvacidn dal
medicamento

14

1 hiesa cerca de cocina
2.4l lado de ventana
5. Oros ...

Obzservaciones (precizar si hay saficiencia): El instrumento 2= adecuados para recabar la

imformacidn gue suzters 2] provecto de tasis.

Opinidn de aplicabilidad: Aplicable [x] Aplicable despuds de cormegir [ Mo aplicakle [ ]

Apellidozs y nombres del juex validador. Dy Miz: QITEVED O VAL WVERDE, Cscar Humberto

DNI: 43124597

Eszpecialidad del validador: Bizestria en aducacidn con mencidn an docencia wniversitariz v

gesticon educativa.




ANEXO 6: CARTA DE APROBACION DE LA INSTITUCION PARA LA
RECOLECCION DE LOS DATOS




ANEXO 7: FLUIOGRAMA DE LOS PROCESOS Y ETAPAS DEL ESTUDIO

Aprobacion de la tesis

z
0
Q .
ﬁ Aprobacion
T “ del EF para ’
E encuestas
=}
3 )
; se dirije a otro EF
segun LOP
ETAPA DE SELECCION ETAPA DE SEGUIMIENTO

{

Paciente firma

0 4— consentimiento f—»
= informado
E; J
o A
Q .
= Convocatoria hasta
e 422 pacientes
a
No ingresa al elsqg:?se;?e
estudio h
realiza CBy Cl
Contacto
- de ——
@ seguimiento
% —
a)
é En 5 intentos
= 1 de contacto
n
LLJ N—
2 Y
z
37 pacientes 385 pacientes
abandonaron con CS
seguimiento )
Y
—_—
0 LEYENDA —
O EF: Farmacia o Botica Informacion de
& PF: Medicamento en estudio CB,.ClyCSen
& LOP: Listado de EF con el PF Excel
g ,segun  observatorio de ]
m DIGEMID
f&? CB: Cuestionario basal
o CI: Cuestionario inicial Estadista genera
CS: Cuestionario de seguimiento | resultado final de tesis




ANEXO 8: INSTRUCTIVO DE EVALUACION DE CAUSALIDAD

DIGEMID MINISTERIO DIE SALUD
SISTEMA PERUAND DE FARMACOVIGILANCLE
CENTRO NACIONAL DE FARMACCWVIGILANCIA

Al GORITMO DE DECISION FARA LA EVALUACION DE LA RELACION DE CAUSALIDAD DE UNA RAM

Mimern Puntaje
— ] — Compasiie — #2
—— 2 —» - —_—
E-row ——— ] — Mo hay mformacion —e
[Cronclogs)
| 4 Incompantie —
» 5 - FLAM apanecida por - 37
—— Y — AN bov) conpcada el ]
% ] —p RAM conocida oczoionalments = 1
COMOCIMIENTO
m e 1 — RAM 06SCONOCIE —_—
S relacion con el
— i — AT — A
| — RAM mefora —e
7 —» AR O ST — 2
—h 3 ——n e e T #1
Madicamsnio N redrado
N —
[¢) EFECTORETIRADA FAM mefora
MEMNCAMENTO |
f— 55— NO nay Mfrmacion —l 1
| ¥ f——a  MuamsoefchoNTEVErSDE $ —p ()
e 7 —p  POETIDINERT —e
s Summmmm
— ] —p POSENG: reaparece RAM = —— 33
f— 7 — Neganva: no reapanccs RAM e g
REEXPOSICION
Em-anu —_—1Tr 31— o — 10
e 3 R | RAM monal & Imeversibie —
I e—— RAM previa somnlar — ]
— 11— = e
- I p EXphcacion SwmanG guA 0 ——p g
AL MEDICAMENTO S T s 3—s  omymmmecin  — 0
No: explicacion altsmanva
—* 4 —F  canada (norme. sulcen) o *1
51 hay factores
o
CONTRIEUYENTES 7 —@ 5ipohay factorss CONTBUYSHes — - ||




DIGEMID MIMISTERID DE SALLID
SISTEMA FERUAND DE FARMAC OVIGILANCIA
CENTRO HACIONAL DE FARMACOVICELANCEA

INSTRUCTIVD PARA EL ALGORITMO DE DECISION PARA LA EVALUACION DE LA RELACION DE
CAUSALIDAD DE UNA RAM

RESOLUGCION RECTORAL N° E13-2000-DG-DeEEMID {Lima, 2T Satisenbre dal 2008

Rl

1" Apmobar ¢ documenio “ALGORITMO DE DECISION PARA LA EVALUACION DE LA RELACION DE CAUEALIDAD [E UMA
REACCION ADWERSA A MEDICAMENTOE", que consta de 51olios v que foma pane de la presenie Resokaoion

' Bl mancionads Algoritme sand o aplicacidn por o Canro Mackonal de Famadovigilanda & Infomacin de Medicamentos de la
Dirccién Gﬁnﬁddtmwlmvmagﬂuﬂmn de Salid y ks Centros die relenendia Regionales do Balad & bl
riacional, imogranies del Skiema Penuans di
Lns1mﬁnrmrﬂdﬂsuamlarmdnmmmmmﬂmmmmoﬂmmwmw
O PRIOTIONGS DUVENES & Maloamenies o0 - Seunoia Iemporl ooiousda, LOnosmETIO predo, St Gl Felin del mescamenin,
afaric OF neeposiciin ol medicamonio sospohosn, eivions do casas allematves, Teciees conmirboyenios que favoreen |a
relaciin do comalbiad v cplomoiones complemeniaias, requindndese par complian la evalacke, detsminar la grevedad o
TGl RN AOvErsa pesantada

A Criterics de Evaluacion

#) BECUENCIA TEMPORAL
Viabora of Gompn trarsou mido aning o inicko del Talameenio v ke apancion & L primenas manfesiociones de b reaociin. Se codiica
e i i L i i b6 D

Furiap |
1 [ Adminsvacidn del medicamente anles OF kb apanciin dol acoffedimients GeSoiio, Siemple y cuando & seomncia | (2]
tnporal s compatble con o Medaniemo de aocin dol fdmmaco wo on ol prociso Meopalcldgico de & reacoidn
adversa
COMPATIELE

2 | Adminisracion de medicamento antenior & la apancidn del aconiecimiento peo no oimente oohemente 0on o mecanismo | ]
i pEoitn o o peociss fslopaloldgion. B: aplisis midlar gue apanazng 0 mises despiats dio OHar 1o medicesda, o bisn
1N rhects colateral GUE SPErtEra dEspuds o LN IRIMIETI0 CRNKD Sin QUE S& haya producido un cambio on |a dosk.
COMPATIELE PERD NO COHERENTE

B | M hay sulaients mfomesdn ok Grpa amariks para dscemi 1o secuwoa iemponal [
MO HAY INFORMACION
4 [ Sogin I Ol (U Spaieen o 8 noITCacen 10 Nay seCUeta IEnpal i & admnGiecen 0 medoamens y & | §=1]

apancidn ol acontecimienio Gesoio, o bien &5l oS ncompaiible con @ MEAnSMo di Ecidn wWo o prooeso
fisiopalnligios. ], una neopkisla o U cimoss hepdBos gud Benen Iugar & 106 pooos o e neciar o tratamie e,
INCOMPATIBLE

5 L nasac i @ pareod COM Cofs pouncia ol refino el medicamienty [sindrome de abstinencia, dscinesin lardias, sic) En | )
asios casda, ke lors Sel agorimo di causaldsd <irada ¢ Seepoainidne s valorardn irmdtiend o sonlido o las
frases: la molrada s enienden como noadminisiracidn medicamanio y o recsposkein como nelfada Tas la
s PN EraeCiia .

RAM APARECIDA POR RETIRADA DEL MEDICAMENTO

bj COMOCIMEENTO FREWVIO
_ﬁE [ Funias |
1 Relacion cautal LoNDCR @ party de la Weratum do referenci, siudos opidemicdicos (o a parv del perfll | +3)

farmacoldgion dol medicamants sapachoen, sEmpns Qui o mecansms & producciin de la maccidn adverss esid ban
eslablecida y wha compatible con ol mecansmo de aocktn del medioamento. A thelo odentativo, sera conockia una
Manciin qub L resefads como el o una oo las siguenies fuonies: Mamindak, Moyler's SED y SEDAS postinones
Ficha Tibcniss ¥ prospects drigedo bl mido, sin pefjucss i olras feenlizs que IREmens s& putian consiens.

RAM BIEN CONOCIA

2 Fislacitn causal conocda & pani do cbeervacionis claskonakis o cporRdioas v sn Cconedin apanemie o compalibhe con | 1)
o Mdtan Emo o aooin el medoanmeio

RAM CONOCIDA EN REFEREMNCIAS OCASIONALES

F] Ruadacitn mad camenio-reacciin no concdda (o)
RAM DESCONOCADA
4 Extaln sufichienie infumacitn famacolbgics on onira o 1o relackn med Ramento-reacciin. [ET]

EXISTE WWFDRMACION EN CONTRA DE LA RELACION

EEE’I‘CI DEL RETIAD DEL FARMACD

1 El aconfecimssnin mjon oon ol miro Gl mdioom e, irasepend i ente Gl Tatamisnio resbido, o ha hebid una | (#2)
i L
LA RAM MEJMDRA
2 La reaccdin no megors con ol mino el medicemonto, sooepln o reatoones dwirtas mortaks o Prevesbles (ver | =2}
puniaciin &)

LA FAM NO MEJMORA
3 El misScaman o seapdohoss no ha side relinsdo ¥ k3 neacciin mpoos mejons [Sa ]
MO 5E RETIRA EL MEDICAMENTO ¥ LA RAM NO
MEMORA

4 i S M refirads la madicaciin y sin emibango b reaciin majons. B s conooi la poalbdeiad de desarmllar ioberancia var | =2}
puniuacin 7.

NO 5E RETIRA EL MEDICAMENTO ¥ RAM MEJORA




DIGEMID MINISTERIO DE SALUD

SISTEMA PERUAND DE FARMACOVIGILANCLA
CENTRO HACIONAL DE FARMACOVIGILANCEA

En la larjela de nolficacdn no hay informacion respecio al refino del medicamento.
NO HAY INFORMACION

[}

El desenlace de la reaccidn es monal o bien & efecto indeseable aparecido es imeversible. En esle apartado sa incluiian
las mallomaciones congénitas relacionadas con el uso de ke medicamentos durante ka geslacion
RAM MORTAL O IRREVERSIBLE

[L}]

A pesar de no relirar la medicacion, la reaccion adversa mejora debido a ka apasicion de lolerancia.
EL MEDICAMENTOD NO S5E RETIRA, RAM MEJORA
POR TOLERANCLA

A pesar de no relirar la medicacion, la reaccion adversa mejora debido al ratamiento de & misma.
EL MEDICAMENTD NO 5E RETIRA, RAM MEJORA
POR TRATAMIENTO

=1

FECTD DE REEXPOSICION AL MEDICAMENTO SOSPECHOSO

Posiliva, &s decir, |a reaccidn o aconbecmianto aparecen de muevo ras |a admenistracion del medicamento sospechoso.
POSITIVA: APARECE LA RAM

Megativa, cuando no reaparece & afecto ndeseable.
NEGATIVA: NO APARECE LA RAM

-1

No ha habido reexposicion o la nolificacion no conlizne nformacion al respecio.
NO HAY REEXPOSICION O INFORMACION INSUFICIENTE

(o)

El efeclo indeseable presenta caracleriscas irmesersibles. Induiria s casos de muerts, mallomacionss congénilas y
secUelas panmanentes.
RAM MORTAL O IRREVERSIBLE

[}

Exislits una reaccidn presia similar con especisidades dislintas pero que conlienen el mismo principio active que el
medicaments considerado.
REACCION PREVIA SIMILAR

&) EXISTENCIA DE CAUSAS ALTERNATIVAS

Num

Duscripcion

La explicacidn allernaliva (S&a una pabologia de base u olra medicacion lomada simulléneamenta) es mas venosimil que la
refacidn causal con el madicameanio evaluada.

EXPLICACION ALTERNATIVA MAS VEROSIMIL

-3

La posible refacion causal de |a reacsion con la palologia presenta una verosimililud parecida o menar a |a relacidn causal
enlre raaccion y medcameanto.

EXPLICACION ALTERNATIVA IGUAL O MENOS

VEROSIMIL

[&]

No hay nformacion suficiente an la tarfeta de nolificacion para poder evaluar la relacion causal, aungue és1a sa pueda

sospechar.
NO HAY INFORMACION PARA ESTABLECER LiMA

EXPLICACION AL TERMNATIWA

[N

Se dispone de los dalos necesarios para destantar una explicacion allemativa.
HAY INFORMACION SUFICIENTE PARA DESCARTAR UINA EXPLICACION ALTERNATIVA

()

_ ) FACTORES CONTRIEUYENTES QUE FAVORECEN LA RELACION DE CAUSALIDAD
Descripcidn

Mum Puntaje

1 5i hay factones coniribuyentes [+1)

2 Mo hay, o Se Gessonmee [0y

gl EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS (Miveles séricos del medicamenio, biopsias, exploraciones radiologicas, prosbas
abdrgicas, ele )

Num Puntaje

1 5 hay exploraciones comglementarias [+1)

2 No hay, o se dessonnee (o)

B. Categorias del Algoritmo de Causalidad

WO CLASIFICADA FALTA DATOS
IMPROBABLE <=l

COMDICIOMAL 1-3
POSIBLE 4-5
PROBAELE E-T
DEFIMIDA =g

C. Gravedad Evaluada
1. LEVE: Reaccidn que se presenta con signos y sinlomas facimerte iokersdos. Mo necesilan iratamients, ni prologan k&
hospitalizacion y pueden o no requerr de la suspension del products Tarmaséulico. Se considera una reaction nNo seria
2. MODERADO: Reaccion que inleriere con las actividades sin amenazar directaments la vida del paciente. Requiers de Iratamiento
larmacoldgics ¥ puede o no fequerr la suspensidn del producto farmacéulico causante de la reaccidn adversa. Se congidera una
reaccihn no seda.
3. GRAVE: Cualquier ocurrencia meédica que se presenta con la administracion de cualquisr dosis de un producto farmacéulion, que
ooasions o o mas de los siguienes supoesbos:
a) Pone en peligne B vida o causa la muere del pacsents; b) Hace necesano hosplalizar o prolongar ka estancia hoapilalana; c) Es
causa de invalider o de incapacidad permanente o significaiva; d) Es causa de alleraciones o mallomaciones en el recién nacide; &)
Conlribuye directa o indirectamenie a la muerte ded paciente.




ANEXO 9 : EVALUACION DE CAUSALIDAD 1

MEDICACION CONCOMITANTE

SECUENCIA TEMPORAL PUNTOS
El paciente mostro la aparicion de urticaria luego de 6 horas
de administrada la primera dosis. Compatible [+2)

CONOCIMIENTO PREVIO

La ficha técmica indica que la aparicion de una reaccion
adversa de tipo cutdneo como la urticaria, esta descrita como
comun, también indica gue se han descrito casos multiples de
reacciones en la piel, los cuales son generalmente leves y
facilmente reversibles tras la suspensicn del medicamento.
(39)

RAM bien conocida [+2)

EFECTO DEL RETIRO DEL FARMACO

Se suspende el medicamento, la urticaria desaparece unas
horas después sin necesidad de administrar algln otro
medicamento.

La RAM mejora [+2)

EFECTO DE REEXPOSICION AL MEDICAMENTO
SOSPECHOS0

Se suspendid el tratamiento, no hubo reexposician.

MO HAY REEXPOSICION O
INFORMACION
INSUFICIEMTE (D)

EXISTENCIA DE CAUSAS ALTERNATIVAS

El padre del nific indica que ze estaba administrando
paracetamol jarabe cada 8 horas desde 3 dias antes de gue el
médico le indicara sulfametoxazol mas Trimetoprim mas
Guaifenesina, sin |la aparicion de alguna reaccién adversa.
Paciente no tiene antecedentes de alergia a medicamentos ni
de hipersensibilidad a alguno de los componentes del
medicamento en estudio.

HAY INFORMACION
SUFICIEMTE PARA
DESCARTAR UNA

EXPLICACION ALTERNATIVA

(1)

FACTORES CONTRIBUYENTES QUE FAVORECEN LA
RELACION DE CAUSALIDAD

5i hay factores contribuyentes (medicacion concomitante)

5i hay factores
contribuyentes (1)

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Mo se realizaron pruebas de laboratorio, o analisis posteriores
a |la suspension del medicamento.

Mo hay, o se desconoce (0)

PUNTAJE TOTAL




ANEXO 10: EVALUACION DE CAUSALIDAD 2

CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO

SECUENCIA TEMPORAL

PUNTOS

El paciente mostro la aparicion de urticaria al 7 dia de
tratamiento.

Compatible [+2)

CONOCIMIENTO PREVIO

La ficha técnica indica que la aparicion de una reaccion
adversa de tipo cutdneo coma la urticaria, esta descrita como
comun, también indica gue se han descrito casos mdltiples de
reacciones en la piel, los cuales son generalmente leves y
facilmente reversibles tras la suspension del medicamento
(39).

En un estudio publicado en Espafia, los medicamentos mas
implicados en la aparicion de reaccion adversa al
medicamento eran, por este orden: las sulfamidas,
estreptomicinag y betalactamicos, pero en otro realizado , el
50% eran los betalactamicos, un 10% el AAS v en un 9% las
sulfamidas (41).

RAM bien conocida (+2)

EFECTO DEL RETIRO DEL FARMACO

%e suspende el medicamento, la urticaria desaparece 1 dia
después sin la necesidad de tratamiento.

La RANM mejora (+2)

EFECTO DE REEXPOSICION AL MEDICAMENTO
S0S5PECHOS0

5e termino el tratamiento, no hubo reexposicion.

NO HAY REEXPOSICION O
INFORMACION
INSUFICIENTE (D)

EXISTENCIA DE CAUSAS ALTERNATIVAS

La madre del nific indice gue la administracion de
Sulfametoxazol/Trimetoprima/Guaifenesina segun la
prescripcion era por 5 mL, 2 veces al dia por 5 dias; al ver que
paciente no presenta mejoria decide seguir con el
tratamiento por 2 dias mas sin consultar al médico v por
consejo del personal de la botica donde compro el
medicamento.

Paciente no tiene antecedentes de alergia a medicamentos ni
de hipersensibilidad a alguno de los componentes del
medicamento en estudio.

Mo hubo administracion de algun otro medicamento o alguna
patologia adyacente.

También se conoce que los pacientes se sensibilizan a los
farmacos a los que estan expuestos v la incidencia varia segdn
las modalidades terapéuticas al uso (41).

HAY INFORMACIOMN
SUFICIENTE PARA
DESCARTAR LINA

EXPLICACION ALTERMNATIVA

(1)

FACTORES CONTRIBUYENTES QUE FAVORECEN LA
RELACION DE CAUSALIDAD

5i hay factores contribuyentes (tratamiento prolongado,
mayor al indicada par el medico)

5i hay factores
contribuyentes (1)

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Mo se realizaron pruebas de laboratorio, o anélisis posteriores
a la suspensian del medicamento.

Mo hay, o se descaonoce (0)

PUNTAJE TOTAL




ANEXO 11: EVIDENCIAS DE TRABAJO EN CAMPO
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