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Resumen
El presente estudio tuvo como objetivo: “determinar la incidencia de reacciones adversas del
consumo del producto enantato de noretisterona y valerato de estradiol en adultos atendidos
en una botica de San Juan de Lurigancho, 2022”. Método: el estudio fue basico, no
experimental, descriptivo y transversal. El instrumento utilizado fue una entrevista validada.
La muestra seleccionada fue de 85 pacientes. Los datos del paciente se recolectaron en el
Formulario Electronico de Captura de Datos del sistema informatico JAZZ CLINICAL y las
sospechas de reacciones adversas fueron recolectadas en el Formato Notificacion de
Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos para Profesionales de Salud y migrados
a la base de datos JAZZ SAFETY. Los datos generales fueron procesados a través del
programa estadistico SPSS version 23. Resultados: las caracteristicas demograficas fueron:
la edad promedio fue de 24,95 afios, el sexo femenino particip6 al 100% (n=85) a pesar que
se consider6 al sexo masculino (uso off label), el peso promedio fue de 67,5 Kg, la talla
promedio fue de 159,2 cm y el indice de masa corporal (IMC) promedio fue de 26,6 kg/m?.
La enfermedad preexistente mas concurrente fue la hipertensién con 31,6% (n=6). Se
notificaron ocho pacientes con sospechas de reacciones adversas (dolor de la zona de
aplicacion y eritema en la zona de inyeccion). Conclusion: se determind la incidencia
acumulada de 9,42% (I1Ces5%: 0,0481 — 0,1808) valor que hace prevalecer la frecuencia de
manifestacion de reacciones adversas segun Consejo de Organizaciones Internacionales de

Ciencias Médicas (CIOMS).

Palabras clave: Farmacovigilancia, Reacciones adversas, Anticonceptivos inyectables



Abstract
The present study had as objective: "to determine the incidence of adverse reactions of the
consumption of the product norethisterone enanthate and estradiol valerate in adults treated
in a pharmacy in San Juan de Lurigancho, 2022". Method: the study was basic, non-
experimental, descriptive and cross-sectional. The instrument used was a validated interview.
The selected sample was 85 patients. The patient's data was collected in the Electronic Data
Capture Form of the JAZZ CLINICAL computer system and the suspected adverse reactions
were collected in the Notification Format of Suspected Adverse Drug Reactions for Health
Professionals and migrated to the database JAZZ SAFETY. The general data were processed
through the statistical program SPSS version 23. Results: the demographic characteristics
were: the average age was 24,95 years, the female sex participated 100% (n=85) despite the
fact that gender was considered. male (off label use), the average weight was 67,5 kg, the
average height was 159,2 cm and the average body mass index (IMC) was 26,6 kg/m2. The
most concurrent pre-existing disease was hypertension with 31,6% (n=6). Eight patients with
suspected adverse reactions (application site pain and injection site erythema) were reported.
Conclusion: the cumulative incidence of 9,42% (95% CI: 0,0481 — 0,1808) was determined,
a value that makes the frequency of manifestation of adverse reactions prevail according to

the Council of International Organizations of Medical Sciences (CIOMS).

Keywords: Pharmacovigilance, Adverse reactions, Injectable contraceptives.



INTRODUCCION

La notificacion de sospechas de reacciones adversas es la comunicacion de la deteccion de
una reaccion no esperada del medicamento. Al notificar las reacciones adversas del
medicamento (RAM) se calcula la incidencia, que es el nimero de casos que se calcularon

en este estudio.

El Registro Sanitario de la especialidad farmacéutica no garantiza su perfil de seguridad, por
ello se debe monitorear las reacciones adversas presentadas durante su administracion. Los
factores que predisponen la aparicion de una RAM pueden surgir del paciente, del
medicamento o tratamiento, por ello es importante notificarlas, lo que permite actualizar la

informacién en el inserto.

En el primer capitulo de esta investigacion, se describen los siguientes puntos como el
planteamiento del problema, la formulacién del problema, los objetivos, la justificacion y las
delimitaciones. En el capitulo Il se describen los antecedentes y las bases teoricas del tema
de investigacion, no se realizo hipotesis. La metodologia, el tipo y el disefio del estudio, asi
como la poblacion, la muestra, el instrumento, la estrategia de muestreo y la recoleccién de
datos, se tratan con detalle en el Capitulo Il1. Los resultados y las discusiones se describen

en el Capitulo 1V. El Capitulo V finaliza con las conclusiones y sugerencias.



1.1.

CAPITULO I: EL PROBLEMA

Planteamiento del problema

La farmacovigilancia como gestion de las sospechas RAM trata de captar informacion
de riesgos a todos los productos farmacéuticos, dentro de los cuales se encuentra
enantato de noretisterona y valerato de estradiol, este producto a pesar de tener
autorizacion de vida para su comercializacion, no significa que su eficacia y seguridad

estén plenamente establecidas (1).

En la fase IV los reportes de reacciones adversas son limitadas por lo que en su
comercializacion es importante notificar las RAM para sincerar la informacion de
seguridad del medicamento. La raza es un factor que influye en la farmacocinética

que conlleva a tener deteccion de reacciones adversas distinta a otra etnia (2).

A pesar de que la especialidad farmacéutica cuente con registro sanitario no significa
que su perfil de seguridad sea conocido en su totalidad. Las fases de desarrollo (fase
I, fase Il y fase Ill) incorpora ciertos numeros de pacientes reducidos para poder
identificar RAM infrecuentes, ademas se realizan en periodos limitados y con
criterios predefinidos que restringen la generalizacion de estos resultados a los

escenarios de uso en la practica clinica comun (3).

Los medicamentos deben ser vigilados para garantizar su seguridad y a la vez proteger

la salud del paciente durante su tratamiento (4). Laboratorio Unidos S.A. es el titular



del registro sanitario de SEXSEG que contiene enantato de noretisterona y valerato

de estradiol, solucion inyectable, con nimero de registro sanitario: EN02073 (5).

Cuando se hizo la entrega del registro sanitario a asociaciones de farmacos en los afios
noventa, estos no cumplian con los requisitos que ahora se solicitan, por lo que se
deduce que existia deficiencia en cuanto al aseguramiento de la calidad del producto
farmacéutico (6). Actualmente el titular del registro sanitario debe implementar
farmacovigilancia en sus especialidades farmacéuticas. SEXSEG sera sometido a

reinscripcion, ya que su registro sanitario esta por vencer (7).

En el Perd, la forma de abordar las perspectivas de viabilidad y seguridad de los
medicamentos es un tema que, a pesar de los lineamientos establecidos, se ejecuta de
manera desvinculada; puntos de vista como los preliminares clinicos, la

farmacovigilancia dinamica, la bioequivalencia, entre otros (8).

La anticoncepcion debe integrarse en la consideracion llamativa y discreta de los
jévenes, fundamentalmente en el grado esencial de atencidn, con sugerencias de
métodos anticonceptivos de una manera sencilla y répida, manteniendo la

informacion como un derecho (9).

El producto a investigar presenta segun su informacion en el inserto, reacciones
adversas que fueron estudiadas por Mufioz (10), el cual describe en su estudio, que
debido a factores individuales de las usuarias encontrd diferentes reacciones y por
consiguiente diversos datos. Es importante monitorizar el medicamento, para evaluar

el beneficio-riesgo del mismo (10).



1.2.  Formulacion del problema

1.2.1. Problema general
¢Cudl serd la incidencia de reacciones adversas del consumo del producto
enantato de noretisterona y valerato de estradiol en adultos atendidos en una

botica de San Juan de Lurigancho, 2022?

1.2.2. Problemas especificos
1- ¢Qué caracteristicas demograficas tendran los pacientes consumidores del
producto enantato de noretisterona y valerato de estradiol?
2- ¢Qué caracteristicas tendran los medicamentos concomitantes de los Gltimos
3 meses segun cddigo ATC y enfermedades preexistentes del paciente?
3- ¢(Qué caracteristicas tendran las sospechas de reacciones adversas a
medicamentos encontradas en cuanto a paciente, codificacion MedDRA y

analisis de causalidad e informacion vigente de la RAM?

1.3.  Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general
Determinar la incidencia de reacciones adversas del consumo del producto
enantato de noretisteronay valerato de estradiol en adultos atendidos en una botica

de San Juan de Lurigancho, 2022

1.3.2. Objetivos especificos
1- Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes consumidores del

producto enantato de noretisterona y valerato de estradiol.



2- Determinar las caracteristicas de los medicamentos concomitantes de los
ultimos 3 meses segun cadigo de clasificacion anatdmica-terapéutica-quimica
(ATC) y enfermedades preexistentes del paciente.

3- Determinar las caracteristicas de las sospechas de reacciones adversas a
medicamentos encontradas en cuanto a paciente, codificacion MedDRA y

analisis de causalidad e informacion vigente de la RAM.

1.4. Justificacion

1.4.1.

1.4.2.

1.4.3.

Teodrica

La ejecucién de las notificaciones es primordial en la gestion de
farmacovigilancia, la cual se realiza con la finalidad de contribuir en la calidad
de vida y bienestar del paciente. Este estudio permitira actualizar la informacion

del perfil de seguridad del enantato de noretisterona y valerato de estradiol (11).

Metodoldgica

El estudio ofrece un instrumento, tipo entrevista que fue disefiado segun el
“formato de notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos u
otros productos farmacéuticos por los profesionales de la salud”, el cual fue

validado y podréa ser usado para otras investigaciones que se realicen en el futuro.

Préctica

Los reportes de las notificaciones de reacciones adversas permitiran la obtencién
de la incidencia acumulada de RAM del enantato de noretisterona y valerato de
estradiol. Estos datos permitiran conocer la frecuencia de las RAM y la posible

actualizacién del inserto.



1.5.

Delimitaciones de la investigacion

1.5.1.

1.5.2.

1.5.3.

Temporal
La investigacion se desarroll6 durante el mes mayo hasta el mes de noviembre

del afio 2022.

Espacial
Se entrevistaron 85 pacientes consumidores de enantato de noretisterona y
valerato de estradiol que asistieron a la Botica SANAYFARMA, ubicada en la

Av. Piramide del Sol N° 417 Urb. Zarate en el distrito de San Juan de Lurigancho.

Recursos

Recurso humano: se contd con el apoyo del asesor, ademas del personal de
salud que labora en la botica donde se realiz6 la investigacion.

Recursos financieros: los recursos economicos fueron aportados por los
investigadores.

Recursos tecnoldgicos: se contaron con el apoyo tecnoldgico, teléfono, internet

y laptops.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1.Antecedentes

2.1.1. Antecedentes internacionales
Tarrago et al. (2018) en este estudio marcaron como objetivo “efectuar aquella
revision de estos conocimientos sobre el tema de Farmacovigilancia, la gestion de
suministro de esta informacion sobre sospechas de RAM gue es tanto un deber moral
para el medico y otros profesionales de salud como un aspecto de la atencién al
paciente y la infranotificacion de estos reportes”. Metodologia: ejecutd una
investigacion de revision sistematica, consultando bases de datos como LILACS,
PAHO, Scielo, EMBASE, Google Scholar, PubMed e Informed, para la busqueda de
articulos Unicos, teorias, otros articulos de encuesta y diarios que tengan un alto
registro de referencias distribuidas desde 1937 hasta 2017, en espafiol o en inglés.
Resultados: se reconocieron un total de 100 articulos, de los cuales 30 fueron
elegidos como utiles para refrescar las ideas relacionadas con las disciplinas de la
Farmacovigilancia. Conclusion: en el desarrollo clinico, hay algunos factores que
pueden impedir la identificaciéon de las RAM vy, por lo tanto, aportar a la
subnotificacion. El subregistro en la farmacovigilancia es una realidad generalizada,
y la mayoria de las distribuciones desglosadas de Europa y las naciones

latinoamericanas, por ejemplo, Colombia, perciben ritmos bajos de detalle (12).



Fresse et al. (2020) en la investigacion realizaron como objetivo “caracterizar
cualitativamente la cardiotoxicidad asociada con lopinavir/ritonavir en el contexto de
COVID-19”. Metodologia: cada RAM cardiaca transmitida fue revisada primero por
un farmacovigilante para evaluar los datos faltantes necesarios para la experiencia y,
en particular, los electrocardiogramas (ECG) antes, durante y después de la
interrupcion del tratamiento, cuando fue necesario. Sintomas, caracteristicas del
paciente (sexo, edad, comorbilidades), regimenes terapéuticos y fechas de
prescripcion, tiempo de aparicion, resultado de la RAM, concentraciones del farmaco
cuando estén disponibles, farmacos concomitantes (especialmente los que se sabe que
inducen la prolongacién del intervalo QT), potasemia, magnesemia, insuficiencia
renal. Resultados: cuando estuvo disponible, se promedid la concentracion
plasmética residual de lopinavir y se comparé con los valores normales. Se
informaron cinco arritmias ventriculares (17,9 %), Se informaron seis casos de
trastornos de la conduccion (21,4%), incluidos 5 bradicardias y un bloqueo de rama.
Estas RAM retrocedieron con la interrupcion de LPV/r y no requirieron ningin
marcapasos temporal o permanente. De los 22 pacientes, 9 (40,9%) presentaban al
menos 1 factor de riesgo de disminucion de la reserva de repolarizacion cardiaca. En
8 casos (36,4%), fue una prescripcion conjunta de COVID-19: 4 casos en asociacion
con hidroxicloroquina, 3 casos en asociacion con azitromicina y 1 caso con
eritromicina (indicacion COVID-19), que son tres bloqueadores | Kr relevantes, De
22 informes, 15 (68,2%) estaban respaldados por ECG disponibles y los 7 restantes
tenian suficiente informacion especifica notificada para realizar un anlisis
concluyente. Conclusion: en cuanto a la hidroxicloroquina, informamos un aumento

de RAM cardiacas asociadas con el uso empirico de LPV/r durante la pandemia de



COVID-19. Es probable que estas reacciones adversas reflejen propiedades de
bloqueo multicanal de LPV/r de importancia clinica, incluido el blogqueo de hERG.
El riesgo de prolongacion del intervalo QT, sospechado desde el lanzamiento de
LPV/r, ahora se evalta con su variedad de reacciones adversas cardiacas "clésicas"
informadas durante la pandemia de COVID-19. LPV/r SmPC debe implementarse y
su uso de beneficio/riesgo, aun cuestionable en ausencia de efectividad, debe
reevaluarse durante COVID-19 (13).

Chebané et al. (2015) esta investigacion tiene como objetivo “identificar las
principales clases farmacoldgicas que inducen pancreatitis utilizando notificaciones
espontaneas registrados en la base de datos de farmacovigilancia francesa (FPVD)”.
Metodologia: los casos de pancreatitis registrados en FPVD entre el 1 de enero de
1985y el 31 de diciembre de 2013 fueron seleccionados utilizando los criterios de la
conferencia de consenso de 2001 de la Alta Autoridad Sanitaria francesa. Resultados:
durante este periodo se seleccionaron 2975 observaciones de las cuales 1151
cumplian criterios de pancreatitis inducida por farmacos (es decir, 0,22% del total de
notificaciones en la FPVD). Conclusion: segun la clasificacion ATC, las clases
farmacoldgicas encontradas con mayor frecuencia fueron antirretrovirales,
analgésicos, hipolipemiantes, inmunosupresores y secretores de insulina. Para
algunos medicamentos (metformina, omeprazol, etc.) la pancreatitis estaba "sin
etiquetar" en el resumen de caracteristicas del producto. Esta revision permite
identificar las principales clases de farmacos implicados actualmente en la

notificacion espontanea de pancreatitis en Francia (14).



Lopez et al. (2021) en esta investigacion el objetivo realizado es “determinar las
caracteristicas de las RAM en pacientes pediatricos registrados en la base de datos
del Programa de Farmacovigilancia Hospitalaria de notificacién espontanea durante
un periodo de 11 afios y compararlas entre diferentes subgrupos pediatricos de
edades”. Metodologia: el Programa de Farmacovigilancia Hospitalaria incluye el
método de notificacion espontanea, en el que las RAM son notificadas por
enfermeras, médicos, estudiantes de medicina, farmacéuticos o farmac6logos clinicos
del hospital. Las RAM provienen de cualquier paciente que visita el hospital, como
pacientes que acuden a urgencias, pacientes hospitalizados y pacientes ambulatorios
en seguimiento por especialistas del hospital. Un informe espontaneo de una RAM
incluye la siguiente informacion: datos de identificacion del paciente, nombre del
farmaco sospechoso, descripcion de la reaccion adversa y datos de identificacion del
informador. Posteriormente, para cada caso notificado, los farmacélogos clinicos
recopilan todos los datos detallados incluidos en la tarjeta amarilla para evaluar su
atribucion de causalidad. Resultados: el 44,7% (46 casos) fueron RAM tipo Ay el
55,3% (57 casos) fueron RAM tipo B. El 40,8% (42 casos) de las RAM fueron
intrahospitalarias, el 34% (35 casos) motivaron ingreso hospitalario y el resto se
produjeron en consultas externas. Un total de 67 RAM pediatricas (65%) se
consideraron de interés de farmacovigilancia. Conclusion: este estudio ha mostrado
diferentes patrones en los farmacos involucrados y los tipos de RAM que ocurren
segun la edad de los pacientes pediatricos y destaca la necesidad de evaluar las RAM
en la poblacion pediatrica en el &mbito hospitalario. Estos resultados deben
interpretarse con cautela debido a la notificacion insuficiente y los sesgos en la

notificacion espontanea de RAM (15).
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Gatti et al. (2020) este estudio tiene como objetivo “caracterizar el perfil de seguridad
de los productos que contienen acido alfa lipidico mediante el analisis de informes
espontaneos de sospechas de reacciones adversas (RA)”. Metodologia: la reaccion
adversa sospechosa de productos que contienen Acido alfa lipidico se extrajeron del
Sistema italiano de fitovigilancia (IPS) y se analizaron en términos de gravedad y
causalidad (a través del sistema UMC de la OMS), con un enfoque especifico en
eventos médicos importantes (IME) y designados (DMES). Para caracterizar el perfil
de notificacion desde una perspectiva internacional, también se consulté la OMS-
VigiBase. Resultados: desde marzo de 2002 hasta febrero de 2020, de un total de
2147 informes, se recopilaron 116 informes relacionados con 212 reacciones adversas
de productos que contienen Acido alfa lipidico. Las mujeres estuvieron involucradas
en el 68,1% de los casos. Los trastornos cutaneos (44,9%) y gastrointestinales
(10,8%) fueron las reacciones adversas mas frecuentemente representadas. La
evaluacion de la causalidad resultdé definida (15), probable (35), posible (24),
improbable (5) e inclasificable (37). En el 70% de los casos, los eventos ocurrieron
dentro de los 30 dias posteriores al uso de Acido alfa lipidico. Cuarenta y cinco
informes fueron graves (38,8%), siendo el sindrome autoinmune insulinico el
informado con mayor frecuencia (N = 10). Se registraron IME en 20 casos, incluidos
cuatro EMD (3 angioedema y un shock anafilactico). Una distribucion similar surgio
de los informes 5641 en la OMS-VigiBase. Conclusiones: esta evaluacion de
seguridad en la vida real de los suplementos dietéticos que contienen Acido alfa
lipidico encontré una proporcion sustancial de reaccién adversa grave y no
predecibles en el contexto italiano, respaldada por datos mundiales. La aparicion

temprana de trastornos cutaneos e inmunitarios, junto con la rara aparicion de
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hepatitis colestasica, exige una evaluacion cuidadosa de los riesgos y los beneficios y
un control continuo por parte de todas las partes interesadas, incluidos los

prescriptores, los consumidores, los reguladores y los investigadores (16).

Antecedentes Nacionales

Vergara (2020) planifico en su estudio el objetivo principal de “conocer la
influencia de los efectos colaterales de métodos anticonceptivos hormonales orales e
inyectables con el abandono del método en usuarias atendidas en el Hospital
Regional de Loreto 2019”. Metodologia: fue retrospectivo y no experimental, de
caracter explicativo. Las 623 historias clinicas perteneciente a las usuarias de
planificacion familiar que acudian a la consulta externa del Hospital Regional de
Loreto, conformaron la muestra. Resultados: revelaron que el aumento de peso
(43,8%), las nauseas y/o vomitos (28,7%), el dolor de cabeza (4,8%), el acné (4,7%)
y ningun efecto secundario (3,5%) se asociaron al uso de anticonceptivos
hormonales. Al igual que con las técnicas inyectables, su uso se acompafi de efectos
secundarios como nauseas y mareos (28,7%), mal humor (14,3%), acné (4,7%), otros
(aumento de peso, dolores de cabeza) (48,6%), y un 3,5% no tuvo ningin efecto
secundario. Conclusion: que, los efectos colaterales de los métodos anticonceptivos
hormonales si influyen en el abandono del método en usuarias atendidas en el
Hospital Regional de Loreto 2019 (17).

Barrientos y Gonzalo (2021) el estudio de investigacidn presentado contiene como
objetivo “determinar de qué manera las reacciones adversas se relacionan con el uso
de anticonceptivos hormonales en usuarias que acuden a Boticas Arcangel Rafael,

2021”. Metodologia: se utilizd una técnica cuantitativa, consistente en una
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investigacion de tipo aplicada, de nivel correlacional y de disefio no experimental
transversal. La poblacion estuvo constituida por usuarias que acudieron a Boticas
Arcangel Rafael en el afio 2021 a comprar anticonceptivos hormonales. Fue
constituida por 100 usuarias, se elaboré6 mediante el método de muestreo no
probabilistico de conveniencia. Para la recoleccién de datos se empled el método de
encuesta. Como métodos de investigacion, se emplearon dos cuestionarios, uno para
seguir la duracién del tratamiento anticonceptivo hormonal y otro para medir la
incidencia de las reacciones negativas. Resultados: el programa SPSS se us6 para
realizar analisis de datos tanto descriptivo como inferencial o de comprobacion de
hipotesis. La principal conclusion fue que existe una conexién significativa entre las
dos variables a un nivel medio, como indica el coeficiente de correlacion de Spearman
(rho) de 0,220 y el nivel de significacion bilateral de 0,028. Conclusion: se concluyo
que existe relacion significativa entre las reacciones adversas y el uso de
anticonceptivos hormonales en usuarias que acuden a Boticas Arcangel Rafael, 2021
(18).

Jiménez (2021) en la investigacion presente, cuenta con el objetivo “determinar la
incidencia de reacciones adversas del consumo del producto DOLOFARMEDIC
Forte en tabletas recubiertas”. Metodologia: el estudio fue observacional,
prospectivo, descriptivo y analitico. Resultados: se hall6 una incidencia de 10,26 %
(ICos0 de 3,37 — 17,14), que manifiesta las frecuencias de RAM segin CIOMS. Las
caracteristicas reportadas en pacientes, segun la edad promedio fue de 41,74 afios, el
61,5 % (p= sexo femenino), peso promedio brindado fue 67,35 Kg, la talla promedio

fue de 159,59 cm, el IMC fue de 36,42. Conclusion: La incidencia fue de 10,26 %,
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el valor que domina sobre la frecuencia de reportes de Reacciones Adversas

Medicamentosas segun CIOMS (19).

Castillo (2017) en este estudio se evalué como objetivo “determinar el perfil de
seguridad del producto Irricer ® Plus Tabletas Recubiertas”. Metodologia: el nivel
del estudio fue longitudinal, descriptivo y prospectivo la cual contribuy6 para el
perfil de seguridad del producto, el disefio es observacional realizado en un
contexto de uso real. Resultados: se selecciond a 139 pacientes con los criterios
requeridos, las caracteristicas demogréaficas halladas en relacion al sexo femenino
fueron de 47,5% y 52,5% fue de sexo masculino, la edad fue de 61,1 (10,8) afios;
el peso fue de 73 (12,8) Kg, la talla fue de 164 (8,0) cm; el IMC fue de 27,0 (3,6)
Kg/m?. La incidencia acumulada de sospechas de reacciones adversas
medicamentos (total) fue de 0,072% (IC de 95% (0,034 — 0,127). Conclusion: se
determina finalmente, que no hay necesidad de actualizar el inserto porque la
seguridad declarada, sigue siendo exacta con la informacion aprobada. Se
continuard la vigilancia de cualquier nueva informacion importante de seguridad
que se suscite en otras fuentes (20).

Fayad (2019) se establecio en este estudio un objetivo “determinar el perfil de
seguridad del producto NEO-BB ® Solucion Gotas Pediatricas, con la finalidad de
garantizar su consumo adecuado, asi como determinar la frecuencia de reacciones
adversas reportadas”. Metodologia: se alcanzé informacion de fuentes
primordiales, mediante cuestionarios dirigidos a los padres o algun familiar
responsable de los nifios con edad entre 1 a 3 afios, el estudio fue observacional,

descriptivo, prospectivo (temporal). Resultados: se documentaron siete casos



2.2.

distintos a lo largo del seguimiento de 186 pacientes registrados, lo que supone un
total de 7 reacciones adversas no graves (3,76%). No hay indicios de sospecha de
reacciones adversas graves, las respuestas notificadas figuran en la informacion
sobre el producto, las sospechas de reacciones adversas se abordan suspendiendo
la medicacion (n = 4), disminuyendo la dosis diaria (0,54%) o continuando el
tratamiento tal cual (n® de pacientes 2), y no se recomendd ningun tratamiento
especial. Conclusion: la informacion recolectada, ayud6 a determinar el perfil de

seguridad del producto que esta acorde con la informacion autorizada en el inserto,
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no fue necesario la actualizacion del inserto (21).

Bases tedricas

2.2.1.

2.2.2.

Notificacion espontanea

La notificacion espontanea de sospechas de reacciones adversas a medicamentos
son procedimientos fundamentales para producir y hacer notaria las sefiales en
farmacovigilancia y es un método empleado frecuentemente para poder identificar
los problemas de seguridad que se van suscitando en el transcurso del tiempo

después de la comercializacién del medicamento (22).

Cuando el profesional de la salud observa alguna reaccion adversa
medicamentosa en el paciente, debe notificar la RAM a la Autoridad Nacional de

Medicamentos (22).

Incidencia
Es la cantidad de nuevos casos de una enfermedad, efecto secundario,

fallecimiento o lesion que se producen durante un periodo de tiempo determinado.
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La incidencia muestra la probabilidad de que un individuo de una poblacién

especifica se vea afectado por esa enfermedad (23).

Reacciones adversas medicamentosas

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) caracteriza una Reaccion Adversa a
un Medicamento como cualquier impacto inapropiado y desafortunado que ocurre
después de la administracion, a dosis regularmente utilizadas en pacientes para la
profilaxis, diagnosticar o el tratamiento de una enfermedad y cualquier origen de
la dependencia, abuso y uso inadecuado de los medicamentos, por ejemplo,

errores de medicacion (22) (24).

2.2.4. Clasificacion de la RAM

2.2.4.1. Clasificacion segun Rawlins & Thompson

2.2.4.2.Clasificacion segun Rawlins & Thompson

Respuestas de tipo A: estan sujetas al sistema de actividad de la medicacion o
potencialmente al intervalo de dosis, como regla general, son regulares y tienen una
tasa de mortalidad extremadamente baja. Su objetivo estd conectado con alguna
desviacion del impacto activo farmacologico (secuela) o relacionado con algun
impacto farmacologico no principal (impacto de seguridad) (25).

Respuestas de tipo B: este tipo de respuestas no estan enlazadas con la
Farmacodinamica del medicamento, en este sentido, son en su mayoria raras,
pasajero y tienen una alta tasa de mortalidad. Los modelos son las respuestas
excéntricas (conectadas con polimorfismos hereditarios) y ademas las respuestas

de sensibilidad (provocadas por los sistemas inmunoldgicos) (26).
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Respuestas de acompafiamiento:

e Tipo C: relacionado con medicamentos de accién retardada, o adicionalmente
conectado a la coleccion de tranquilizantes. Una explicacion es la resistencia, que
se produce cuando se intenta aumentar la administracion de dosis en grupos
continuos o redundantes para conseguir el mismo efecto (27).

e Respuestas de tipo D: aparecen o se traslucen periodo después de la aplicacion del
medicamento, una explicacion de esto es la teratogénesis o carcinogénesis (28).

e Respuestas de tipo E: su aparicion esta relacionada con la retirada repentina del
medicamento. Una disminucion constante de la dosis de medicacion hasta la
retirada completa del tratamiento podria prevenir la aparicion de este tipo de
respuestas (28).

e Respuestas de tipo F: son respuestas o impactos relacionados con especialistas
distintos de la medicacién activa del farmaco administrado, que pueden ser, por
ejemplo, excipientes, contaminaciones o contaminantes (28).

2.2.5. Método de causalidad (KARCH Y LASAGNA)

La hoja de notificacion de RAM debe abordar los componentes que se demandan

para la evaluacion de causalidad (29).

2.2.5.1.Evaluacion de la causalidad

Categorias del algoritmo de Karch y Lasagna modificado (30).

e Definida: Respuesta del efecto adverso que se presenta en un acontecimiento
clinico, como cambios en los resultados de laboratorio, que se produce en un

patron temporal predecible en relacién con la administracion del medicamento y
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que no puede explicarse por una enfermedad subyacente o por el uso de otros
farmacos o sustancias. Los sintomas de abstinencia deben ser clinicamente
plausibles. Desde una perspectiva farmacoldgica o fenomenoldgica, el incidente
debe ser concluyente, utilizando, si es necesario, un proceso de reexposicion

concluyente (30).

e Probable: Reaccion adversa que se introduce como acontecimiento clinico,
como cambios en los resultados de laboratorio, que se produce en un plazo
predecible tras la administracion del medicamento, es poco probable que esté
causado por una enfermedad subyacente o por el consumo de otros medicamentos
0 sustancias, y responde clinicamente de forma adecuada a la retirada del
medicamento. Para asignar esta definicion, no son necesarios datos de

reexposicion (30).

e Posible: Reaccion adversa que se introduce como acontecimiento clinico, como
cambios en los resultados de laboratorio, que aparece en un plazo predecible tras
la administracion del medicamento, pero que también puede explicarse por una
enfermedad subyacente o por el uso de otros tratamientos o sustancias. Puede

haber omisiones 0 ambigiiedades en los datos sobre la retirada del farmaco. (30).

e Condicional: Se sabe que el cuadro que se presenta no es un efecto secundario
desfavorable del medicamento en cuestion, pero la secuencia temporal es
razonable y la reaccion no podria explicarse por el estado clinico del paciente.
Ademas, se trata de un acontecimiento clinico, como cambios en los resultados de

laboratorio, que se notifica como respuesta adversa y para el que se esta revisando
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informacidn adicional o es necesaria para proporcionar una evaluacién precisa.

(30).

2.2.5.2.Relacionadas a la gravedad
e [ eve: Generalmente relacionados con signos y efectos secundarios reconocidos
con prontitud. No necesitan tratamiento farmacoldgico, ademas no incrementan
la estancia en la clinica de urgencias y pueden requerir la finalizacion de la

medicacion. También se considera una respuesta de tipo no grave (31).

e Moderada: Se consideran asi las respuestas que retrasan las actividades del
paciente, pero que no son peligrosas. Por lo general, necesitan un tratamiento
farmacol6gico o pueden requerir la interferencia o la supresion del tratamiento
con el medicamento que causa este tipo de RAM. También se considera una

respuesta no grave (31).

e Grave: Se considera asi cualquier ocasion que se produzca tras la utilizacion de
cualquier parte de un medicamento y que produzca al menos una de las ocasiones

que se acompaiian (31).

a) Abre la vida a riesgo o resulta en el fallecimiento del paciente (31).

b) Requiere hospitalizacion o retrasa la estancia en la clinica medica (31).

¢) Produce minusvalia o insuficiencia fija o importante (31).

d) Produce problemas o anomalias en el embrién o lactante (31).

e) Aumenta directa o implicitamente el fallecimiento del paciente (31).
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2.2.6. Factores que predisponen la presencia de RAM

2.2.6.1.Factores dependientes del paciente

Fisiologicos: edad, sexo, embarazo, desnutricion y patologicos: enfermedades

concomitantes y farmacogenéticos (32).

2.2.6.2.Factores del medicamento y el tratamiento

2.2.1.

Farmacocinética, Formulacion, Dosis, Vias de administracion, Velocidad de

Administracion y la Polifarmacia (32).

Anticonceptivos hormonales inyectables mensuales

Los inyectables mensuales contienen dos hormonas un progestdgeno y un
estrégeno como las hormonas naturales (progesterona y estrogenos) presentes en
el cuerpo de la mujer (Los anticonceptivos orales combinados también tienen

estos dos tipos de hormonas) (33).

Son aquellos capaces de interrumpir la menstruacion, pero esto no es
contraproducente. Los anticonceptivos inyectables no incitan a la infertilidad en
la mujer, la menopausia, defectos congeénitos, ni nacimientos multiples, prurito

(picor) y no alteran el comportamiento sexual de la mujer (33).

Una mujer puede comenzar a utilizar los inyectables cuando quiera, siempre que

haya una certeza razonable de que no estd embarazada (33).

Beneficios y riesgos conocidos para la salud: Los estudios a largo plazo sobre los
inyectables mensuales son escasos, pero algunos investigadores creen que los
beneficios y riesgos para la salud son similares a los de los AOC, No obstante,

puede haber algunas diferencias en los efectos sobre el higado (33).
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Esta adecuado para casi todas las mujeres. Pueden usar inyectables mensuales de
manera segura y efectiva casi todas las mujeres en estas situaciones: hayan tenido
hijos 0 no y estén casadas o no, cualquiera que sea su edad, incluidas las
adolescentes y las mujeres mayores de 40 afios, si recientemente se han sometido
a un aborto provocado o han tenido un aborto espontaneo, si fuman, sin importar
la cantidad de cigarrillos al dia, son menores de 35 afios, si fuman menos de 15
cigarrillos al dia y tienen mas de 35 afios, si tienen anemia o la han tenido en el
pasado, si tienen varices (venas varicosas) y si tienen infeccién por el VIH reciban

0 no tratamiento antirretroviral (33).

Enantato de noretisterona y valerato de estradiol

Mecanismo de accion

El enantato de noretisterona (NET-EN) y valerato de estradiol (E2-V) previenen
el embarazo principalmente al inhibir la ovulacion y ocasionan cambios en el
moco cervical. El efecto que se ejerce sobre el endometrio es similar al de los
anticonceptivos orales combinados. Con el empleo de NET-EN y E2-V se obtiene
un patron normal de hemorragia similar a la menstruacion. EI componente
estrogenico contenido en NET-EN y E2-V es un estrogeno natural y los niveles
circulantes de estrogenos alcanzan concentraciones maximas que estan dentro del
rango de la fase preovulatoria normal del ciclo menstrual. EI componente
progestageno, el enantato de noretisterona, ejerce acciones caracteristicas de los
progestagenos en la mujer, tales como efectos antigonadotréficos, transformacion

secretora del endometrio y engrosamiento del moco cervical (34).
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Beneficio

NET-EN y E2-V tiene efectos favorables en el metabolismo de los lipidos. Los
anticonceptivos inyectables combinados como NET-EN y E2-V han mostrado
ejercer solo un efecto minimo en la funcion hepatica en mujeres sanas y no tienen
un efecto de primer paso hepatico. Sin embargo, debido a que las hormonas
esteroides que contienen los anticonceptivos inyectables combinados son
metabolizadas en el higado, ellas pueden en teoria ocasionar efectos adversos en

mujeres cuya funcidn hepatica ya se encuentre comprometida (34).
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion
El método de la investigacion fue deductivo, la cual se basa en teoria existente. Es
definido como el procedimiento racional, sistemético y objetivo que se debe seguir

para dar respuesta a los objetivos planteados (35).

3.2.Enfoque de la investigacion
El enfoque cuantitativo presenta cuatro alcances: exploratorio, correlacional,
descriptivo y explicativo (36). Esta investigacion fue de enfoque cuantitativo de
alcance descriptivo, cuya finalidad fue recoger informaciéon por lo cual no requiri6 de

hipotesis (39).

3.3. Tipo de investigacion
El tipo de investigacion realizado fue basico, ya que su propdsito es ampliar
conocimientos teodricos en relacion a la notificacion e incidencia acumulada de las

RAM del enantato de noretisterona y valerato de estradiol (37).

3.4. Disefio de la investigacion
El presente estudio fue de disefio no experimental, ya que no se manipularon las
variables y transversal debido a que se recolectaron los datos en un tiempo

determinado (38).

Poblacion: se define como poblacién al conjunto de elementos que abarcan las
mismas caracteristicas (36). La poblacion estuvo constituida por pacientes que

adquirieron enantato de noretisterona y valerato de estradiol en la botica
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SANAYFARMA, ubicada en la Av. Pirdmide del Sol N° 417 Urb. Zarate en el distrito

de San Juan de Lurigancho.

Muestra: se define como muestra al subconjunto de la poblacion (36). La cantidad
muestral fue de 80 pacientes, sin embargo, se incluyeron 5 pacientes a fin de evitar
pérdidas, lo cual este ultimo no se presentd durante la investigacién, por ende, el
tamafio muestral final fue de 85 pacientes que adquirieron enantato de noretisterona
y valerato de estradiol en la botica SANAYFARMA, ubicada en la Av. Pirdmide del

Sol N° 417 Urb. Zarate en el distrito de San Juan de Lurigancho.

Formula:
Zz2*P*q
n= -
d_
En donde:

Parimetro Valor Descripcion
Zoa 1,96 Nivel de confianza del 95 %
P 0,50 50 probabilidad estimada de sospecha de una RAM
q 0,50 l1p
d 0,11 Precision (margen de error £ 11,0 %)

Muestreo: La seleccion es no probabilistico, porque no hay una poblacién
determinada y serd hecho por muestreo intencional. Segun este método, se extendid
la invitacion a todo usuario del enantato de noretisterona y valerato de estradiol que
acudi6 a la botica SANAYFARMA, ubicada en la Av. Pirdmide del Sol N° 417 Urb.

Zarate en el distrito de San Juan de Lurigancho.
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Criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion:

1. Pacientes de sexo femenino (bajo prescripcion médica) mayor o igual a 18 afios
que recibiran tratamiento con enantato de noretisterona y valerato de estradiol y de

sexo masculino (uso off label) mayor o igual a 18 afios.

2. Aceptacion voluntaria de participar del estudio (consentimiento informado y

firmado).

Criterios de exclusion:

1. Paciente hipersensible a uno de los componentes del producto farmacéutico de

enantato de noretisterona y valerato de estradiol.

2. Paciente con antecedentes de trombosis, tromboembolismo, angina de pecho,

infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

3. Paciente con diagnostico de trombofilia.

4. Paciente de embarazo sospechoso o en periodo de lactancia.

5. Paciente con diagndstico de migrafia (con sintomas neuroldgicos focales).

6. Paciente con antecedentes de cancer ginecoldgico.

7. Paciente con antecedentes de tumor benigno o cancer de higado.

8. Paciente con sangrado vaginal o uterino, anormal o no diagnosticado.



3.5.Variables y operacionalizacién

Variable: notificacion de sospechas de reacciones adversas
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ESCALA
VARIABLE DEFIMICION CEFINICIOM =
CONCEPTUAL OPERACIOMAL DIMEEMNSION INDICADOR ESCALA DE MEDICION VALORATIVA
Notificacion de Comunicacion Motificar las - Paciente Edad Cuzntitativa Razdn - Edad del pecients (en =fios)
. -F i
Sospechas de de la dE."tEI:CII:'}FI. suspephas de Savo cuslitative Nominal emening
Rescciones de una reaccion | reacciones adversas - Masculino
ﬂid 2 (] Eﬂaﬂtatlj uantitativa Razon - rFezo dgl pEElEI"ITE' en kg
Peso Cuantitativa Razd Peso del paci K
Adverzas . : X -
medicamento noretisterona vy Talla Cuantitativa Razon - Tallz del paciente en cm
que 1o se valerato de estradiol - Bajo peso: < 18,5
esperaba o en adultos M Cuantitativa Razdn - Peso normal: 185-324.5
deseaba. atendidoz en la - Sobrepesa:25—23,3
boti - Dbesidad: =30
otca Cualitativa Mominal
SANAYFARMA Otras enfermadades hedDRA PT de Iz enfermedad
de San Juan de - Medicamento Indicacion que sefiala el Cualitativa Mominal | - Anticonceptivo
Lurigancho inserto o Ficha Técnica - Otra indicacidn {uso off-label)

Uso de otro Cualitativa Nominal - Codigo ATC del medicamento
medicamento
- Reacciones Tiempo de la RAM Cuantitativa/intervalo | - 2 meses
Adversas Imputacion de Cualitativa Ordinal | - Definida: = 8
causalidad de la RAM SAEEEEEET
-Posible: 435

- Condicional: 1a 3
- Improbable: £ 0

Informacion vigente de la

RAM

Cualitativa Mominal

- Esperada: la RAM es conocida
para el producto

- Mo esperada: la RAM no as
conocida para el producto

Incidencia acumulada de
RAM (total)
Incidencia de RAM grave
¥ No grave

Incidencia de RAM segln
sistema, drgano y clase

Cuslitativa nominal

- Grawve: la RAM cumple, al menos,
1 criterio de gravedad

- Mo grave: la RAM no cumple con
ningun criterio de gravedad
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Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Técnica:

La muestra que se selecciond fue a través de la entrevista de seleccion, en la cual se
verifico los criterios de inclusion y exclusion. Se seleccionaron 85 pacientes, a quienes
se les explico sobre el consentimiento informado y de tres entrevistas de seguimiento,
con el fin de conocer alguna sospecha de RAM. Los datos del paciente se recolectaron
en el Formulario Electronico de Captura de Datos del sistema informatico JAZZ
CLINICAL vy las sospechas de reacciones adversas fueron recolectadas en el Formato
Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos para Profesionales
de Salud y migrados a la base de datos JAZZ SAFETY. Los datos generales fueron

procesados a través del programa estadistico SPSS version 23.

Descripcion de instrumentos

Entrevista de Seleccion (Dia 1)

La “Entrevista de Seleccion” se inicio en el dia uno de la participacion del usuario
mediante la toma del consentimiento informado. Luego los investigadores

determinaron los criterios de inclusion / exclusiéon, por lo que se consider6 lo siguiente:

e Si el usuario cumple con los criterios de inclusion podrd participar y los
investigadores le requerira sus datos demogréaficos (20).
e Si el usuario cumple con los criterios de exclusion se le considera como “falla de

seleccion” y no podra participar (20).
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Entrevista de Seguimiento

Los siguientes procedimientos seran realizados en la “Entrevista de Seguimiento 1,2 y

3"

Entrevista de Sequimiento 1

En este periodo los investigadores realizaron una entrevista telefonica en el séptimo dia
de participacién del paciente, en el que los investigadores verificaron si este presentd

alguna sospecha RAM, por lo que procedié a lo siguiente:

e Siel usuario presenta una sospecha de reaccion adversa, los investigadores llenaron
el “Formato de Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos
u Otros Productos Farmacéuticos por los Profesionales de la Salud” (20).

e Si el usuario no presenta una sospecha de reaccion adversa, los investigadores lo

registraron en el “Formulario Electronico de Captura de Datos (CRF)” (20).

Entrevista de Sequimiento 2

En este periodo los investigadores realizaron una entrevista telefonica en el trigésimo
dia de participacion del paciente, en el que los investigadores verificaron si este

presento6 alguna sospecha RAM, por lo que se procedio a lo siguiente:

e Siel usuario presenta una sospecha de reaccion adversa, los investigadores llenaron
el “Formato de Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos
u Otros Productos Farmacéuticos por los Profesionales de la Salud” (20).

e Si el usuario no presenta una sospecha de reaccién adversa, los investigadores lo

registraron en el “Formulario Electronico de Captura de Datos (CRF)” (20).
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Entrevista de Sequimiento 3

En este periodo los investigadores realizaron una entrevista telefonica en el sexagésimo
dia de participacion del paciente, en el que los investigadores verificaron si este

presento alguna sospecha RAM, por lo que se procedio a lo siguiente:

e Siel usuario presenta una sospecha de reaccion adversa, los investigadores llenaron
el “Formato de Notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos
u Otros Productos Farmacéuticos por los Profesionales de la Salud” (20).

e Si el usuario no presenta una sospecha de reaccién adversa, los investigadores lo

registraron en el “Formulario Electronico de Captura de Datos (CRF)” (20).

Terminada la “Entrevista de Seguimiento 3” la participacion del paciente habra

culminado.

Registro de los Procedimientos

Los datos obtenidos durante los periodos de seleccion y seguimiento fueron registrados
por los investigadores en la pagina CRF del paciente. En relacion a una sospecha de
reaccion adversa los investigadores llenaron el “Formato de Notificacion de Sospechas
de Reacciones Adversas a Medicamentos u Otros Productos Farmacéuticos por los

Profesionales de la Salud” (21).

Ingreso de Datos en el CRF

Los investigadores registraron los datos obtenidos en el periodo de seleccion y

seguimiento en el “Formulario Electronico de Captura de Datos (CRF)” del sistema

informéatico JAZZ CLINICAL. JAZZ CLINICAL es una base de datos validada y
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disefiada para la recoleccion, monitoreo, almacén de informacion, donde se realizé el

analisis y los datos reportados de los estudios clinicos (21).

Flujograma de Datos

Etapa de Seleccién Etapa de Seguimiento

Paciente Paciente Paciente
I Firma el Verificar si cumple Entrevista
.5 consentimiento con los criterios de telefénica
&'u’ informado inclusién/exclusion

A 4
Investigador
Investigador Investigador —
Genera un nuevo Investigador -Contacta al paciente )
registro de -Contacta al paciente Completa el _Solicita informacion Si hubo
. | CRE -Determina criterios de e sobresospecha de sospecha de
paciente ene inclusion paciente A RAM
5 -Solicita datos demograficos ' :
S Q del paciente A4
a0 Internet | Investigador
i Internet -
o Investigador Completa el
>
£ c leta el CR formato de
ompleta el e s
del paciente Notificacion de
sospechas RAM

Internet Q

Auto-vglidacion de

campo.

Migracion de datos|a la \/

Base de Datos Clinica p
N

Base de Datos de '@
Farmacovigilancia %
(JAZZ SAFETY)

el |

°
Base de Datos Clinicos %
(JAZZ CLINICAL)

Centro de Gestidn de Datos

El CRF tiene la misma funcién que un ‘“cuestionario de recoleccion de datos”. LOS
datos registrados en el CRF fueron migrados a la Base de Datos Clinica que esta

protegida en un servidor (21).

Codificacion de términos médicos: se utilizé el diccionario MedDRA y la clasificacion
ATC de la OMS, que estan integrados en el CRF, para la codificacion de términos

médicos (20).
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Procesamiento de las reacciones adversas medicamentosas (RAM)

Generacion de un caso: si se detectaba una sospecha de reaccion adversa, los

investigadores llenaban el “Formato de Notificacion de Sospechas de Reacciones
Adversas a Medicamentos u Otros Productos Farmacéuticos por los Profesionales de la
Salud”. Los datos registrados en el formato antes mencionado eran migrados a la Base
de Datos de Farmacovigilancia (JAZZ SAFETY) que esta protegida en un servidor

(20).

Procesamiento de datos: Los investigadores ingresaron los datos de las sospechas de

reacciones adversas en la Base de Datos JAZZ SAFETY, que comprende: analisis de
datos, codificacion de términos médicos (MedDRA) y medicamentos (ATC),

finalmente la narrativa del caso (20).

Imputacion de causalidad: los investigadores realizaron la imputacion de causalidad,

aprobada por la Autoridad Nacional de Medicamentos, a las reacciones adversas

registradas en la Base de Datos JAZZ SAFETY (20).

Las sospechas de reacciones adversas consideradas como graves se ingresaron también
en JAZZ SAFETY. Los siguientes indicadores fueron tenidos en cuenta para una

evaluacién médica:

e Imputacion de causalidad: se establecio si la reaccion adversa tiene relacion causal
con el enantato de noretisterona y valerato de estradiol (“puntaje > 4 por el
algoritmo de causalidad aprobado por el ANM”) (20).

¢ Intensidad de la RAM (leve, moderada o grave) (20).

e Tiempo de la reaccion adversa medicamentosa (20).
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e Informacion vigente sobre la reaccion adversa medicamentosa: se establecio si la
reaccion adversa medicamentosa se espera segun la informacion vigente contenida

en el inserto (20).

Validacion:
El instrumento se validd mediante un juicio de expertos. El instrumento ha sido

validado tanto por un estadista, un metodélogo y un tematico.

Confiabilidad
Para la prueba de confiabilidad se lleg6 a usar el programa de SPSS donde se obtuvo la

muestra alta de fiabilidad. Se consignaron datos confiables.

Plan de procesamiento y andlisis de datos:
Anélisis estadistico: para el analisis estadistico se tomo en cuenta a los pacientes
usuarios de enantato de noretisterona y valerato de estradiol, que firmaron el

consentimiento informado. El analisis fue descriptiva y exploratoria. Se lleg6 a tomar

en cuenta todas estas pruebas con el nivel de significacion (a ) del 5% y la potencia (1-

() de 80%. Los analisis se realizaron utilizando el software SPSS version 23 (19).

Anédlisis de seguridad: seran abreviadas mediante los siguientes indicadores:

e Incidencia acumulada de RAM (total) (20).
e Incidencia acumulada de RAM grave y no grave (20).

e Incidencia de RAM segun MedDRA PT y sistema, érgano y clase (20).
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Las tasas de incidencia acumulada seran calculadas con intervalos de confianza del 95%

(20).

Aspectos éticos:

Consideraciones éticas

La investigacion se siguid de acuerdo a los lineamientos y reglamentos de la

Universidad Norbert Wiener.

El uso y difusidon de la informacion adquirida se realizé en base a los criterios de

prudencia y transparencia, garantizando la confidencialidad de los datos de la Botica.

Se respetaron a las personas involucradas en la investigacion, es decir solo los
investigadores tienen la informacion recogida de las encuestas la cual se realizo en la

botica SANAYFARMA del distrito de San Juan de Lurigancho.

El comportamiento ético de los investigadores serd objetivo es decir evitard una

inclinacion especifica.

La investigacion pasaré por el programa turnitin el cual nos mostrara un porcentaje de

similitud menor al 20%.



CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1. Resultados

4.1.1. Analisis descriptivos de resultados

Tabla 1: Datos generales de las caracteristicas demogréficas de los adultos consumidores de
enantato de noretisterona y valerato de estradiol atendidos en una botica de San Juan de

Lurigancho, 2022
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Caracteristicas demograficas De&::§;‘ °

Edad (afios),

media (DE) 24.93(0.73)

mediana (RIC) 22,00 (%)

min — Mmax (rango) 18 — 46 (28)

IC 95% 235-2641
Sexo, n (%0)

femenino 83 (1000}
Peso (kg).

media (DE) 67.5(11.9)

mediana (RIC) 65.5(17)

min — Mmax (rango) 4T - 104 (5T7)

IC 95% 65,2602
Indice de masa corporal (kg/m?),

media (DE) 26,6 (4.0

mediana (RIC) 26,5 (3.6)

min — Mmax (rango) 175 -39,5 (21.8)

IC 25% 260-272
Talla {(cm),

media (DE) 159.2 (2.1

mediana (RIC) 138 (12)

min — max (rango) 140 = 200 (60)

IC 25% 1379 - 1606

Raf: DE: desviacion sstandar, IC: imtervalo ds corfiansza, RIC: range intsvouartil

Fuente de elaboracion propia

En la tabla 1, se observa las caracteristicas demogréaficas de la muestra. En relacion a la
edad: el promedio fue de 24,95 afios con una desviacion estandar de 0,73, el minimo de

edad fue de 18 afios y el maximo fue de 46 afios. Con referente al sexo, los 85 pacientes
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que participaron fueron de sexo femenino, a pesar de considerar el sexo masculino (uso off
label). Con respecto al peso: el promedio fue de 67,5 Kg (Desviacion estandar 11,9), el
minimo fue de 47 Kg y el maximo de 104 Kg. En relacion al IMC: el promedio fue de 26,6
kg/m?2, el minimo fue de 17,5 kg/m? y el maximo de 39,3 kg/m?. Por ltimo, con respecto

a la talla: el promedio fue de 162,8 cm, el minimo de 150 cm y el maximo de 176 cm.

Tabla 2: Dato general de la recomendacion de uso reportado del enantato de noretisterona
y valerato en estradiol en adultos atendidos en una botica de San Juan de Lurigancho,
2022

Indicacion (MedDEA PT) Frecuencia O
Anticonceptivo g5 1000

Fusnre: elaboracion propia

En la tabla 2 sobre recomendaciones de uso reportado, el producto enantato de
noretisterona y valerato de estradiol fue de indicacién anticonceptiva (100%), no
reportandose algun uso off-label.

Tabla 3: Datos generales de las caracteristicas de los medicamentos concomitantes de los
ultimos 3 meses, segun codigo de clasificacion anatémica-terapéutica-quimica (ATC).

Subgrupo terapéutico (ATC) Cod. ATC Frecuencia %o

Agentes gque actian sobre el sistema renina-angiotensina co9 5 172
Drogas usadas en diabetes AlD 4 13.8
Agentes modificadores de los lipidos Cl10 4 138
Hormonas sexvales v moduladores del sistema genital G03 3 10,3
Felajantes musculares MO3 3 10.3
Suplementos minerales Al2 2 6.9
Diuréticos Co3 2 6.9
Antibacteriancs para uso sistémico J01 2 6.9
Productos antiinflamatorios v antirreumaticos MO1 2 6.9
Antiprotozoarios POl 1 3.5
Analgésicos N2 1 3.3

Fuente: elaboracidn propia
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En la tabla 3. Se observa que aproximadamente un tercio de los pacientes (n=29) (34,1%)
han recibido otro medicamento de modo frecuente o dentro de los Ultimos 3 meses antes

del inicio del tratamiento con el producto farmacéutico del estudio.

Tabla 4: Datos generales de las caracteristicas de los medicamentos concomitantes de los
ultimos 3 meses, seguin Cédigo ATC (detalle individual, en orden descendente).

Nombre (segiin nomenclatura ATC) Cod. ATC Frecuencia %7
Metformina Al0BAOD2 4 13,2
Atorvastatina C10AA05 4 13.2
Orfenadrina, combinaciones MO3BC51 3 10,3
Losartan CO9CcADl 3 10,3
Valzartin CO09CAD3 2 6,9
Ciproterona - Etinilestradiol GO3HBO1L 2 6.9
Hidroclorotiazida CO3AA03 2 6.9
Fenoximetilpenicilina JOICED2 2 6.9
Etinilestradiol - Desogestrel GO3AAD9 1 3.3
Vitaminas con minerales Al1JB 1 3.3
Caleio, combinaciones con Vitamina D y/u otros medicamentos AlZAY 1 3.3
Diclofenaco MO1ABO3 1 3.3
Naproxeno MO1AEQ2 1 3.3
Clerogquina P01BAOI 1 3.3
Paracetamol, combinaciones excl. peicolépticos NO2BES1 1 3.3

™ Corresponde al porcentgje en relacicn con fodos los medicamentos reporiadas

En la tabla 4. Se dio a conocer, en orden descendente, aquellos nombres de todos estos
medicamentos concomitantes consumidos dentro de los 3 ultimos meses, antes de iniciar

el tratamiento con enantato de noretisterona y valerato de estradiol.
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Tabla 5: Datos generales de enfermedades preexistentes de los adultos que consumieron
enantato de noretisterona y valerato de estradiol atendidos en una botica de San Juan de
Lurigancho, 2022.

Enfermedad (MedDREA PT) Frecuencia 9p (7
Hipertension 4] 3l6
Hipercolesteroleria 4 21.0
Dhabetes mellitus 4 21.0
Aamma 2 105
Cirrozis hepatica 1 33
Mialgia 1 33
Oisteomalacia 1 3.3

~ Corrarpande al porcentgie en relacisn con todar lar enybrmedade: preeyistentas

En la tabla 5. Se observa que el 22,4% de los pacientes seleccionados a participar (n=19)
ha manifestado, aunque sea una patologia o condicion médica preexistente desde un punto
de vista médico.

Tabla 6: Datos generales de la estimacion de incidencia acumulada de RAM y error de
medicacion del enantato de noretisterona y valerato de estradiol

Estimador del parametro Incidencia IC 95% Frecuencia ()
acumulada

Incidencia acumulada de RAM (total) 00841 00481 -0,1808 Frecuente
Incidencia acumulada de REAM no graves 0,0941 0,0431 - 10,1808 Frecuente
Incidencia acumulada de EAM graves (zerias) 0,0 N/A No clasificable
Incidencia acumulada de EAM segin MedDEA PT

Dolor en la zona de inyeccion / Dolor en el lugar de 0,0824 0,0421 -0,1582 Frecuente %
aplicacién

Eritema en la zona de inyeccidn 00117 0.0060 —0,0226 Infrecuente **9
Incidencia acumulada de RAM segin MedDRA 30C
(Sistema — Organo — Claze)

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de 0,0824 00421 -01582 Frecuente
adminiztracion
1I:Il:_u:1::1&:1_1:13 g;_::umulada _ de RAM que leven a la 0.0117 0.0060 — 0,0226 Infrecusnte

izcontinuacion del medicamento
Incidencia acumulada de error de medicacion 0.0 N/A No clasificable

*Frecuencia de RAM segim clasificacidn de CTOMS: ¥
- Muy frecuente: Se producen con una frecusncia mayor o igual a I caso cada 10 paclentes que entran en contacto con el
medicamento. Se expresa como = 110
- Frecuente: Se producen con una frecuencia mayor o igual que 1100 pero menor que 1/10. Se expresa como 1100 y <1/10
- Infrecuente: Se producen con una frecusncia mayor o igual que 1T000 pero menor que I/100. Se expresa como 1000 y
=1/100
- Rara: 3¢ producen con una frecuencia mayor o igual gue 110000 pero menor que 1/1000. Se expresacomo 10000y <1/1000
- Muy rara Se producen con una frecuencia menor que 1/10000. Se expresa como <1/10000
**8e agruparon ambos términes MedDRA PT debide a que. refieren o un mismo concepio médico
##= Loy RAM presentan una categoria de frecuencia “rara” de acusrdo con la informacion vigente del inserto del producto

Fuente de elaboracion propia
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En la tabla 6 sobre Incidencia acumulada de RAM, se notificaron ocho pacientes con
sospechas de reacciones adversas no graves. Nunca se presentaron caracteristicas que
pudieran aumentar significativamente la probabilidad de reacciones de hipersensibilidad al
uso de enantato de noretisterona y valerato de estradiol. Estas caracteristicas podrian haber
precedido a alergias medicamentosas y/o alimentarias.

Tabla 7: Datos generales de las caracteristicas de las reacciones adversas con la

Imputacion de causalidad de las sospechas de RAM reportadas del enantato de
noretisterona y valerato de estradiol

Puntaje Loiztr
Parametroz de Evalnacion del Alsoritmo de Canzalidad Total ™ de Gravedad
Canzalidad
| g g . .
Paciente  (MedDRY) 5 2 a%" z 8 ;gﬁ Ry EE. . ‘g
£8 9% B4 UE 33f %
1B BN RLEE:
22052 g2 §F i1 %% ORT
r.i 2 | =] =
Dalor an lz
83{5-004 zoma da 2 2 2 0 0 0 0 & Probable Leve
myeceion
Daolor an
538 -008 lugar da 2 2 2 0 0 [ 0 & Probable Moderada
aplicarion
Dalor da lz
838 -009 zoma da 2 2 2 0 0 0 0 & Probable Moderado
aplicacion
Dolor an la
5xE-012 zona de 2 2 2 0 0 [ 0 & Probable Moderada
myecclon
Dalor an lz
838 -026 zona de 2 2 2 0 0 0 0 & Probable Moderado
mysccion
Entamaenla
538 -029 zona de 2 2 2 0 0 [ 0 & Probable Leve
myecclon
Dalor da lz
538 088 zonade 2 2 2 0 0 0 0 & Probable Moderada
aplicacion
Dolor de la
58078 zona de 2 2 2 0 0 [ 0 & Probable Moderada
aplicacion

*La relacién causal fie imputada segiin el algoritmo de causalidad awiorizado por DIGEMID 7
Fuente de elaboracion propia
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En la tabla 7. Se observa que notificaron a ocho pacientes con sospechas de reacciones
adversas no serias: dolor en la zona de aplicacion y eritema en la zona de inyeccion, siendo
codificados segin MedDRA como Trastornos generales y alteraciones en el lugar de

administracion. Con categoria de causalidad probable.

4.1.2. Discusion de resultados

En relacion a la incidencia de reacciones adversas del consumo del producto enantato
de noretisterona y valerato de estradiol, se obtuvo una incidencia acumulada de RAM
de 9,41 % con una poblacion de 85 pacientes. En comparacion con el valor obtenido de
Fayad (21) que obtuvo una incidencia de 3,76% pero con una poblacién de 186
pacientes consumidores de la especialidad farmacéutica Neo BB, también tenemos a
Castillo (20) con una incidencia acumulada de RAM de 7,2% con una poblacion de 139
pacientes consumidores de Irricer Plus.

Con respecto a las caracteristicas demogréaficas se obtuvo los siguientes resultados. En
relacion a la edad: el promedio fue de 24,95 afios. Con respecto al sexo si bien se
consideraron ambos sexos, en el momento de la seleccion de los pacientes, solo el de
sexo femenino adquirieron el producto en la Botica SANAYFARMA, no se presentd
ningun caso en donde el sexo masculino adquirié el producto (uso off label). En
relacion al peso: el promedio fue de 67,5 Kg. Con respecto al IMC: el promedio fue de
26,6 kg/m?. Por ultimo, en relacion a la talla: el promedio fue de 162,8 cm. En
comparacion con las caracteristicas demograficas obtenidas en el estudio de Jiménez
(19) difiere de nuestro estudio en relacion a edad y sexo, sin embargo, existe una

similitud entre peso, IMC y talla. Teniendo los siguientes datos: En relacion a la edad:
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el promedio fue de 41,74 afios. Con referente al sexo, de los 78 pacientes que
participaron 48 fueron de sexo femenino y 30 de sexo masculino. Con respecto al peso:
el promedio fue de 67,35 Kg. En relacion al IMC: el promedio fue de 26,42 kg/m?. Por
ultimo, con respecto a la talla: el promedio fue de 159,59 cm.

En relacién a los medicamentos concurrentes o recibidos en los 3 Gltimos meses segin
subgrupo terapéutico (ATC), tenemos a: Los agentes que actlan sobre el sistema
renina-angiotensina (17,2 %), Drogas usadas en diabetes y Agentes modificadores de
los lipidos con 13,8%, Hormonas sexuales y moduladores del sistema genital y
Relajantes musculares con 10,3%, Suplementos Minerales, Diuréticos, Antibacterianos
para uso sistémico, Productos Antinflamatorios y Antirreumaticos con 6,9 %. Mientras
que en otro estudio como el de Fayad (21) indica que los medicamentos concurrentes
coinciden con nuestro estudio, pero difiere en el porcentaje, como es en el caso de los
Antibacterianos para uso sistémico (21,5%), productos antinflamatorios y
antirreumaticos con 1,5%.

En cuanto a las enfermedades concurrentes en nuestro trabajo de investigacion tuvo los
siguientes resultados: Hipertension (31,6%), Hipercolesterolemia y Diabetes Mellitus
(21%), Asma (10,5%), Cirrosis Hepética, Mialgia y Osteomalacia con 5.3%. Sin
embargo, Jiménez (19) difiere con nuestro estudio, en relacion a las siguientes
enfermedades concurrentes: Hipertension (6,4 %), Hipercolesterolemia (3,8 %) y
Osteomalacia (1,3 %).

Se notificaron ocho pacientes con sospechas de reacciones adversas no serias: dolor en
la zona de aplicacion y eritema en la zona de inyeccion, lo cual no coinciden con los

resultados de Vergara (17) que obtuvo como resultados de reacciones adversas del
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anticonceptivo inyectable mareos y nauseas (28,7%), acné (48.8%), entre otros
(48,6%). Barrientos y Gonzalo (18) sefialan que no conlleva relacion significativa entre

las RAM y los anticonceptivos inyectables.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

1. Se determiné la incidencia de reacciones adversas del enantato de noretisterona y

valerato de estradiol. Obteniendo como incidencia acumulada de RAM (total) de 9,41
% (1C95% de 4,81 — 18,08), valor que hace prevalecer la frecuencia de manifestacion
de RAM segln CIOMS.

Se determind las caracteristicas demograficas de los pacientes que consumieron
enantato de noretisterona y valerato de estradiol. Obteniendo los siguientes resultados:
la edad promedio fue de 24,95 afios. A pesar que se consideré ambos sexos, solo
adquirieron el producto, el sexo femenino, siendo 85 pacientes (100 %). El peso
promedio fue de 67,5 Kg. La talla en promedio fue de 159,2 cmy el IMC promedio fue
de 26,6 kg/m2.

Se determind las caracteristicas de los medicamentos concomitantes seguin cédigo ATC
y las enfermedades preexistentes del paciente. Obteniendo los siguientes resultados: los
agentes que actdan sobre el sistema de renina-angiotensina fueron los mas frecuentes
con 17,2% (n=5) y la enfermedad preexistente mas concurrente fue la hipertension con
31,6% (n=6).

Se determind las caracteristicas de la RAM en cuanto a paciente, codificacion
MedDRA, anélisis de causalidad e informacién vigente de la RAM. Obteniendo los
siguientes resultados: se notificaron ocho pacientes con sospechas de reacciones

adversas no serias: dolor en la zona de aplicacion y eritema en la zona de inyeccion,
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siendo codificados segin MedDRA como Trastornos generales y alteraciones en el

lugar de administracion. Con categoria de causalidad probable.

5.2.  Recomendaciones

1. Se recomienda realizar estudios cientificos del producto para evaluar su eficacia y
seguridad.

2. La educacién universitaria en el rubro de la salud tiene que brindar a través de la
Facultad de Farmacia y Bioquimica conocimiento, para que el estudiante tenga las
capacidades competentes para evaluar los riesgos relacionados a los medicamentos.

3. El nivel universitario debe formar parte del Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

4. Lafacultad de Farmacia de la Universidad de Wiener deberia colaborar con la Facultad
de Medicina y otras Ciencias de la Salud para establecer un Centro de Investigacién
Terapéutica con el fin de contribuir a los estudios en sus diferentes modos de accién

clinica.
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ANEXOS
Anexo 1. Matriz de consistencia
Formulacion del Obijetivos Hipétesis Variables Disefio metodoldgico
Problema
Problema General Objetivo General Hipdtesis General Variable: Enfoque: Cuantitativo

¢Cual sera la incidencia
de reacciones adversas
del consumo del
producto enantato de
noretisterona y valerato
de estradiol en adultos
atendidos en una botica
de San Juan de
Lurigancho, 2022?

Problemas especificos

1. ¢Qué caracteristicas

demograficas  tendran
los pacientes
consumidores del

producto enantato de
noretisterona y valerato
de estradiol?

2. ¢Qué caracteristicas
tendran los
medicamentos

Determinar la
incidencia de reacciones
adversas del consumo
del producto enantato de
noretisterona y valerato
de estradiol en adultos
atendidos en una botica
de San Juan de
Lurigancho, 2022

Obijetivos especificos

1. Describir las
caracteristicas
demograficas de los
pacientes consumidores
del producto enantato de
noretisterona y valerato
de estradiol.

2. Determinar las
caracteristicas de los
medicamentos

No aplica

Notificacion de
Sospechas de
Reacciones Adversas

Dimensiones:

- Paciente

- Medicamento

- Reacciones adversas

de alcance descriptivo

Tipo de Investigacion:
Basico

Disefio:
No experimental,
transversal

Meétodo de
investigacion:
deductivo no hipotético

Poblacién:

Pacientes que
adquirieron enantato de
noretisterona y valerato
de estradiol en una
botica de San Juan de
Lurigancho.

Muestra:

85 pacientes que
adquirieron enantato de
noretisterona y valerato
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concomitantes de los
ultimos 3 meses segun
codigo ATC y
enfermedades
preexistentes del
paciente?

3. ¢Qué caracteristicas
tendran las sospechas de
reacciones adversas a
medicamentos
encontradas en cuanto a
paciente, codificacion
MedDRA vy analisis de
causalidad e
informacién vigente de
la RAM?

concomitantes de los
ultimos 3 meses segun
codigo ATC y
enfermedades
preexistentes del
paciente.

3. Determinar las
caracteristicas de las
sospechas de reacciones
adversas a
medicamentos
encontradas en cuanto a
paciente, codificacion
MedDRA vy analisis de
causalidad e
informacion vigente de
la RAM.

de estradiol en una
botica de San Juan de
Lurigancho.

Muestreo: La seleccién
es no probabilistico,
porque no hay una
poblacion determinada
y sera hecho con
muestreo intencional.

Técnica e instrumento
de recoleccion de datos:
- Entrevista




Anexo 2. Instrumento
INSTRUMENTO DE CAPTACION DE INFORMACION

1. Entrevista de Seleccion (CRF)

NOTIFICACION E INCIDENCIAS DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DEL ENANTATO DE
NORETISTERONA'Y VALERATO DE ESTRADIOL EN ADULTOS ATENDIDOS EN UNA BOTICA DE SAN JUAN DE
LURIGANCHO, 2022
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FORMULARIO ELECTRONICO DE CAPTURA DE DATOS (CRF)

ENTREVISTA DE SELECCION Cddigo de ID: <asignado xxx>

Pagina N° 1 - CONSENTIMIENTO INFORMADO

;Acepta el pacientz la participacion en 2] presente astudia” 0% DOHNo
Facha de firma del consentmiento mformade (DDMIAAAS) '
Nombre del establecimiento fammacdutico (en donde fius 2dquinido ol producta)

Pagina N° 2 - CRITERIOS DE INCLUSION / EXCLUSION

Los pacientes elegibles para su participacion en el presente estudio deberan cumplir con todos los
siguientes criterios de inclusion:

CRITERIOS DE INCLUSION JCUMPLE?

Pacientes de sexo femenino (bajo prescripcion médica) mayor o igual a 18
1. afios que recibiran tratamiento con enantato de noretisterona v valerato de Osi ONo
estradiol v de sexo masculino (uso off label) mavor o 1gual a 18 afios.

2. Aceptacion voluntaria de participar del estudio (consentimiento informado 0% ONo
v firmado).




Los pacientes que cumplan con al menos uno de los siguientes criterios no deberan ser incluidos en el
presente estudio:

CRITERIOS DE EXCLUSION JCUMPLE?

1 Paciente hipersensible a uno de los componentes del producto farmacéutico 0si 0No
) de enantato de noretisterona v valerato de estradiol.

2 Paciente con antecedentes de trombosis, tromboembolismo, angina de 0si 0No
) pecho, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

3. Paciente con diagnostico de trombofilia. OS5 ONo

4. Paciente de embarazo sospechoso o en periodo de lactancia. OSi 0ONo

5. Paciente con diagnostico de migrafia (con sintomas neurologicos focales). OSi ONo

6. Paciente con antecedentes de cancer ginecoldgico. OS5 ONo

7. Paciente con antecedentes de tumor bemigno o cancer de higado. LS ONo

3. Paciente con sangrado vaginal o uterino, anormal o no diagnosticado. 0% O No

Pagina N° 3 - DATOS DEMOGRAFICOS

Fecha de nacimiento del paciente (DD/MWIDNVLAAA AN !

Edad

afos
Sexo O Femenino [O Masculino
Peso kg
Talla cim
IMC kg/m?®
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Pagina N* 4 - TU50 DEL ENANTATO DE NORETISTERONA ¥ VALERATO DE ESTRADIOL

Facha da administracion del producto . .
(DDA AL A _—

;Ha recibido previamente al producte SEMSEGE

Solucidn Inyectzble? 05 ONo

Fn caso afirmativo, ;durante cuanto tiempo ha recibido | Duracion:

bl producta’? Unidzd:
Cdias Ozemanas
0 meses O afios

Pagina N° § - HISTORIAL MEDICO

El paciente, ;presenta zlzunas enfermedades o condicionas madicas? 05 OMNe

En caso afirmativo, histar abajo laz enfermedades concurrentes o pasadas relevantes

Enfermedad * Fecha de Imicio *+ #Continua?
_f_f_ O =1 O o
I 0 &1 O Mo
i O 81 O Mo
I Y S O =i O No

* Includr tonbidn antecedsniss ds alergias a medicomertdos 1o alimerdos
*HFechas pareialss (g., MALAAAL 0 AAAA) son aceptada:

IVMPORTANTE: Preguntar al paciente acerca de la prezancia de enfermedades cardiovaszculares v factores de nesgo cardiovazcular no sclicitados
anterionments, tales como colestersl alevado, dizbates 2 hipertenziom arterial.

El familiar directo (padrs v/'o madre), ; presenta antecedentas médicos relevantes? OS85 ONe

En cazo afirmativo, histar abajo laz enfermedades fammliares relevantes

Enfermedad Familiar

O Madra O Padre
O Madra O Padre
O Madra O Padre
O Madre D Padre

IVMPORTANTE: Preguntar especificamente acerca de anfecedentes fammuliares de enfermedad cardiovascular.



Pagina N° 6 — OTROS MEDICAMENTOS

El pacients, ;recibe ofros productos farmacéuticos? 151 OHNe

En caso afirmatrvo, listar abajo todes los medicamentos rectbidos dentro de los ultimos 3 meses

Medicamento Fecha nl-i: Inicio IF'_F.-E]IIE. de* Indicacion - Continua?
Erming

_i_i_ _f_i_ 18 OHNe

_i_I_ _f_i__ 151 ONe

i i1 181 ONo

_i_i_ _f_i_ 151 OHNe

3T

Fechar parciales jef., MMAA4d 0 A444) zon acepradas

INMPORETANTE: Obtener 2] historial completo de madicamentes recibidos por el pacieate. Por favor, hacer especial hincapis sobra ATWEz corticoides,
anticoagulantes, antiazregantes (2]., Aspirna), antidapresivos, litio, digonma, antthipertensives v antidiabétices,

Papina N° T -DATOS DE CONTACTO

Mombre

Telefono [cazz)

Teléfono (eehilar)

z-mail

0 llamada telefonica al taléfono fijo
Via de comumicacién elegidas (seleccionar wna o mas | O llamada teleftmea al celular
apeiones): 0 e-mail

Azenda de prosomas entravistas:




ENTREVISTA FECHA

Entrevizta de Segummiento 1

Entrevizta de Segummento 2

Entrennzta de Segummento 3

Pigina N° § - FALLO DE SELECCION / PERDIDA DE SEGUIMIENTO

Indigue lz{=) canszals) 0 El paciente no cumpls con los erterios de elagibalidad

0 El paciente no desea seguir siendo contactado

0 El tezista investigador ha intentado contactar al pacients en repetidzs oportunidades sm éxto
0 Otrz (especificar):

Pagina N7 09 - RAM

;Presento sospecha da B ALY
. o . o 05 ONo
IVMPORTANTE: En cazo afimmativo, completar el “Formulanio Electroneeo de
Feporte da EAW

Podria manifestar enzl fue zagim lo explicado da reaccion adversa a medicamants

cual fue (fueron), los sintomas no zeordes al tratamiento recibido
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2. Entrevista de Seguimento (CRF)

FORMULARIO ELECTRONICO DE CAPTURA DE DATOS (CRF)

ENTREVISTA DE SEGUIMIENTO 1 Cadigo de ID: “asignado automaticamente”

Pagina N° 0.1 - DATOS SOBRE EL TRATAMIENTO

Fecha de la entrevista (DD/MAM/AAAA) !

;Ha dado respuesta al seguimiento? 08 ONo

Ingrese en el CRF todos los datos registrados por el paciente.

;Agregd otro medicamento a su tratamiento con enantato de noretisterona y valerato de estradiol? En caso
afirmativo, agregar los datos del medicamento en la seccién “Otros Medicamentos™.

;Motificd una RAM? En caso afirmativo, complete el “Formato de Notificacion de Sospechas de
Reacciones Adversas a Medicamentos u Otros Productos Farmacéuticos por los Profesionales de la Salud™

ENTREVISTA DE SEGUIMIENTO 2

Pagina N° 9.2 - DATOS SOBRE EL TRATAMIENTO

Fecha de la entrevista (DD/MAM/AAAA) !

;Ha dado respuesta al seguimiento? 08 ONo

Ingrese en el CRF todos los datos registrados por el paciente.

;Agregd otro medicamento a su tratamiento con enantato de noretisterona y valerato de estradiol? En caso
afirmativo, agregar los datos del medicamento en la seccién “Otros Medicamentos™.

;Motificd una RAM? En caso afirmativo, complete el “Formato de Notificacion de Sospechas de
Reacciones Adversas a Medicamentos u Otros Productos Farmacéuticos por los Profesionales de la Salud™
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ENTREVISTA DE SEGUIMIENTO 3

Pagina N° 9.3 - DATOS SOBRE EL TRATAMIENTO

Fecha de la entrevista (DD/MM/AAAA) !

;Ha dado respuesta al seguimiento? J8 ONo

Ingrese en el CRF todos los datos registrados por el paciente.

;Agregd otro medicamento a su tratamiento con enantato de noretisterona y valerato de estradiol? En caso
afirmativo, agregar los datos del medicamento en la seccién “Otros Medicamentos™.

;Notifico una RAM? En caso afirmativo, complete el “Formato de Notificacion de Sospechas de
Reacciones Adversas a Medicamentos u Otros Productos Farmacéuticos por los Profesionales de la Salud™

Pagina N° 10 - RAM

;Presento sospecha de RAM?

IMPORTANTE: En caso afirmativo, completar el “Formato de Notificacién de | O 31 I No
Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos u Otros Productos
Farmacéuticos por los Profesionales de la Salud™

Podria manifestar cual fue, segiin lo explicado de reaccién adversa a medicamento
cual fue (fueron), los sintomas no acordes al tratamiento recibido.




Anexo 3. Validez de instrumento

Universidad TITULO DE LA TESIS
Norberh 8085 ¢ incidencias de sospechas de reacciones adversas del Egaqujasg de Noretisterona y Vlsgajeyde Estradiol en adultos atendidos en
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DNI: 43343965
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Anexo 4. Confiabilidad del instrumento

Resumen de procesamiento de casos

N %
Casos Valido 85 100,0
Excluido?® 0 0
Total 85 100,0

a. La eliminacion por lista se hasa en
todas las variahles del
procedimiento.

Estadisticas de fiabilidad

Alfa de N de
Cronbach elementos

,888 15
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Anexo 5. Aprobacion del Comité de ética

W

Iniversidad
lorbert Wiener
RESOLUCION N° 263-2022-DFFB/UPNW
Lima, 08 de septiembre de 2022
VISTO:

El Acta N° 239 donde la Unidad Revisora de Asuntos Eticos de la
FFYB aprueba la no necesidad de ser evaluado el proyecto por el Comité
de Etica de la Universidad que presenta el/la tesista SURICHAQUI
TICSE, CARLOS EDUARDO y SALAZAR NUNEZ VERONICA MERCEDES
egresado (a) de la Facultad de Farmacia y Biogquimica.

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

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

RESUELVE:

ARTICULO UNICO: Aprobar el proyecto de tesis titulado
“NOTIFICACION E INCIDENCIAS DE SOSPECHAS DE REACCIONES
ADVERSAS DEL ENANTATO DE NORETISTERONA Y VALERATO DE
ESTRADIOL EN ADULTOS ATENDIDOS EN UNA BOTICA DE SAN JUAN
DE LURIGANCHO, 2022" presentado por el/la tesista SURICHAQUI
TICSE, CARLOS EDUARDO y SALAZAR NUNEZ VERONICA MERCEDES
autorizandose su ejecucion.

Registrese, comuniquese y archivese.

\

Dr. Ruben Eduardo Cueva Mestanza
Decano (e) de la Facultad de Farmacia y Bioquimica




Anexo 6. Formato de consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO
MAYORES DE 18 ANOS DE EDAD

Tesistas Investigadores: Br. Veronica Mercedes Salazar Nufiez
Br. Carlos Eduardo Surichaqui Ticse

Estas hojas del Formulario de Consentimiento Informado pueden contener palabras que Usted no entienda.
Por favor pregunte a los investigadores, para que le explique cualquier palabra o informacién que Usted no
entienda claramente. Usted puede llevarse a su casa una copia de este consentimiento para pensar sobre
este estudio para discutir con su familia y/o personas cercanas antes de tomar su decision.

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Estamos solicitando su participacion como voluntario/a en un estudio de investigacion. Este formato brinda
informacion que ayudara a que Usted decida si desea participar en el estudio o no. Usted puede preguntar
acerca del por qué estoy haciendo este estudio. Usted es libre de preguntar sobre posibles riesgos y
beneficio, sus derechos como voluntario/a, y sobre cualquier aspecto de este estudio que no esté claro.
Cuando todas sus preguntas hayan sido contestadas, Usted puede decidir si desea participar en el estudio o
no. Este proceso se llama “consentimiento informado”. A Usted, si asi lo deseara se le dard una copia de
este documento.

INTRODUCCION

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacion. Antes de que Usted decida participar
en el estudio por favor lea este consentimiento cuidadosamente. Haga todas las preguntas que Usted tenga,
para asegurarse de que entienda los procedimientos del estudio, incluyendo los riesgos y los beneficios.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

El proposito de este estudio es conocer las reacciones adversas del enantato de noretisterona y valerato de
estradiol. Estamos haciendo este estudio porque es de interés para la salud publica conocer sobre la
seguridad postcomercializacion de la especialidad farmacéutica en nuestro pais.

PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

El estudio es completamente voluntario. Usted puede participar o abandonar el estudio en cualquier
momento sin ser penalizado ni perder los beneficios.

PROCEDIMIENTOS

Si Usted acepta participar en este estudio, le haremos una encuesta donde preguntaremos acerca de sus
datos personales y sobre algunos aspectos demogréaficos (“por ejemplo, su edad, peso y altura”).
Adicionalmente lo llamaremos por teléfono o estaremos en contacto de acuerdo al medio de comunicacién
gue Usted determine (y con el debido cuidado de evitar contagio), para preguntarle si usted ha tenido alguna
experiencia desagradable con el producto farmacéutico (variaciones en el periodo menstrual, en el peso o
estado de animo, etc.), es decir tuvo un efecto no deseado o alguna molestia. Si cuando tuvo estas
sensaciones desagradables alguien le pidié informacién, que hizo, suspendi6 tratamiento.

Usted no tiene que responder a ninguna pregunta que Usted no desee contestar, y puede continuar con el
resto de las encuestas sin ningun problema. Sus respuestas seran totalmente confidenciales. El reporte de
este estudio no detallard ninguna informacién que pudiera identificarlo.

RIESGOS, TENSION O MOLESTIAS

Algunas personas pueden sentirse incomodas al ser entrevistadas. Por favor, trate de responder de la manera
més honesta posible. Trataré que Usted se sienta comodo(a). Respetaré su derecho de no hablar de cosas
que Usted no desea hablar. Usted puede no contestar alguna de las preguntas sin que esto afecte su
participacion en el estudio.

BENEFICIO DE ESTE ESTUDIO
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Debe quedar claro que Usted no recibird ningtn beneficio econdmico o de otro tipo por participar en este
estudio. Su participacion es un aporte para la informacion sobre el uso de medicamentos y el conocimiento
de la seguridad de este.

INFORMACION ADICIONAL

Usted es libre de solicitar informacion en cualquier momento y de rehusarse a responder cualquier pregunta
o de participar durante el estudio. Tiene el derecho de recibir respuesta que satisfagan sus inquietudes. Si
tiene alguna pregunta respecto al estudio, puede preguntar al tesista investigador, llamando a la persona
seflalada como contacto en la siguiente pagina.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

La informacioén personal que Usted dara en este estudio permanecera en secreto y no sera proporcionada a
ninguna persona diferente a Usted bajo ninguna circunstancia. Como paciente se le asignara un cédigo de
tal forma que no se conocerd su identidad.

Los resultados de esta investigacion serdn de uso en nuestra tesis de pregrado y pueden ser publicados en
revistas cientificas o ser presentados en las reuniones cientificas, pero la identidad suya no sera divulgada.

La informacién puede ser revisada por el Comité de Etica conformada por un grupo de personas quienes
realizaran la revision independiente de la investigacion segun los requisitos que regulan la investigacion.

Solo los tesistas investigadore y su asesor tendran acceso a esta investigacion y mantendra la informacién
en absoluta confidencialidad indefinidamente sobre este estudio.

DERECHO A RETIRARSE DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION

Usted puede retirarse del estudio en cualquier momento. Sin embargo, los datos obtenidos hasta ese
momento seguiran formando parte del estudio a menos que Usted solicite expresamente que su
identificacion y los datos sobre el paciente sean borrados de nuestra base de datos. Al retirar su participacion
Usted deberd informar a los tesistas investigadores si desea que sus respuestas sean eliminadas, los
resultados de la evaluacion seran incinerados y eliminados de la base de datos. Su participacion en este
estudio es completamente voluntaria. Es su decision participar en este estudio o no. No hay ningin costo
involucrado en este estudio.

DECLARACION DEL PARTICIPANTE

Se me ha explicado todo lo que necesitaba saber del presente estudio de investigacion. Por lo que,
voluntariamente acepto participar en este estudio. Sé que puedo retirarme en cualquier momento. He tenido
la oportunidad de hacer preguntas. Si tuviera otra pregunta acerca del estudio o acerca de mis derechos
como participante en un estudio de investigacion seran respondidas por los tesistas investigadores.

Datos de contacto de los tesistas Investigadores:

Llamar: Verénica Mercedes Salazar Nuiez, teléfono 945758932
Carlos Eduardo Surichaqui Ticse, teléfono: 944 678 047

Nombre del Paciente D.N.I. Fecha Firma

Veroénica Salazar Nufez  D.N.I. Fecha Firma

Carlos Surichaqui Ticse  D.N.L. Fecha Firma



Anexo 7. Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccion de datos

Universidad
Norbert Wiener
Lima, 31 de agosto de 2022

SRA

CASTANEDA PINARES BETSY ANGELA
REPRESENTANTE LEGAL

BOTICA SANAYFARMA

Presente -
De mi mayor consideracion:
Es grato dirigirme a Ud, en mi calidad de decano de la Facultad de Farmacia y

Bioquimica de la Universidad Privada Norbert Wiener, para saludarla muy cordialmente y
presentar a nuestros siguientes tesistas egresados de la EAP de Farmacia y Bioquimica:

Nra. Apellidos y nombres Cadigo de alumna
SALAZAR NUNEZ, VEROMICA.

m 202000786
MERCEDES
SURICHAGLN TICSE, CARLDS

02 EDUARDOD 2020100276

Pueda desarrollar su proyecto de tesis titulada: “Notificacidn e incidencias de sospechas de
reacciones adversas del enantato de noretisterona y valerato de estradiol en adultos
atendidos en una botica de San Juan de Lurigancho, 2022" en su distinguida institucion.

Esperando contar con su apoyo hago propicia la ocasion para expresar mi consideracion y

estima personal.
Atentamente,

- "

Dr. Rubén Eduarde Cueva Meitanza
Decano (&) de la Facultad de Farmacia y Bloquimica




CARTA DE APROBACION PARA LA RECOLECCION DE DATOS EN LA
BOTICA SANAYFARMA

01 agosto de 2022
BOTICA SANAYFARMA

Yo, Betsy Angela Castafieda Pifiares identificada con DNI N* 76439379 en mi
condicion de rep legal de la BOTICA SANAYFARMA en el distrito de
San Juan de Lurigancho - Lima

Hago Constar que:

Dona Veronica Mercedes Salazar Nafez identificada con DNI N°® 42101081 y
Don Carlos Eduardo Surichaqui Ticse identificado con DNI N® 73127982, ambos
bachilleres de la Carrera Profesional de Farmacia y Bioguimica de la Universidad
Norbert Wiener, cuentan con mi autorizacién para la recoleccién de datos de la
tesis titulada “Notificacion e incidencias de sospechas de i adversas
del enantato de norelisterona y valerato de estradiol en adultos atendidos en una
botica de San Juan de Lurigancho, 2022".

Se extiende la presente carta a solicitud de los interesados para los fines que
estimen convenientes.

Atentamente,

Al

CASTANEDA PINARES BETSY ANGELA

DNI: 76439379
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Anexo 8. Testimonios fotograficos
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Anexo 9. Informe del asesor de turnitin

Reporte de similitud

NOMBRE DEL TRABAJO AUTOR

TURNITIN-13- Informe Final Salazar-Suri Veronica Salazar - Carlos Suri
chaqui.pdf

RECUENTO DE PALABRAS RECUENTO DE CARACTERES
12015 Words 68153 Characters

RECUENTO DE PAGINAS TAMARO DEL ARCHIVO

81 Pages 1.9MB

FECHA DE ENTREGA FECHA DEL INFORME

Feb 26, 2023 9:16 AM GMT-5 Feb 26,2023 9:17 AM GMT-5

® 9% de similitud general
El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para cada base ¢

» 9% Base de datos de Internet » 1% Base de datos de publicaciones
» Base de datos de Crossref » Base de datos de contenido publicado de Crossr
» 4% Base de datos de trabajos entregados

® Excluir del Reporte de Similitud

» Material bibliografico » Material citado
» Material citado « Coincidencia baja (menos de 10 palabras)





