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RESUMEN

El objetivo del estudio fue evaluar las notificaciones de reacciones adversas
a medicamentos (RAM) reportados por el personal de salud del Hospital
Hipdlito Unanue de Tacna en el afio 2018-2020. La investigacion fue no
experimental, descriptiva, transversal y retrospectiva. Se utilizaron dos
instrumentos de recoleccion de datos: reporte de sospechas de reacciones
adversas y el algoritmo de Karch y Lasagna modificado. La poblacion de
estudio consta de 88 notificaciones. Resultados: Mediante el algoritmo de
decision para la evaluacion de causalidad de la RAM, los resultados fueron
Probables (45,8 %). La gravedad de las RAM fue leve (58,3 %), con
desenlace recuperado (65,3 %). De acuerdo al tipo de RAM presentado,
fue B (impredecibles) (63,9 %). Entre los principales 6rganos y sistemas
comprometidos estuvieron los trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
(55,1 %). Los medicamentos que presentaron mas sospechas de RAM
fueron los antituberculosos (40,3 %) y dentro de ellos la Rifampicina obtuvo
el mayor porcentaje (31,3 %). El sexo que mas sospechas de RAM
presento, fue el femenino (55,7 %). El personal quimico farmacéutico tiene
el mayor porcentaje de notificaciones (77,8 %). Conclusién: Las

sospechas de RAM notificadas por el personal de salud fueron ciertas.

Palabras clave: Notificacion espontanea, RAM, algoritmo de decision para

la evaluaciéon de causalidad, medicamentos notificados.
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ABSTRACT

The objective of the study was to evaluate the notifications of adverse drug
reactions (ADRSs) reported by the health personnel of the Hipdlito Unanue
Hospital in Tacna in the year 2018-2020. The research was non-
experimental, descriptive, cross-sectional and retrospective. Two data
collection instruments were used: report of suspected adverse reactions
and the modified Karch and Lasagna algorithm. The study population
consists of 88 notifications. Results: Using the decision algorithm for the
evaluation of ADR causality, the results were Probable (45.8%). The
severity of the ADRs was mild (58.3%), with a recovered outcome (65.3%).
According to the type of ADR presented, it was B (unpredictable) (63.9%).
Among the main organs and systems involved were disorders of the skin
and subcutaneous tissue (55.1%). The medications that presented the most
suspicions of ADRs were antituberculous (40.3%) and within them,
rifampicin obtained the highest percentage (31.3%). The sex that presented
the most suspicions of ADR was female (55.7%). Pharmaceutical chemical
personnel have the highest percentage of notifications (77.8%).
Conclusion: The suspicions of ADR reported by health personnel were

true.

Keywords: Spontaneous reporting, ADR, decision algorithm for causality

assessment, reported medications.
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INTRODUCCION

La Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) sefiala que la
Farmacovigilancia contribuye a consolidar los programas nacionales
dedicados al control y el tratamiento de enfermedades como la
Tuberculosis, Malaria, VIH/SIDA y a la cobertura de inmunizaciones, entre
otros, considerados como intervenciones esenciales para la salud de un
pais. Esto debido, a que una fuerte vinculacion entre ambas, permite
obtener mejores resultados sanitarios, ya que una adecuada informacion
sobre la seguridad, asi como una temprana identificacion y prevencion de
reacciones adversas resultan en un uso mas racional de los medicamentos

y en una mejor adherencia por parte de la poblacion objetivo. (1)

Con el incremento de la cobertura de atencién y el uso de nuevos
medicamentos, sobre todo a grupos de poblaciones vulnerables, las
posibilidades de reacciones adversas e interacciones pueden
incrementarse, especialmente si las reacciones adversas no son
monitoreadas a través de estrategias que permitan contar con buenos

reportes y una temprana deteccion, revision y gestién de los mismos. (2)



La utilizacion de un medicamento requiere que el beneficio de su
empleo sea superior a los riesgos que pueda generar. Idealmente debieran
utilizarse medicamentos que aporten un beneficio sin ningun riesgo. En la
practica, el uso de la mayor parte de los medicamentos implica un cierto
riesgo que debe intentar reducirse al minimo. Por ello, una vez puesto al
servicio del paciente debe continuarse vigilando su seguridad durante toda
la vida del medicamento. Ademas de reacciones adversas, los
medicamentos producen otros problemas como ineficacia, dependencia o
intoxicaciones que también deben vigilarse ya que originan morbilidad,

hospitalizacion e incluso muerte.

Las necesidades en materia de salud y el uso de medicamentos
varian mucho entre los paises, por razones econdmicas, étnicas y
culturales; asi como por la carga de morbilidad, la dieta, el nivel de
desarrollo del pais y el sistema de regulacion de los mismos. En
consecuencia, las decisiones concernientes a la efectividad y la seguridad
han de considerarse en el contexto especifico de cada pais. En tal sentido,
la vigilancia de la seguridad y efectividad de los medicamentos debe ser
una prioridad de la salud publica. Por su parte, la autoridad que recibe las
notificaciones debe ser capaz de influir en las soluciones, asi como de

diseminar la informacion y de recomendar los cambios pertinentes. (3)



Una reaccion adversa a un medicamento (RAM) se puede definir
como "cualquier respuesta a un farmaco que es nociva, no intencionada y
gue se produce a dosis habituales para la profilaxis, diagnostico, o
tratamiento...". (4) Por tanto, las RAM son efectos no deseados ni
intencionados de un medicamento, incluidos los efectos idiosincrésicos,
gue se producen durante su uso adecuado. Difieren de la dosificacion
excesiva accidental o intencionada o de la mala administracion de un
farmaco. Las reacciones adversas inesperadas y poco frecuentes (raras) a
los medicamentos se han identificado principalmente en la fase post-
autorizacion. Desde principios de la década de 1960, la notificacion
espontanea ha sido el principal método de notificacion de reacciones
adversas. al afo siguiente se aprueba el algoritmo de causalidad de las
reacciones adversas, el cual consiste en una secuencia logica de preguntas
que pretenden “calificar” cada sospecha de relacion medicamento-reaccion

adversa con un determinado grado de probabilidad. (5)

Por ello este trabajo busca evaluar las notificaciones de las
sospechas de reacciones adversas a medicamentos notificadas por el

personal de salud del Hospital Hipdélito Unanue de Tacna, 2018-2020.



1.1

CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La aparicion de Focomelia en bebe recién nacidos causada por
el consumo de la Talidomida a principios de los afios 60 en Europa,
motivo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que se elabore
un programa de promocion de la seguridad y eficacia de los
medicamentos, con la idea de aglutinar los datos existentes sobre las
reacciones adversas a los medicamentos. En un principio se trataba
de un proyecto piloto implantado en 10 paises que disponian de un
sistema de notificacion de reacciones adversas. Desde entonces la
red se ha ampliado considerablemente, a medida que paises de todo
el mundo se implementaban de centros nacionales de
farmacovigilancia para registrar las reacciones adversas a los
farmacos. Hoy son 86 los paises que participan en el programa,
coordinado por la OMS y su Centro Colaborador de Uppsala. Asi, la
Farmacovigilancia es una actividad de salud publica, se define como
la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccién, evaluacion,

compresion 'y prevencion de los efectos adversos de los



medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos. Se
ocupa de los efectos indeseados o0 reacciones adversas
medicamentosas (RAM) producido por los medicamentos
principalmente, aunque no exclusivamente, ya que se ha extendido a
hierbas, medicamentos complementarios, productos hemoderivados
y biologicos, vacunas y dispositivos medicos, errores de medicacion,
falta de eficacia y otros. La Farmacovigilancia se ocupa de la
deteccion, evaluacion y la prevencion de los riesgos asociados a los

medicamentos una vez comercializados (OMS2001). (6)

La DIGEMID, en el afio 1999, con RD N°354-99-DG-DIGEMID
crea el Sistema Peruano de Farmacovigilancia, con la finalidad de
identificar, evaluar y prevenir los riesgos asociados al consumo de los
medicamentos. En febrero del afio 2002, Peru se constituye en el pais
namero 67 en formar parte del Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS. En el afio 2009, la Ley N° 29459, Ley
de los productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios, articulo 35° sefiala que la DIGEMID conduce el Sistema
Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. En este marco en
julio del 2014, se publica el Decreto Supremo N° 13-2014 SA, que

dictan Disposiciones referidas al Sistema Peruano de



Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, en el que se menciona los
integrantes y objetivos del Sistema Peruano de Farmacovigilancia y

Tecnovigilancia. (7)

La notificacion sisteméatica y el andlisis estadistico permanente
permite generar alertas sobre el comportamiento de los
medicamentos en la poblacion de una region. Es asi que el éxito o
fracaso de cualquier actividad de Farmacovigilancia depende de la
notificacion de sospechas de Reacciones Adversas. La efectividad de
un sistema nacional de farmacovigilancia depende de la participacion
activa de los profesionales de salud, los mas idoneos para notificar las
sospechas de reacciones adversas observadas en los pacientes
durante su practica diaria. Todos los profesionales de la salud
(médicos cirujanos, quimicos farmacéuticos, enfermeras, odontélogos
y otros) deberian informar las reacciones adversas como parte de su
responsabilidad profesional, aunque tengan dudas acerca de la

asociacion precisa con la medicacion.



1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1. Problema Principal
e (Cual es el resultado de la evaluacion de las sospechas de
reacciones adversas a medicamentos notificadas por el
personal de salud del Hospital Hipdlito Unanue de Tacna,

2018-20207?

1.2.2. Problemas Especificos
e ¢ Cual es la causalidad segun el algoritmo de decision de
las sospechas de reacciones adversas a medicamentos en

el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, 2018-20207?

e (Cudl es la clasificacion de las reacciones adversas a
medicamentos de acuerdo a la gravedad, desenlace, tipo,
organos y sistemas afectados en el Hospital Hipdlito

Unanue de Tacnha, 2018-20207

e ¢ Cuales son los medicamentos notificados que presentaron
sospechas de reacciones adversas a medicamentos en el

Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, 2018-20207?



e (Cual es la frecuencia con que se presentan sospechas de
reacciones adversas a medicamentos de acuerdo a la edad,
sexoy areas de los pacientes en el Hospital Hipélito Unanue

de Tacna, 2018-20207

e ¢ Cuales son el personal de salud que notificaron sospechas
de reacciones adversas a medicamentos en el Hospital

Hipolito Unanue de Tacna, 2018-20207?

1.3. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION

El fin primordial de la farmacovigilancia es proporcionar, de
forma continua, la mejor informacion posible sobre la seguridad de los
medicamentos, que garanticen las medidas oportunas del uso de los
farmacos disponibles en el mercado en favor de la relacién beneficio-

riesgo. (8)

El presente estudio aportara evidencia de la informacion por
parte de los profesionales de la salud del Hospital Hipdlito Unanue de
Tacna en el periodo 2018-2020, lo que permitira inicialmente verificar

si las notificaciones contienen datos completos y suficientes de



sospechas de reacciones adversas a medicamentos para su posterior
evaluacion que establecera la causalidad mediante el método de
Karch y Lasagna modificado, dicha actividad contribuye al uso seguro

de los medicamentos.

Por otro lado, los resultados de los hallazgos encontrados
seran de utilidad para los profesionales de la salud del mencionado
nosocomio y de la Region de Salud Tacna, lo cual favorecera la
comprension y adecuada toma de decisiones en el uso seguro de los

farmacos.

Los métodos, procedimientos y técnicas e instrumentos
empleados en la exploracion, una vez demostrada su validez y
confiabilidad podran ser utilizados para el desarrollo de la linea de

investigacion en el tema de la seguridad del uso de medicamentos.

Conocer la causalidad de las reacciones adversas a
medicamentos es un problema de salud publica, segun el trabajo de
investigacion titulado “Prevalencia de reacciones adversas a farmacos
antituberculosos en los establecimientos de la Direccion Regional de

Salud Tacna, enero 2013 - junio 2016” (9), en relacioén a la causalidad



de las reacciones adversas asociada a farmacos antituberculosos, el
mayor porcentaje lo obtuvo la categoria DEFINIDA con el 47,5 % de
los casos presentados; lo que convierte a la investigacion en relevante
debido a la importancia de clasificar y jerarquizar las reacciones
adversas a medicamentos generando proteccién y promocién de la

salud del Hospital y de la Region.

Los objetivos del estudio y su logro permitiran dar cumplimiento

a la normativa del sector salud.

Segun lo reglamentado en el articulo 74 de la Ley General de
Salud N° 26842: “prescribe que la Autoridad de Salud de nivel
nacional recoge y evalia la informacion sobre las reacciones
adversas de los medicamentos que se comercializan en el pais y
adopta las medidas a que hubiere lugar en resguardo de la salud de

la poblacion”. (10)
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1.4. LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Omisién de datos en los campos requeridos de algunas

notificaciones de sospechas de reacciones adversas.

Se asume que a consecuencia del inicio de la pandemia de
coronavirus (COVID-19) en el pais a comienzos de marzo del afio
2020, ha habido pocos reportes de notificaciones de reacciones
adversas respecto a la farmacovigilancia y el acceso a diferentes
areas del hospital fue restringido por lo que solo se realizaron reportes

de sospechas de reacciones adversas hasta ese mes.

11



1.5. OBJETIVOS

1.5.1. Objetivo General
e Evaluar las notificaciones de las sospechas de reacciones
adversas a medicamentos notificadas por el personal de

salud del Hospital Hipélito Unanue de Tacna, 2018-2020

1.5.2. Objetivos Especificos
e Establecer la causalidad segun el algoritmo de decision de
las sospechas de reacciones adversas a medicamentos en

el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, 2018-2020.

e Clasificar las reacciones adversas a medicamentos de
acuerdo a la gravedad, desenlace, tipo, 6rganos y sistemas
afectados en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, 2018-

2020.

e Identificar los medicamentos notificados que presentaron
sospechas de reacciones adversas a medicamentos en el

Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, 2018-2020.

12



e Determinar la frecuencia con que se presentan sospechas
de reacciones adversas a medicamentos de acuerdo a la
edad, sexo y areas de los pacientes en el Hospital Hipdlito

Unanue de Tacna, 2018-2020.

e Identificar al personal de salud que notificaron sospechas
de reacciones adversas a medicamentos en el Hospital

Hipdlito Unanue de Tacna, 2018-2020.

1.6. HIPOTESIS

1.6.1. Hipdtesis General
Teniendo en cuenta que las hipétesis constantemente
estan expresadas a manera de proposicién, y que en este
trabajo descriptivo no se procura pronosticar una cifra o tamafo

preciso, el actual trabajo no plantea hipétesis.

Los estudios descriptivos (simples o mixtos) tienen como
objetivo genérico acumular datos para describir fenébmenos adn
poco conocidos, pero no pretenden explicarlos o verificar las

posibles causas subyacentes. (11)
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1.7. DETERMINACION DE VARIABLES
1.7.1. Variable X

Reporte de sospechas de reacciones adversas

Dimensiones

e Datos del paciente

e Reacciones adversas sospechadas
e Medicamentos sospechosos

e Datos del notificador

1.7.2. Variable Y

Medicamentos notificados

Dimensiones
e Eleccion del medicamento sospechoso mediante revision

bibliografica

1.7.3. Indicadores
Reporte de sospechas de reacciones adversas
e Edad

e Sexo
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e Reaccion adversa

e Gravedad de la RAM

e Desenlace

e Nombre genérico y comercial

e Personal médico cirujano

e Personal enfermera

e Personal quimico farmacéutico

e Otro personal

Medicamentos notificados
e Antituberculosos

e Antibidticos en general
e TARGA

e Otros medicamentos

15



1.7.4.

Operacionalizacion de variables

DEFINICION DEFINICION
VARIABLE TEORICA OPERACIONAL DIMENSIONES INDICADOR VALOR ESCALA
Datos del Edad anog .
paciente Sexo Femenino Nominal
Masculino
Reaccion drgano o sistema
Segln la OMS adversa dai;é?a%%f
define reaccion Leve
adversa a Gravedad de la
. . ) Moderada
medicamentos cualqui Reacciones RAM Grave
Variable X & respuesta de  un adversas Recuperado Nominal
Reporte de  [fMaco que esnocivo, po ) ocia inesperada  de  SOSPechadas P
S0s Féchas de no intencional € un pfé\rmaco Fa)\ dosis No recuperado
pect indeseado de una A Recuperado con
reacciones terapéuticas Desenlace secuela
adversas roga, que ocurre a
dosis habituales Mortal
utilizado en humanos Desconocido
con fines terapéuticos,
profilacticos y Medicamentos Nombre genérico y comercial Nominal
diagnéstico Madi
[ ]
Personal médico . Reesiijcgnte
Datos del cirujano .
notificador e Interno (a) Nominal
Personal e Enfermera
enfermera e Interno (a)
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¢ Quimico

Personal . L.
qti’r?:i)cg farmacéutico
farmacéutico * Interno (a)

Otro personal

Variable Y
Medicamentos
notificados

Sospechosos  de

generacion
RAMs

de

la
las

Ultimo medicamento

ministrado posterior a
presencia de
manifestaciones de RAM.

la
las

Eleccién del
medicamento
sospechoso
mediante
revision
bibliografica

Antituberculosos
Antibiéticos en general
TARGA

Otros medicamentos

Ordinal

17



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE ESTUDIO

2.1.1. Antecedentes en el ambito internacional

Vargas S, en su estudio denominado “Sospechas de
reacciones adversas a medicamentos (RAM) reportadas por el
departamento de pediatria, Hospital base Valdivia: Evaluacion de la
causalidad” (12) Chile, 2013; estudio descriptivo retrospectivo de las
notificaciones espontaneas de sospechas de RAM, de pacientes
pediatricos hospitalizados entre enero de 2003 y diciembre de 2009.
La evaluacion de causalidad fue categorizada como definitiva,
probable, posible, condicional e improbable. Resultados: 143 reportes
espontaneos de 126 pacientes y 130 sospechas de RAM fueron
incluidos. En los reportes de sospechas de RAM, principalmente
fueron pacientes entre 2-11 afios de edad (72,7 %), grupos
farmacoterapéuticos causantes de RAM: antineoplasicos (58,9 %) y
antibidticos (22,8 %), sistema y/o 6rgano afectado de piel y anexos

(34,9 %). La mayoria de estas notificaciones procedian de los médicos



(73,6 %), Quimicos Farmacéuticos (9,5 %) y de enfermeras (2%), 143
reportes fueron evaluados por Karch y Lasagna como definitivos 10
%, probables 28,5 %, posibles 35,4 %, condicional 23,1 % e

improbable 3,0 %.

Santos L et al; en “Reacciones adversas a medicamentos de
baja frecuencia en Matanzas, Cuba 2014-2018” (13) Cuba, 2020;
estudio observacional, descriptivo, transversal, de serie de casos en
Farmacovigilancia, a partir de la notificacibn espontanea de
sospechas de reacciones adversas en el quinquenio 2014 - 2018, en
Matanzas. Se describen las reacciones adversas de baja frecuencia
en cuanto a sexo, edad, tipo de efecto adverso, intensidad e
imputabilidad. Se evaluaron un total de 3,407 reacciones adversas de
medicamentos de baja frecuencia. El sexo femenino y los adultos
fueron los mas reportados. Segun los érganos o sistemas de 6rganos
afectados fueron en mayor parte la piel y sus anexos; los grupos
farmacoldgicos mas reportados fueron los analgésicos, seguido de los
antimicrobianos, siendo los farmacos con mayor implicacion la
dipirona (7,1 %) y el ibuprofeno (5,8 %). Predominaron las reacciones

adversas por medicamentos de baja frecuencia moderadas (93,3 %)
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y segun el algoritmo de Karch y Lasagna modificado, la categoria

probable (72,2 %).

2.1.2. Antecedentes en el &mbito nacional

Davila C et al; en “Incidencia de reacciones adversas a
medicamentos en la division de medicina del Hospital Nacional de la
Policia Nacional Del Peru “Luis N. Saenz” (14) Lima, 2014.
Corresponde a un disefio observacional, descriptivo, transversal,
ambispectivo. La muestra consisti6 en analizar 329 casos,
detectandose 48 casos de RAM, obteniéndose una incidencia de
14,59 %; con predominio en mujeres con 15,75 %, y segun la edad, el
grupo de 25 - 39 afos con 22,58 %. Los principales grupos
terapéuticos implicados fueron los del Sistema Nervioso (33,93 %), y
los Antiinfecciosos generales de uso sistémico (21,43 %). Los
principales o6rganos y sistemas comprometidos fueron el
Gastrointestinal (35,71 %), y las afecciones en el Metabolismo y
Nutricién (12,5 %). De acuerdo a la distribucidon segun el nimero de
RAM presentada por paciente, se observd que el 89,58% solo
presento una RAM, segun la Gravedad, resultaron siendo del grado

moderado (80,36 %); segun Tipo, se observo que el 73,21 % fueron
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de Tipo A. De acuerdo a la evaluacion de la causalidad de las RAM,
se observa que segun Secuencia Temporal el 98,21 % fue del tipo
compatible, segun Conocimiento Previo el 80,36 % fue considerada
RAM bien conocida, segun efecto del Retiro del Farmaco en el 71,43
% la RAM mejora, un 89,29 % no hubo re exposicion del farmaco, el
55,36 % hay una explicacion igual o menos verosimil, el 55,36 %
hubieron factores predisponentes por parte del paciente y por ultimo
un 58,93 % no hay o se desconoce si hubo Exploraciones
Complementarias. La Causalidad de las RAM son Probables en un

55,36 %.

Pari E et al; en su estudio denominado “Evaluacién de la
sospecha de reacciones adversas a medicamentos reportados en los
usuarios de los establecimientos de salud de la Direccion Regional de
Salud del Cusco durante el periodo enero a junio del 2016” (15)
Cusco, 2016. La metodologia utilizada fue no experimental,
descriptiva y transversal. El muestreo que se tomod en cuenta fue el no
probabilistico. Se aplicd la escala de “Algoritmo de causalidad de
Karch y Lasagna”, modificado por Naranjo y colaboradores.
Resultados: en cuanto al establecimiento de salud el Hospital Antonio

Lorena present6 el mayor numero de reportes con 31 %, en cuanto al
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género el 54 % fueron mujeres, el 28,7 % pertenece al grupo etario
entre 15-25 afios, en cuanto al diagnéstico el 27,6 % con TBC
Médicos 40 % y Quimicos Farmacéuticos 35,3 % fueron los que
notificaron en mayor porcentaje, en medicamentos asociados a la
RAM, ceftriaxona 1gr y rifampicina 600mg con 8 % respectivamente,
en la aplicacion del algoritmo de Karch y Lasagna modificado resulto
probable con 73,6 %, segun la gravedad el 55,2 % es moderada, en
el desenlace los usuarios se han recuperado en un 78,2 %, en el tipo
de reporte RAM segun Organo y sistema afectado el 46 % es de tipo

dérmico.

Medina J et al; en su publicacion “Evaluacion de la relacion de
causalidad de reacciones adversas a medicamentos sobre la
notificacion espontanea de establecimientos de salud a DIREMID
Loreto, enero — diciembre 2014” (16) Loreto, 2016. La investigacion
estd enmarcada dentro del método no experimental, del tipo
descriptivo y disefio observacional. Se evaluaron en total 189 reportes
de sospecha a reacciones adversas a medicamentos, el mayor
namero de notificaciones evaluadas se refieren a medicamentos
Antimaléaricos (110) siendo el 58,20 % del total. Se evalud la relacion

de causalidad, segun el algoritmo de Karch y Lasagna modificado por
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Naranjo y Col; se identifico las categorias de relacion de causalidad
por tipo ficha de notificacion, estableciéendose como Posible 162
notificaciones, Probable 15 notificaciones, Condicional 18
notificaciones, Improbable 62 notificaciones y 1 notificacibn como
Definida. Se evalu6 la gravedad de la notificacion, obteniéndose 135
notificaciones definidas como moderado; 122 notificaciones definidas

como leve y 1 notificacion definida como Grave.

Contreras A, “Determinacion de la Causalidad y Gravedad
mediante el Algoritmo de Karch y Lasagna de las Reacciones
Adversas de Productos Farmacéuticos Notificados a La Gerencia
Regional de Salud, en Arequipa 2011 — 2016” (17) Arequipa, 2018. El
instrumento empleado fueron los reportes de sospecha de reacciones
adversas a medicamentos notificadas a la Gerencia Regional de
Salud en los afios del 2011 al 2016, fueron 752 reportes en los que se
notificaron 1167 reacciones adversas a los medicamentos RAM.
Resultados: en distribucion RAM por sexo se observa un 56 %
corresponden a personas del sexo femenino, en distribucion de
notificaciones por profesional se observa que el mayor grupo de
profesionales que realizan la notificacion corresponde a los

farmacéuticos con un 38,50 %. Al realizar la evaluacién de la
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gravedad, el mayor porcentaje fue leve y la evaluacién de la
causalidad aplicando el Algoritmo de Karch y Lasagna, el mayor

porcentaje lo obtuvo la categoria “Posible” con un 33 %.

2.1.3. Antecedentes en el ambito regional

Sardon G, en su estudio “Prevalencia de reacciones adversas
a farmacos antituberculosos en los establecimientos de la Direccion
Regional de Salud Tacna, enero 2013 - junio 2016” (9) Tacna, 2017.
El presente estudio determiné la prevalencia de reacciones adversas
a farmacos antituberculosos en los establecimientos de la Direccion
Regional de Salud Tacna. Se usaron los reportes de sospecha de
reacciones adversas, fue descriptivo, observacional, retrospectivo y
transversal. Se presentaron un total de 106 reacciones adversas, el
grupo etario mas frecuente que presentd reacciones adversas a
farmacos antituberculosos, fue el de adolescentes y adultos jovenes
de 10 - 20 afios con 32,20 % (19 casos) y de acuerdo al sexo fue
practicamente equitativa para ambos, las mujeres con 50,85 % y los
hombres con 49,15 % (30 y 29 casos respectivamente);
medicamentos prescritos que tuvieron mayor frecuencia de RAFAs; la

Rifampicina (25,62 %), Isoniazida (25,12 %), Etambutol (23,65 %) y
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2.2.

Pirazinamida (20,20 %), segun su gravedad fueron: 79,66 % leve;
segun las partes del cuerpo afectado, las dérmicas con un 28,75 %;
segun el tipo, la de tipo A fue de 49,2 %. La causalidad de las
reacciones adversas a farmacos antituberculosos fue: Definida, con
47,5 % de los casos y el Quimico Farmacéutico tuvo la mayor cantidad

de reportes (57,6 %).

BASES TEORICAS

2.2.1. Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia es una actividad de salud publica, se
define como la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacion, compresion y prevencion de los efectos adversos de los
medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos. Se
ocupa de las RAM producido por los medicamentos principalmente,
aunque no exclusivamente, ya que se ha extendido a hierbas,
medicamentos complementarios, productos hemoderivados vy
bioldgicos, vacunas y dispositivos médicos, errores de medicacion,
falta de eficacia y otros. La Farmacovigilancia se ocupa de la
deteccion, evaluacion y la prevencion de los riesgos asociados a los

medicamentos una vez comercializados (OMS2001). (18)
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2.2.1.1. Objetivos de la farmacovigilancia

e Contribuir al cuidado y seguridad de los pacientes
en relacién al uso de productos farmacéuticos,
dispositivos médicos y productos sanitarios.

e Contribuir a la salud publica en relacién al uso de
productos farmacéuticos, dispositivos médicos y
productos sanitarios.

e Promover los estandares respecto a la seguridad de
los productos farmacéuticos, dispositivos médicos y
productos sanitarios.

e Contribuir al uso seguro y racional de los productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios, analizando la relacién beneficio riesgo.

e Minimizar el riesgo asociado al uso de productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios, mediante la recoleccion, evaluacion y
difusion de la informacion sobre reacciones
adversas e incidentes adversos.

e Contribuir en la evaluacién del beneficio y riesgo de

los productos farmacéuticos, dispositivos médicos y
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productos sanitarios, con la realizacion de estudios

epidemioldgicos. (18)

2.2.2. Reaccion adversa a medicamentos

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) una
reaccion adversa a medicamentos, se define como “una respuesta a
un farmaco que es nociva y no intencionada y que tiene lugar cuando
este se administra en dosis utilizadas normalmente en seres humanos
para la profilaxis, diagnostico o tratamiento de una enfermedad, o para

la modificacion de una funcion fisiolégica”. (19)

2.2.2.1. Clasificacién y mecanismos de produccion de las

reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Seguln la relacion con la dosis:

a) RAM tipo A- (Augmented) Dosis Dependiente: son
efectos farmacoldgicos aumentados o exagerados
de un farmaco administrado a las dosis habituales.
Pueden ser debidas a un efecto colateral, a una
interaccion medicamentosa, a un efecto citotdxico o

simplemente extensién de un efecto farmacolégico
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b)

por una sobredosis relativa, debidos a cambios
farmacéuticos, alteraciones farmacocinéticas o
alteraciones farmacodinamicas. El 75 % de las
reacciones adversas a medicamentos son dosis

dependientes.

RAM tipo B- (Bizarre) Dosis Independiente: son
reacciones anomalas que no son de esperar a partir
de las propiedades farmacolégicas de un
medicamento, administrado a las dosis habituales.
Estas reacciones representan menos del 25 % de
los casos y se deben a un incremento de la
susceptibilidad del paciente. Son efectos
independientes de la dosis como la idiosincrasia, la
intolerancia, o las alergias. Casi siempre son
impredecibles, y dificiles de evitar. Las RAM de tipo
B, pueden ser: inmunoldgicos, o no inmunolégicos y
manifestarse solo en algunos pacientes con factores
predisponentes, a menudo desconocidos. Las
reacciones de tipo inmunoldgico pueden variar

desde erupciones (rash), anafilaxia, vasculitis,
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lesién orgéanica inflamatoria, hasta sindromes auto
inmunes muy especificos. También se presentan
efectos de Tipo B no inmunolégicos en una minoria
de pacientes predispuestos, intolerantes, por
ejemplo, debido a un defecto congénito del
metabolismo o0 a una deficiencia adquirida respecto
a una enzima determinada, con el resultado de una
via metabdlica alterada o a una acumulacion de un
metabolito toxico. Como ejemplos, existen los casos
de anemia apléasica por cloranfenicol y las hepatitis

por Isoniazida.

RAM Tipo C- (Chronic) se refieren a situaciones en
las que la utilizacion del medicamento, a menudo
por razones desconocidas, aumenta la frecuencia
de una enfermedad "espontanea”. Los efectos de
Tipo C pueden ser graves y frecuentes (incluyen
tumores malignos) y pueden ocasionar efectos
acusados en la salud publica. Los efectos de Tipo C
pueden ser coincidentes, y a menudo estar

relacionados, con efectos prolongados;
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d)

f)

frecuentemente no hay secuencia temporal
sugerente y puede ser dificil de probar la asociacién

con el farmaco.

RAM tipo D- (Delayed): son poco frecuentes y
aparecen un tiempo después de la administracion
del medicamento. Las mas importantes son la
carcinogénesis y la teratogénesis pudiendo
aparecer por mecanismos genotoxicos e

inmunotoxicos.

RAM tipo E- (End of treatment): Son consecuencia
de la supresion brusca de la administracion

prolongada de un medicamento (efecto rebote).

RAM tipo F- (Foreing): Son efectos causados por
agentes distintos al principio activo del
medicamento (excipientes, impurezas o]

contaminantes). (20)
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Segun la gravedad de la reaccién adversa, estos

pueden clasificarse en:

a)

b)

Leves: son reacciones menores, no requieren
hospitalizacion, cambio de terapéutica ni antidoto
terapia. Los sintomas y signos son facilmente

tolerados.

Moderadas: aquellas que provocan hospitalizacion
0 atencion en servicio de urgencias. Requieren un
cambio en el tratamiento farmacologico, aunque no
necesariamente requieren la suspension del
medicamento causante de la reaccion ni antidoto
terapia. Hay malestar suficiente que interfiere con

la actividad usual.

Graves: aquellas que causan o prolongan la
hospitalizacion del paciente por amenazar
directamente su vida. Requieren la suspension del
farmaco causante de la reaccion y la administraciéon
de un tratamiento especifico para contrarrestar la

reaccion adversa. Accidn incapacitante con
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inhabilidad para trabajar o realizar actividades

usuales.

d) Letales: son las que conducen directa o

indirectamente a la muerte del paciente. (21)

Segun el mecanismo de produccion las reacciones

adversas a medicamentos se clasifican en:

a)

b)

Sobredosis relativa: el farmaco se administra a las
dosis requeridas, pero a pesar de ello sus
concentraciones plasmaticas son superiores a las
habituales.  Alteraciones en los procesos
farmacocinéticos suelen estar presentes en estas
situaciones. Ej.: la mayor incidencia de sordera
entre pacientes con insuficiencia renal tratados con
aminoglucdsidos, en comparacion con pacientes

gue tienen una funcién renal normal.

Efectos colaterales: forman parte de la propia accion
farmacoldgica del medicamento, pero su aparicion

resulta indeseable en un momento determinado de
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d)

su aplicacion. Ej.: sequedad bucal (xerostomia) en

el curso de un tratamiento con anticolinérgicos.

Efectos secundarios: surgen como consecuencia de
la accion fundamental, pero no forman parte
inherente de ella. Ej.: las tetraciclinas inhiben la
sintesis bacteriana de proteinas al inhibir la
subunidad 30S ribosomal, como resultado de esta
accion se produce un efecto bacteriostatico que
afecta la flora intestinal normal, pudiendo dar un
cuadro de disbacteriosis, que en definitiva seria el
efecto secundario.

Idiosincrasia: respuesta atipica que ciertos
individuos tienen frente a un farmaco en su primera
administracion. Esta genéticamente determinada y
muy relacionada con deficiencias enzimaticas. Ej.:
la  apnea por succinilcolina  (bloqueador
neuromuscular) en personas con actividad de

pseudocolinesterasa baja.
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e) Hipersensibilidad: reaccion de naturaleza

inmunolégica, ya que el farmaco o sus metabolitos
adquieren caracter antigénico. Al igual que la
reaccion de idiosincrasia, las reacciones de
hipersensibilidad sélo se presentan en algunos
individuos. Se requiere un contacto sensibilizante
previo con ese mismo farmaco u otro de estructura
parecida (sensibilidad cruzada), y un contacto
desencadenante que provoque la reaccidn
antigeno-anticuerpo. Se describen cuatro tipos de
reacciones de hipersensibilidad segun los criterios
de Gell y Coombs:

- Tipo I: reaccion anafilactica o hipersensibilidad
inmediata.

- Tipo II: reaccién citotoxica.

- Tipo |llI: reacciobn por complejos antigeno-
anticuerpo.

- Tipo IV: reaccién de tipo celular o hipersensibilidad

tardia. (22)
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2.2.2.2. Factores asociados a la aparicion de reacciones
adversas
No todas las personas tienen la misma predisposicion
para presentar RAM. Pueden existir factores de riesgo que
puedan hacer pensar en dicha probabilidad. Entre los factores

de riesgo estan los siguientes:

e Edad: las RAM son mas frecuentes en ancianos, porque en
ellos se modifica la farmacocinética de los procesos de
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion. En los
recién nacidos, no ha madurado los sistemas enzimaticos
hepaticos, siendo importante el proceso de glucoronizacion,
por lo que las sustancias que deberian circular conjugadas
lo hacen libremente y puede desplazar a la bilirrubina de su
uniébn a las proteinas plasmaticas y causar ictericia.
Ademas, en ellos hay mayor permeabilidad en la barrera
hematoencefélica, lo que hace que los medicamentos
alcancen rapidamente el Sistema Nervioso Central.
También se encuentra inmaduro el rifion, alterandose la
excrecion de los farmacos y permitiendo que estos circulen

mas tiempo en el cuerpo. o Sexo: aunque no es un factor
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de riesgo que predisponga a la aparicién de reacciones
adversas a medicamentos, existen estadisticas que indican
una tasa mayor en el sexo femenino. Ej.: las mujeres
parecen ser mas susceptibles a la intoxicacion con

digitalicos.

Patologia asociada: la existencia de una patologia previa a
la enfermedad actual puede modificar la respuesta a los
medicamentos.

Polimedicacion: El uso simultaneo de varios farmacos
aumenta significativamente el riesgo de aparicion de

reacciones adversas a medicamentos. (15)

2.2.3. Sistema Peruano de Farmacovigilancia

A partir de la creacion de la Ley General de Salud N° 26842 del

afio 1997 que establece en su articulo 74 que la autoridad de salud a

nivel nacional recoge y evalla la informacion sobre las reacciones

adversas de los medicamentos que se comercializan en el pais y

adoptan las medidas a que hubiere lugar en resguardo de la salud de

la poblacion, que la direccion seccional de medicamentos, insumos y

drogas del ministerio de salud asume estrategias y actividades
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orientadas al desarrollo del sistema nacional de Farmacovigilancia.

(10)

Actualmente, la politica nacional de salud aprobada en
diciembre de 2004, incluye como estrategia en su lineamiento de
regulacion y calidad de medicamentos, el fortalecimiento del sistema
nacional de Farmacovigilancia y la divulgacion de las acciones de la
autoridad reguladora relacionados a la seguridad de los productos

farmacéuticos.

El Sistema Peruano de Farmacovigilancia (SPFV) tiene como
objetivo general contribuir al uso seguro y racional de los
medicamentos en el pais; su estructura considera a los profesionales
del area de la salud, establecimientos farmacéuticos y de salud,
instituciones y empresas del sector publico y privado que se
relacionan con el uso de medicamentos, en una red de comunicacion
gue permite la consolidacion y diseminacion de toda la informacion
generada en el marco de este sistema a nivel nacional. Desde febrero
del afio 2000 el Peru es miembro oficial del Programa Internacional
de Monitorizacién de Medicamentos de la Organizacién Mundial de la

Salud.
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En el marco del SPFV se ha priorizado el desarrollo de
actividades orientadas a promover la notificacion espontanea, la
Farmacovigilancia hospitalaria y la Farmacovigilancia intensiva de
medicamentos estratégicos, utilizados por el Ministerio de Salud en
intervenciones sanitarias de control y tratamiento de Tuberculosis,
Malaria y VIH/SIDA. Teniendo en consideracion la responsabilidad
como Organismo Regulador, se asume también la comunicacion del
riesgo y la evaluacion de la seguridad de los medicamentos en fase

de ensayo.

Desde el afio 2003 se promueve la participacion activa de los
hospitales del pais en el SPFV a través de la conformacion de equipos
de Farmacovigilancia locales, implementacién del flujograma interno
para la notificacion de RAM, dotacion de hojas amarillas y el desarrollo
de actividades de capacitacion a través de estudios de casos. A la
fecha se realizaron actividades en 10 de las 23 Direcciones
Regionales de Salud a nivel nacional y en 12 de los 25 Institutos
Especializados del Ministerio de Salud, dos hospitales de las Fuerzas

Armadas y uno de la Seguridad Social.
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La Farmacovigilancia intensiva tiene como objetivo principal
realizar el seguimiento regular de los medicamentos utilizados por el
Ministerio de Salud en sus intervenciones sanitarias a fin de asegurar
su adecuado perfil de seguridad y una temprana respuesta frente a

las RAM identificadas.

En el Perd, la Direccién General de Medicamentos, Insumos y
Drogas-DIGEMID emite “Alertas DIGEMID”, comunicados periédicos,
en un formato sencillo y de féacil lectura, las cuales abordan: a)

Seguridad; b) Problemas criticos de calidad; c) Falsificaciones. (16)

2.2.3.1. Importancia del Personal Farmacéutico en el
Sistema de Farmacovigilancia

El Farmacéutico debe participar en la comunidad de
Reacciones Adversas Medicamentosas por el medio de la Hoja
Amarilla, como profesional de la salud, tiene el deber de
comunicar y la obligacién de colaborar con el Sistema de
Farmacovigilancia de acuerdo a la ley de Salud (1997) en el
articulo 34. Es obligacion del Quimico Farmacéutico, cumplir
con el derecho del paciente de informarle sobre su tratamiento

y asegurarle el uso adecuado de los medicamentos. El
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Farmacéutico con la intervencién en distribucion racional del
medicamento, tiene en sus manos una informacion completa
del tratamiento que recibe cada paciente y puede por lo tanto
prevenir la aparicion de RAM por causa de sensibilizacion
alérgica, dosificacion incorrecta, interaccion medicamentosa,
también puede sospechar la aparicion de una RAM en el
paciente; bien por comunicacion del personal médico o de
enfermeria por el cambio brusco del tratamiento, suspension
de una parte del tratamiento y por observacion directa. Por
estas razones es conveniente estimular al profesional de salud,
a notificar las RAM en forma voluntaria remitiéndola al servicio
de farmacia y ésta a través de sus profesionales se encarguen
de procesar estos datos en coordinacion con otros Centros de
Farmacovigilancia, con la finalidad de intercambiar informacion

sobre las RAM. (23)

2.2.3.2. Notificacion de sospecha de reacciones adversas a
medicamentos para profesionales de salud

La notificacion de reacciones adversas a medicamentos

es actualmente la principal fuente de informacion en

farmacovigilancia. Se caracterizan por ser obligatorias y
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confidenciales para el profesional o técnico de la salud,
pudiendo ser espontaneas cuando un consumidor lo reporte a
un dispensador de un establecimiento farmacéutico. Estas son
especialmente Utiles en detectar sefiales de reacciones

adversas raras, graves o inesperadas.

En farmacovigilancia, una notificacion individual de un caso se
puede definir como: una notificacion relativa a un paciente que
ha presentado un acontecimiento médico adverso (o alteracion
en pruebas de laboratorio) del que se sospecha esta
ocasionado por un medicamento u otro insumo médico. Se
efectian en el formulario de notificacion de sospecha de
reacciones adversas a medicamentos para profesionales de

salud (Anexo 1)

2.2.3.3.Confidencialidad de la RAM

En todo el proceso de recopilacion de datos de
farmacovigilancia deben tomarse las precauciones precisas
para garantizar la seguridad de los datos y su confidencialidad
e inalterabilidad durante los procesos de tratamiento y

transferencia de la informacion. Respeto del secreto de la
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identidad de la persona para la que se ha notificado una
sospecha de reaccion adversa a una unidad de
farmacovigilancia y que se extiende a toda la informacién de
caracter personal o médico. De forma similar, se mantendra la
confidencialidad de la informacion personal relativa a los

profesionales notificadores. (24)

2.2.3.4.Como identificar y notificar unas sospechas de
RAM
Las sospechas de reacciones adversas a medicamentos
u otros productos farmacéuticos son fuente de informacion de
farmacovigilancia y pueden ser identificadas a través de
notificacion espontanea, estudios post autorizacion, entre

otros.

1. Solo se debe notificar las sospechas de RAM, no los

eventos adversos.

2. Se debe notificar las sospechas de RAM que involucren a

todos los productos farmacéuticos:

42



e Medicamentos: especialidades farmacéuticas, agentes
de diagnéstico, radiofarmacos y gases medicinales.

e Medicamentos herbarios.

e Productos dietéticos y edulcorantes.

e Productos biologicos y aquellos que opten por la via de
la similaridad:

- Inmunoldgicos (vacunas, sueros y alérgenos).

- Derivados de sangre humana y plasma humano.

- Productos obtenidos por procedimientos
biotecnolégicos (técnicas de ADN recombinante,
técnicas de anticuerpos monoclonales e hibridoma)

e Productos galénicos.
Si el producto farmacéutico esta registrado acompafiado de un
solvente o dispositivo médico; y este es causante de una
sospecha de RAM, deberé notificarse al producto farmacéutico
especificando también al solvente o dispositivo, que intervienen

en su administracion.

3. Una RAM se debe notificar aun cuando todavia no se ha
establecido el diagndstico definitivo o cuando el médico tenga

dudas. Cuando posteriormente se establezca el diagndstico,
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este se registrard y enviara como seguimiento de la sospecha

de reaccion adversa reportada inicialmente.

4. Se debe notificar toda sospecha de RAM conocida o
esperada, desconocida o inesperada, leve, moderada y grave
de la que se tome conocimiento, dando prioridad a las graves
0 desconocidas y todas aquellas sospechas RAM relacionadas

a los medicamentos de reciente comercializacion en el pais.

5. Se debe notificar toda sospecha de RAM relacionada con el
mal uso o0 exposicion ocupacional, dependencia, abuso, errores
de medicacion, problemas de calidad y en situaciones de
sobredosis, incluyendo las causadas por el uso fuera de las

condiciones autorizadas (use off label), entre otros.

6. Se debe notificar toda sospecha de RAM con el uso de

productos farmacéuticos en el embarazo y lactancia.

7. Se debe notificar la falta de eficacia de los productos

farmacéutico, dando prioridad en los siguientes casos:
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Grupos farmacolégicos de potencial desarrollo de
resistencia tales como: antimicrobianos, antimalaricos,
antituberculosos, antiretrovirales.

Medicamentos cuya falta de eficacia representa un alto
riesgo de dafio para el paciente tales como:
guimioterapéuticos, anticoagulantes,
anticonvulsivantes, inmunomoduladores, anestésicos
generales y anestésicos locales.

Medicamentos de impacto en salud publica:
anticonceptivos, vacunas.

Medicamentos biotecnoldgicos y aquellos que opten por

la via de la similaridad.

8. No debe reportarse si el resultado de la manifestacion clinica

se debi6 ala progresion de la enfermedad y no esta relacionada

medicamento sospechoso, estos reportes deben ser

Si

considerados en los informes periddicos de seguridad (IPS).

la evaluacion clinica de una enfermedad no fue la

adecuada no debe reportarse como falta de eficacia. Ejemplo

un antibiético utilizado en una situacién potencialmente mortal

45



en la que el uso del medicamento no era apropiado para el

agente patdgeno (resistencia bacteriana segun antibiograma).

10. En caso de una sospecha de RAM con desenlace mortal,
indicar la causa que origino el desenlace, la notificacion no sera
valida si se notifica solo el desenlace de la sospecha de RAM
como muerte. Solo Muerte subita sera considerada como

sospecha de RAM.

11. Los hallazgos anormales en las pruebas de laboratorio,
electrocardiogramas, imagenes y otros examenes de soporte
al diagndstico que sean clinicamente significativos y no
evidentes al momento del diagnostico del paciente expuesto a
un medicamento o varios, deben reportarse como una
sospecha de RAM vy clasificarse como grave, si califica como

tal.

12. Los titulares de registro sanitario y del certificado de registro
sanitario (TRS) y los profesionales de la salud (PS) deberan
realizar seguimiento en caso de exposicion a un producto

farmacéutico en las siguientes situaciones:
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e En el embarazo deberd realizarse desde que se tome
conocimiento de la exposicién al producto farmacéutico,
en la fecha probable del parto y a los primeros seis
meses de vida del recién nacido; el reporte se enviara
anicamente si se presenta una sospecha de RAM.

e En la lactancia debera realizarse solamente para
aguellos productos farmacéuticos, que se excreten por
la leche materna, durante el ciclo que dure lactancia y
tres meses después de haber concluido; el reporte se
enviara unicamente si se presenta una sospecha de

RAM. (25)

2.2.4. Validacion de notificaciones

Solo las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos validas califican para la notificacion. Todas estas
notificaciones deben ser evaluadas, analizadas y validadas por el
responsable de farmacovigilancia antes de reportarlos a la autoridad
competente. Una notificacion sera valida si cumple con los 4 criterios

minimos siguientes:
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a. Uno o mas notificadores identificables (fuente primaria),
caracterizados por calificacién (por ejemplo, médico, farmacéutico,
otro profesional de la salud, abogado, consumidor u otro
profesional) nombre, iniciales o direccion. Siempre que sea
posible, los datos de contacto del notificador deben registrarse
para poder realizar actividades de seguimiento. Sin embargo, si el
notificador no desea proporcionar detalles de contacto, la
notificacion de sospecha de RAM debe ser considerada como
valida siempre que la organizacion que fue informada del caso fue
capaz de confirmarlo directamente con el notificador. Todas las
partes que proporcionen informacion de casos o0 se acerquen a la
informacion de casos deben ser identificables, no solo al

notificador inicial.

b. Un Unico paciente identificable caracterizado por las iniciales,
namero de identificacion del paciente, fecha de nacimiento, edad,
grupo etario o sexo. La informacion debe ser lo mas completa

posible.

c. Uno o mas medicamentos sospechosos.
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d. Una o méas reacciones adversas sospechosas, ademas es

importante incluir la fecha de inicio de la reaccién adversa.

Esta minima informacién permite la generacion de sefiales de
seguridad o alertas, pero es insuficiente para su evaluacién causal. La
falta de cualquiera de estos cuatro elementos significa que el caso se

considera incompleto y no califica para la notificacion. (24)

2.2.5. Evaluacion de la Relacion de Causalidad de la Reaccion

Adversa a Medicamentos.

La evaluacion de la causalidad permite formalizar y explicar el
vinculo causal entre un farmaco y la aparicion de una reaccion
adversa. Contribuye al diagnéstico y a determinar la accion a tomar
en caso de una reaccion adversa a medicamentos. Puede contribuir
a la calidad y relevancia de los datos almacenados en las bases de

datos de farmacovigilancia.

El mayor problema que enfrenta el profesional médico al
evaluar una reaccion adversa es determinar si existe una asociacion
causal entre el efecto indeseable y el medicamento; esto puede

resultar dificil ya que con frecuencia las manifestaciones de una
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reaccion adversa son inespecificas. El medicamento que debe ser el
causante de la reaccion se administra generalmente junto con otros y
con frecuencia los eventos clinicos adversos no se pueden distinguir
de los sintomas de la enfermedad subyacente. los métodos de

evaluacion de la reaccion de causalidad se agrupan en:

e Métodos de estudios no estandarizados
Emite un juicio sobre el hecho clinico observado sujeto
unicamente a la experiencia del profesional evaluador, lo que no

necesariamente coincide con la opinion de otros evaluadores.

e Métodos de estudios estandarizados

Se basa en cuestiones o0 algoritmos que sistematizan la
toma de decisiones en el establecimiento de la relacion entre el
farmaco y la reaccion adversa y definen su categoria que mas
informara de la fuerza de relacion entre la administracion del
medicamento y la aparicion de la reaccion adversa. Son utiles para
unificar criterios de diferentes evaluadores que trabajen en el
mismo centro de Farmacovigilancia o cuando deban intercambiar
informacion con organismos similares, entre estos métodos

tenemos: el Algoritmo de Karch y Lassagna; Naranjo vy
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Colaboradores. Decision para la evaluacion de la relacion de
causalidad de una reaccion adversa a medicamentos adoptado

por el Sistema Peruano de Farmacovigilancia. (23)

2.2.5.1.Relacién de causalidad: Algoritmo de Karch y
Lasagna modificado

A lo largo de la historia de la farmacovigilancia, se han
desarrollado diversos algoritmos que permiten ser mas
precisos, evitando el sesgo del clinico, brindando una relacion
de causalidad semi-cuantitativa, a pesar de que existen
variaciones entre estos algoritmos, ninguno de ellos puede en
si mismo probar o desmentir la causalidad. En el Peru, la
evaluacion de la relacibn causa—efecto (causalidad e
imputabilidad), se realiza mediante el Algoritmo de decision
para la evaluacion de la relacion de causalidad de reaccién
adversa a medicamentos (Algoritmo de Karch y Lasagha
modificado). Este algoritmo consiste en una escala de
probabilidad que incluye la secuencia temporal que valora el
tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la aparicion
de las primeras manifestaciones de la reaccion, el

conocimiento previo, teniendo en cuenta la descripcién previa
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de la reaccién en la literatura médica o las propiedades
farmacolégicas conocidas del medicamento, el efecto del retiro
del farmaco, la eventual re-exposicion al medicamento
sospechoso o la re-exposicion, y la posible existencia de
causas alternativas; también puede incluir informacién
adicional basada en factores contribuyentes que favorezcan la
relacion de causalidad y exploraciones complementarias

dirigidas a descartar otras etiologias no farmacologicas. (24)
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2.3. DEFINICION DE TERMINOS

Farmacovigilancia

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 nueva reacciones adversas y

prevenir los dafios en los pacientes.

Notificacion Espontanea

Al método empleado en farmacovigilancia consistente en el
reporte voluntario que hacen los profesionales de la salud en lo
concerniente a las sospechas de reacciones adversas de los

medicamentos.

RAM
A cualquier efecto perjudicial y no deseado que se presenta a las
dosis empleadas en el hombre para la profilaxis, el diagnostico, la

terapéutica, o la modificacién de una funcion fisiologica.
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e Profesionales de la salud
A los profesionales con titulo, o certificado de especializacion
legalmente expedidos y registrados por las autoridades

educativas competentes, que ejercen actividades profesionales

para proveer cuidados a la salud en humanos.
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

3.1. TIPO DE INVESTIGACION

3.2.

Segun la intervencion del investigador

Es descriptiva no existe manipulacion de las variables de estudio

Segun la planificacion de las mediciones

Es retrospectivo

Segun el numero de mediciones

Es transversal

Segln el numero de variables

Analitica

NIVEL DE INVESTIGACION

Es descriptivo



3.3.

3.4.

DISENO DE INVESTIGACION

Es no experimental

POBLACION Y MUESTRA

3.4.1.

3.4.2.

3.4.3.

Poblacion

Se usaron las notificaciones de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos de los afios 2018 — 2020 que fueron
como a continuacion se describen

e En el afio 2018 reportaron 38

e En el afio 2019 reportaron 36

e yenelafo 2020 reportaron 14.

Muestra
Se utilizé el 100 por ciento de las notificaciones por lo que se

considera un censo.

Criterios de inclusion y exclusién

3.4.3.1. Criterios de inclusion
Notificaciones reportadas en el Hospital Hipdlito Unanue

en los afos 2018 — 2020.
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3.4.3.2. Criterios de exclusién
Notificaciones que no estan bien escritas o falte

informacioén basica.

3.5. MATERIALES E INSTRUMENTOS
3.5.1. Materiales
Para la realizacion de este proyecto se necesitara:
e Papel Bond
e CD Yy lapiceros

e Anillados

3.5.2. Instrumentos
e Reporte de sospechas de reacciones adversas
e Drugs.com (26)
e Prospecto o inserto del farmaco
e Documento técnico: “RD N°813-2000-DG-DIGEMID.
Respecto al Algoritmo de Decision para la Evaluacion de la
Relacion de Causalidad de una Reaccion Adversa a

Medicamentos’ (Anexo 3) (27)
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3.6. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

3.7.

Los datos se recogieron de los formatos de sospechas de
reacciones adversas que fueron reportados por los profesionales de

la salud del Hospital Hipdlito Unanue durante los afios 2018 — 2020.

Los instrumentos utilizados son las notificaciones de
sospechas de reacciones adversas en los afios 2018 a 2020, el
programa Drugs.com, prospecto o inserto del farmaco y el algoritmo

de decision para evaluar reacciones adversas a medicamentos.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
3.7.1. Procesamiento de datos

Los resultados obtenidos en el presente estudio, se
describieron en términos de la causalidad de la RAM y para la
evaluacion de la causalidad se aplicd el algoritmo Karch-lasagna

modificado. Que consta de lo siguiente: (Anexo 3)
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A. Criterios de evaluacion:
a) Secuencia Temporal
Valora el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y
la aparicién de las primeras manifestaciones de la reaccion. Se

codifica asignando la siguiente puntuacién segun los casos:

1. Administracion del medicamento antes de la aparicion de
acontecimiento descrito, siempre y cuando la secuencia temporal
sea compatible con el mecanismo de accion del farmaco y/o con el

proceso fisiopatoldgico de la reaccion adversa. Compatible (+2).

2. Administracion del medicamento anterior a la aparicion del
acontecimiento, pero no totalmente coherente con el mecanismo
de acciéon y /o el proceso fisiopatoldgico. cronico sin que se haya

producido un cambio de dosis. Compatible pero no coherente (+1).

3. No hay suficiente informacion en la tarjeta amarilla para discernir
la secuencia temporal. No hay informacién (0). Segun los datos que
aparecen en la notificacion no hay secuencia temporal entre la

administracién del medicamento y la aparicion del acontecimiento

59



descrito, o bien esta es incompatible con el mecanismo de accion

y/o proceso fisiopatoldgico. Incompatible (-1).

4. La reaccibn aparece como consecuencia del retiro del
medicamento (sindrome de abstinencia, discinesia tardias, etc.).
En estos casos, los items de algoritmo de causalidad “retirada” y
“reexposicion” se valoraran invirtiendo el sentido de las frases: la
retirada se entendera como readministracion del medicamento y la
reexposicion como retirada tras la readministracion. RAM

aparecida por retirada del medicamento (+2)

b) Conocimiento previo

La puntuacion es la siguiente:

1. Relacion causal conocida a partir de la literatura de referencia,
estudios epidemioldgicos y/o a partir del perfil farmacoldgico del
medicamento sospechoso, siempre que el mecanismo de
produccion de la reaccion adversa este bien establecida y sea
compatible con el mecanismo de accion del medicamento. Las
siguientes fuentes Martindale, Meyler'SED y SEDAS posteriores;

Ficha Técnica y prospecto dirigido al médico, sin perjuicio de otras
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fuentes que libremente se pueden considerar. RAM bien conocida

(+2).

2. Relacién causal conocida a partir de observaciones ocasionales
0 esporadicas y sin conexion aparente o compatible con el
mecanismo de accion del medicamento. RAM conocida en

referencias ocasionales (+1).

3. Relacion medicamento reaccion no conocida. RAM desconocida

(0).

4. Existe suficiente informacion farmacoldgica en contra de la
relacion medicamento reaccion. Existe informacion en contra de la

relacion (-1).

c) Efecto del retiro del farmaco
La puntuacion es la siguiente:
1. El acontecimiento mejora con el retiro del medicamento,
independientemente del tratamiento recibido, y/o existi6 una

administracién unica. La RAM mejora (+2).
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2. La reaccion no mejora con el retiro del medicamento, excepto en
reacciones adversas mortales o irreversibles. La RAM no mejora (-

2).

3. El medicamento sospechoso no ha sido retirado y la reaccién
tampoco mejora. No se retira el medicamento y RAM no mejora

(+1).

4. No se ha retirado la medicacién y sin embargo la reaccion

mejora. No se retira el medicamento y RAM mejora (-2).

5. En la tarjeta de notificacion no hay informacion respecto al retiro

del medicamento. No hay informacion (0).

6. El desenlace de la reaccion es mortal o bien el efecto indeseable
aparecido es irreversible. en este apartado se incluirian las
malformaciones congénitas relacionadas con el uso de los

medicamentos durante la gestacion. RAM mortal o irreversible (0).
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7. A pesar de no retirar la medicacion, la reaccién adversa mejora
debido a la apariciéon de tolerancia. EI medicamento no se retira,

RAM mejora por tolerancia (+1).

8. A pesar de no retirar la medicacion, la reaccion adversa mejora
debido al tratamiento de la misma. El Medicamento no se retira,

RAM mejora por tratamiento (+1).

d) Efecto de re-exposicion al medicamento sospechoso
1. Positiva, es decir la reaccidbn o acontecimiento aparecen de
nuevo tras la administracion del medicamento sospechoso.

Positiva: aparece la RAM (+3).

2. Negativa, cuando no reaparece el efecto indeseable. Negativa:

no aparece la RAM (-1).

3. No existi6 reexposicidon o la notificacion no contiene informacion

al respecto. No hay reexposicion o informacién insuficiente (0).

63



4. El efecto indeseable presenta caracteristicas irreversibles.
Incluiria los casos de muerte, malformaciones congénitas y

secuelas permanentes. RAM mortal o irreversible (0).

5. Existi6é una reaccién previa similar con especialidades distintas
pero que contienen el mismo principio activo que el medicamento

considerado. Reaccion previa similar (+1)

e) Existencia de causas alternativas
La puntuacion es la siguiente:
1. La explicacion alternativa (sea una patologia de base u otra
medicacion tomada simultAneamente) es mas verosimil que la
relacion causal con el medicamento evaluado. Explicacion

alternativa mas verosimil (-3).

2. La posible relacion causal de la reaccién con la patologia
presenta una verosimilitud parecida o menor a la relacion causal
entre reaccion y medicamento. Explicacion alternativa igual o

menos verosimil (-1).
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3. No hay informacion suficiente en la tarjeta de notificacion para
poder evaluar la relacién causal, aunque esta se puede sospechar.

No hay informacién para establecer una explicacion alternativa (0).

4. Se dispone de los datos necesarios para descartar una
explicacion alternativa. Hay informacion suficiente para descartar

una explicacion alternativa (+1).

f) Factores contribuyentes que favorecen la relacion de

causalidad (+1).
g) Exploraciones complementarias. Niveles séricos del
medicamento biopsias, exploraciones radioldgicas, pruebas

alérgicas, etc. (+1).

B. Categorias del algoritmo de causalidad

NO CLASIFICADA FALTA DATOS IMPROBABLE <=0
CONDICIONAL 1-3
POSIBLE 4-5
PROBABLE 6-7
DEFINIDA >=8
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Definitiva (Certain): un acontecimiento clinico, incluyendo
alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se manifiesta
con una secuencia temporal plausible en relacion con la
administraciéon del medicamento, y que no puede ser explicado
por la enfermedad concurrente, ni por otros farmacos o
sustancias. La respuesta a la supresion del farmaco (retirada;
dechallenge) debe ser plausible clinicamente. El
acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista
farmacoldgico o fenomenoldgico, utilizando, si es necesario, un

procedimiento de re-exposicion (rechallenge) concluyente.

Probable (Probable, Likely): un acontecimiento clinico,
incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se
manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacion
con la administracion del medicamento, que es improbable que
se atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros farmacos o
sustancias, y que al retirar (dechallenge) el farmaco se
presenta una respuesta clinicamente razonable. No se requiere
tener informacion sobre re-exposicion (rechallenge) para

asignar esta definicion.
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Posible (Possible): un acontecimiento clinico, incluyendo
alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se manifiesta
con una secuencia temporal razonable en relaciéon con la
administracién del medicamento, pero que puede ser explicado
también por la enfermedad concurrente, o por otros farmacos
0 sustancias. La informacion respecto a la retirada del

medicamento puede faltar o no estar clara.

Improbable (Unlikely): un acontecimiento clinico, incluyendo
alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se manifiesta
con una secuencia temporal improbable en relacién con la
administracion del medicamento, y que puede ser explicado de
forma mas plausible por la enfermedad concurrente, o por otros

farmacos o sustancias.

Condicional/No clasificada (Conditional / Unclassified): un
acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas
de laboratorio, notificado como una reaccion adversa, de la que
es imprescindible obtener mas datos para poder hacer una
evaluacion apropiada, o los datos adicionales estan bajo

examen.
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e No evaluable/ Inclasificable (Unassessable /
Unclassifiable): una notificacion que sugiere una reaccion
adversa, pero que no puede ser juzgada debido a que la
informacion es insuficiente o contradictoria, y que no puede ser

verificada o completada en sus datos. (28)

C. Gravedad evaluada
1. 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 farmaceéutico. Se considera una reaccion no seria.

2. MODERADO: Reacciéon 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.

3. GRAVE: Cualquier ocurrencia médica que se presenta con la
administraciéon de cualquier dosis de un producto farmacéutico,
gue ocasione uno o0 mas de los siguientes supuestos:

a) Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente;
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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.

3.7.2. ANALISIS DE DATOS

Se utiliz6 el programa Microsoft Excel 2016 para la

presentacion de tablas y graficos finales.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Tabla 1: Distribucién de frecuencias de la evaluacion de causalidad segun

el algoritmo de Karch y Lasagna modificado en los afios 2018, 2019 y 2020.

Evaluacién de la causalidad segln el Algoritmo de Karch y Lasagna Modificado

2018 2019 2020 TOTAL 2018-2020
N % N % % N %
Improbable 0 0,0 0 0,0 0,0 0 0,0
Condicional 6 17,6 4 13,8 22,2 12 16,7
Posible 5 14,7 7

Probable 19 55,9 13 44,8 111 33 45,8

Definida 4 11,8 5 17,2 22,2 11 15,3
TOTAL 34 100,0 29 100,0 100,0 72 100,0

N
0
2
24,1 4 44,4 16 22,2
1
2
9

Fuente: Algoritmo de Karch y Lasagna modificado

Interpretacion: En la tabla y gréfico 1 se puede apreciar la distribucion de
la evaluacion de la causalidad segun el algoritmo de Karch-Lasagnha
modificado en los afios 2018, 2019 y 2020, observandose que el 16,7 %
(12 notificaciones) estan en la categoria de condicional, el 22,2 % (16
notificaciones) en la categoria posible, seguido con el 458 % (33
notificaciones) la categoria probable y por udltimo con el 153 % (11

notificaciones) lo obtiene la categoria definida.



Evaluacién de la causalidad de las sospechas de reacciones
adversas segun el algoritmo de Karch-Lasagna modificado (%)
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Gréfico 1: Distribucién de frecuencias de la evaluaciéon de causalidad segun el algoritmo

de Karch y Lasagna modificado en los afios 2018, 2019 y 2020.

Fuente: Tabla 1
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Tabla 2: Distribucion de frecuencias de la gravedad de la RAM notificado

por el personal de salud en el Hospital Hipdlito Unanue.

Gravedad de la RAM

2018 2019 2020 TOTAL 2018-2020
N % N % N % N %
Leve 20 58,8 15 51,7 7 77,8 42 58,3
Moderada 13 38,2 12 414 2 22,2 27 375
Grave 1 2,9 2 6,9 0 0,0 3 4,2
TOTAL 34 100,0 29 100,0 9 100,0 72 100,0

Fuente: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos del HHUT 2018-2020.

Interpretacion: En la tabla y grafico 2 se muestra el porcentaje de

distribucion de la gravedad de la RAM, observandose que el 58,3 % (42

pacientes) presentaron gravedad leve, con el 37,5 % (27 pacientes)

moderada y por ultimo con el 4,2 % (3 pacientes) fue grave.
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Gréfico 2: Distribucion de la gravedad de la RAM.

Fuente: Tabla 2
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Tabla 3: Distribucién de frecuencias del desenlace de la RAM notificado

por el personal de salud en el Hospital Hipdlito Unanue.

Desenlace de la RAM

2018 2019 2020 TOTAL 2018-2020
N % N % N % N %
Recuperado 16 47,1 23 79,3 8 88,9 47 65,3
No recuperado 3 8,8 3 10,3 0 0,0 6 8,3
Recuperado con secuela 1 2,9 0 0,0 0 0,0 1 14
No notificado 14 41,2 3 10,3 1 11,1 18 25,0
TOTAL 34 100,0 29 100,0 9 100,0 72 100,0

Fuente: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos del HHUT 2018-2020

Interpretacion: En la tabla y grafico 3 se muestra el porcentaje de
distribucion de frecuencias del desenlace de las RAM, observandose que
el 65,3 % (47 pacientes) se han recuperado; 8,3 % (6 pacientes) no se
recuperaron, con el 1,4 % (1 paciente) se recuperd con secuelas, y por

ultimo el 25 % (18 pacientes) no fue notificado el desenlace.
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Gréfico 3: Distribucion de frecuencias del desenlace de la RAM.

Fuente: Tabla 3
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Tabla 4: Distribucion de frecuencias segun el tipo de RAM.

TOTAL 2018-2020

Tipo de RAM N %
Tipo A 26 36,1
Tipo B 46 63,9
Tipo C 0 0,0
Tipo D 0 0,0
Tipo E 0 0,0
Tipo F 0 0,0
TOTAL 72 100,0

Fuente: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos del HHUT 2018-2020

Interpretacion: En la tabla y grafico 4 se puede apreciar la distribucion
segun el tipo de RAM. Se aprecia que el 36,1 % (26 RAM) fueron del Tipo

Ay el 63,9 % (46 RAM) del Tipo B en el total de los 3 afios.
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Tipo de RAM 2018-2020 (%)
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Gréfico 4: Distribucion de frecuencias segin el tipo de RAM.

Fuente: Tabla 4
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Tabla 5: Distribucién de frecuencias de la RAM segun el érgano o sistema

de 6rganos afectados.

2018 2019 2020 TOTAL 2018-2020
Distribucion de RAM segun el organo o
sistema de organos afectados N % N % N % N %
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 20 54,1 15 50,0 8 72,7 43 55,1
Trastornos gastrointestinales 5 135 8 26,7 0 0,0 13 16,7
Trastornos hepatobiliares 6 16,2 2 6,7 3 27,3 11 14,1
Trastornos del sistema nervioso 4 10,8 1 33 0 0,0 5 6,4
Trastornos del sistema inmunol6gico 1 2,7 3 10,0 0 0,0 4 51
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 1 2,7 0 0,0 0 0,0 1 13
Trastornos oculares 0 0,0 1 33 0 0,0 1 1,3
TOTAL 37 100,0 30 100,0 11 100,0 78 100,0

Fuente: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos del HHUT 2018-2020

Interpretacion: En la tabla y grafico 5 se muestra el porcentaje de
distribucion segun las reacciones adversas presentadas, observandose
qgue el 55,1 % (43 RAM) fueron trastornos de la piel y del tejido subcutaneo;
16,7 % (13 RAM) trastornos gastrointestinales, el 14,1 % (11 RAM)
trastornos hepatobiliares, seguido del 6,4 % (5 RAM) trastornos del sistema
nervioso, luego el 5,1 % (4 RAM) para trastornos del sistema inmunolégico
y por ultimo con el mismo porcentaje del 1,3 % (1 RAM) fueron trastornos

de la sangre y del sistema linfatico y trastornos oculares.
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Gréfico 5: Distribucion de frecuencias segun el 6rgano o sistema de érganos afectados

por la RAM.

Fuente: Tabla 5

79



Tabla 6: Distribucién de frecuencias segun el grupo de medicamentos

sospechosos de RAM.

2018 2019 2020 TOTAL 2018-2020
GRUPO DE MEDICAMENTOS
N % N % N % N %
Antituberculosos 13 38,2 10 345 6 66,7 29 40,3
Antibioticos 10 29,4 16 55,2 2 22,2 28 38,9
TARGA 7 20,6 0 0,0 1 111 8 11,1
Otros 4 11,8 3 10,3 0 0,0 7 9,7
TOTAL 34 100,0 29 100,0 9 100,0 72 100,0

Fuente: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos del HHUT 2018-2020

Interpretacion: En la tabla 6 se puede apreciar que los antituberculosos
tienen el mayor porcentaje con el 40,3 % (29 notificaciones), seguido de los
antibidticos en general con el 38,9 % (28 notificaciones), medicamentos de
TARGA con el 11,1 % (8 notificaciones) y por ultimo otros medicamentos

con el 9,7 % (7 notificaciones).
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Tabla 7: Distribucion de frecuencias de reacciones adversas producidos
por medicamentos antituberculosos notificadas por el personal de salud del

Hospital Hipdlito Unanue de Tacna 2018-2020.

2018-2020
Reaccion adyersaaMedmamentos SEXO FRECUENCIA  PORCENTAJE
Antituberculosos
F M N %

Erupcion cutanea 2 11 13 44 8
Elevacion de transaminasas 4 3 7 241
Eritema pruriginoso 1 2 3 10,3
Prurito 1 2 3 10,3
Sindrome de dress 2 0 2 6,9
Vision borrosa 0 1 1 34

TOTAL 10 19 29 100,00

Fuente: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos del HHUT 2018-2020

Interpretacion: En la tabla 7 y gréafico 6 se pueden apreciar la distribucion
de frecuencias de reacciones adversas producidos por medicamentos
antituberculosos, donde la erupcion cutanea posee el mayor porcentaje
(44,8 %), seguido de la elevacion de transaminasas (24,1 %), fueron las

RAM mas frecuentes.

También se hallo la frecuencia de RAM segun el sexo, siendo el resultado

mayor en hombres (19 notificaciones) frente a mujeres (10 notificaciones).
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Frecuencia de RAM de Medicamentos
Antituberculosos segtin sexo, 2018-2020
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Gréfico 6: Distribucion de frecuencias de medicamentos antituberculosos.

Fuente: Tabla 7
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Tabla 8: Distribucion de frecuencias de medicamentos antituberculosos

sospechosos de RAM.

2018-2020

Medicamentos Antituberculosos FRECUENCIA PORCENTAJE

sospechosos de RAM

N %
Rifampicina 15 31,3
Isoniazida 14 29,2
Pirazinamida 13 27,1
Etambutol 6 12,5
TOTAL 48 100,0

Fuente: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos del HHUT 2018-2020

Interpretacion: En la tabla 8 se puede apreciar la distribucion de
frecuencias de medicamentos antituberculosos sospechosos de RAM,
donde la Rifampicina posee el mayor porcentaje (31,3 %), seguido de la
Isoniazida (29,2 %) y la Pirazinamida (27,1 %), fueron los medicamentos

con mayor frecuencia.
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Tabla 9: Distribucién de frecuencias de reacciones adversas producidos
por antibiéticos notificados por el personal de salud del Hospital Hipdlito
Unanue de Tacna 2018-2020.

2018-2020
SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE

Reaccion adversa a

Antibidticos
F M N %
Nauseas y vomitos 7 3 10 35,7
Erupcién cutanea 5 1 6 214
Diarrea 0 3 3 10,7
Eritema pruriginoso 2 1 3 10,7
Prurito 2 0 2 7,1
Anafilaxia 2 0 2 71
Bilirrubina aumentada 0 1 1 3,6
Shock anafilactico 1 0 1 3,6
TOTAL 19 9 28 100,0

Fuente: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos del HHUT 2018-2020

Interpretacion: En la tabla 9 y gréfico 7 se pueden apreciar la distribucion
de frecuencias de reacciones adversas producidos por antibiéticos, donde
las nauseas y vomitos posee el mayor porcentaje (35,7 %), seguido de la
erupcion cutanea (21,4 %) y con el mismo porcentaje (10,7 %) la diarrea y

el eritema pruriginoso, fueron las RAM mas frecuentes.

La frecuencia de RAM segun el sexo, es mayor en mujeres (19

notificaciones) frente a hombres (9 notificaciones)
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Frecuenciade RAM de Antibiéticos segun sexo, 2018-2020
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Gréfico 7: Distribucion de frecuencias de antibioticos.

Fuente: Tabla 9
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Tabla 10: Distribucion de frecuencias de antibioticos sospechosos de RAM.

2018-2020

Antibidticos
sospechosos de RAM FRECUENCIA PORCENTAJE
N %
Metronidazol ev 9 32,1
Ceftriaxona 6 21,4
Clindamicina ev 6 214
Vancomicina 2 7,1
Cefuroxima vo 2 7,1
Amoxicilina vo 1 3,6
Cefazolina 1 3,6
Dicloxacilina vo 1 3,6
TOTAL 28 100,0

Fuente: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos del HHUT 2018-2020

Interpretacion: En la tabla 10 se puede apreciar la distribucion de
frecuencias de antibidticos sospechosos de RAM, donde el metronidazol
posee el mayor porcentaje (32,1 %), seguido de la ceftriaxona y la
clindamicina ambos con el mismo porcentaje (21,4 %), las cuales fueron los

medicamentos mas frecuentes.
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Tabla 11: Distribucién de frecuencias de reacciones adversas producidos
por medicamentos de TARGA notificados por el personal de salud del

Hospital Hipdlito Unanue de Tacna 2018-2020.

2018-2020
Reaccion adversa
de TARGA SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE
F M N %

Erupcion cutanea 2 1 3 37,5
Somnolencia 1 2 3 37,5
Eritema pruriginoso 0 1 1 12,5
Anemia 0 1 1 12,5
TOTAL 3 5 8 100

Fuente: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos del HHUT 2018-2020

Interpretacion: En la tabla 11 y gréafico 8 se pueden apreciar la distribucion
de frecuencias de reacciones adversas producidos por medicamentos de
TARGA, donde la erupcion cutanea y la somnolencia poseen el mayor y
mismo porcentaje (37,5 %), seguido del eritema pruriginoso y la anemia

ambos también con el mismo porcentaje (12,5 %).
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Frecuenciade RAM de TARGA segun sexo, 2018-
2020
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Gréfico 8: Distribucion de frecuencias de medicamentos de TARGA.

Fuente: Tabla 11
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Tabla 12: Distribuciéon de frecuencias de medicamentos de TARGA
sospechosos de RAM.

2018-2020

Medicamentos de TARGA FRECUENCIA PORCENTAJE

sospechosos de RAM

N %

Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz 6 75
Zidovudina/Lamivudina 1 12,5
Efavirenz 1 12,5
TOTAL 8 100

Fuente: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos del HHUT 2018-2020

Interpretacion: En la tabla 12 se puede apreciar la distribucion de
frecuencias de medicamentos de TARGA sospechosos de RAM, donde la
dosis fija combinada de Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz posee el mayor
porcentaje (75 %), seguido de la Zidovudina/Lamivudina y el Efavirenz

ambos con el mismo porcentaje (12,5 %).
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Tabla 13: Distribucién de frecuencias de reacciones adversas producidos
por otros medicamentos notificados por el personal de salud del Hospital

Hipdlito Unanue de Tacna 2018-2020.

2018-2020
Reaccion adversa de SEXO FRECUENCIA  PORCENTAJE
otros medicamentos
F M N %

Erupcién cutanea 4 1 5 714
Candidiasis oral 0 1 1 14,3
Hipotension 1 0 1 14,3
TOTAL 5 2 7 100,0

Fuente: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos del HHUT 2018-2020

Interpretacion: En la tabla 13 y gréafico 9 se pueden apreciar la distribucion
de frecuencias de reacciones adversas producidos por otros
medicamentos, donde la erupcion cutanea posee el mayor porcentaje (71,4

%).
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Frecuenciade RAM de otros medicamentos segun sexo,
2018-2020

0 1 2 3 4 5
Candidiasis oral -

Hipotension

® Femenino mMasculino

Gréfico 9: Distribucion de frecuencias de otros medicamentos.

Fuente: Tabla 13
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Tabla 14: Distribucion de frecuencias de otros medicamentos sospechosos

de RAM.
2018-2020
Otros medicamentos FRECUENCIA PORCENTAJE
sospechosos de RAM
N %

Metamizol EV 2 28,6
Fenitoina EV 2 28,6
Omeprazol EV 1 14,3
Albendazol VO 1 14,3
Beclometasona Inh 1 14,3
TOTAL 7 100,0

Fuente: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos del HHUT 2018-2020

Interpretacion: En la tabla 14 se puede apreciar la distribucion de
frecuencias de otros medicamentos sospechosos de RAM, donde el
Metamizol y la Fenitoina poseen el mayor y mismo porcentaje (28,6 %),

seguido por el resto de medicamentos con el mismo porcentaje (14,3 %).
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Tabla 15: Distribucién de frecuencias de las edades y sexo de los pacientes
gue presentaron sospechas de RAM.

SEXO

Edades 2018-2020 _ . FRECUENCIA %
Femenino Masculino

Nifios de 0 a 11 afios 2 3 5 8,2

Adolescentes 12 a 17 afos 4 2 6 9,8
Jovenes de 18 a 29 afos 9 13 22 36,1
Adultos de 30 a 59 afios 16 7 23 37,7

Adulto mayor de 60 afios a mas 3 2 5 8,2
TOTAL 34 27 61 100,0

Fuente: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos del HHUT 2018-2020.

Interpretacion: En la tabla 15 y grafico 10 se pueden apreciar la
distribucion de frecuencias de las edades y el sexo de los pacientes
notificados de sospecha de RAM. El grupo etario con el mayor porcentaje
fue el de los adultos de 30 a 59 afos (37,7 %), seguido de jévenes de 18 a
29 afos (36,1 %), se hall6é también la frecuencia segun el sexo, siendo el

resultado mayor en mujeres (55,7 %) frente a hombres (44,3 %).
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Edad y sexo de los pacientes que
presentaron RAM, 2018-2020
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Gréfico 10: Distribucién de frecuencias de las edades y sexo de los pacientes que

presentaron sospechas de RAM.

Fuente: Tabla 15
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Tabla 16: Distribucion de frecuencias de las areas que presentaron

sospechas de RAM.

2018 2019 2020 TOTAL 2018-2020
Areas
N % N % N % N %
Neumologia 12 35,3 9 31,0 7 77,8 28 38,9
Cirugia 6 17,6 11 379 0 0,0 17 23,6
Medicina 2 59 6 20,7 0 0,0 8 111
Ginecologia 2 59 3 10,3 2 22,2 7 9,7
TARGA 7 20,6 0 0,0 0 0,0 7 9,7
Pediatria 5 14,7 0 0,0 0 0,0 5 6,9
TOTAL 34 100,0 29 100,0 9 100,0 72 100,0

Fuente: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos del HHUT 2018-2020

Interpretacion: En la tabla 16 y grafico 11 se pueden apreciar la
distribucion por afio y el total de las areas que presentaron sospechas de
reacciones adversas a medicamentos. Donde el 38,9 % (28 notificaciones)
corresponde a neumologia, seguido de cirugia con un 23,6 % (17
notificaciones), medicina con un 11,1 % (8 notificaciones), posteriormente
el area de ginecologia/obstetricia y TARGA poseen el mismo porcentaje
con el 9,7 % (7 notificaciones) y por ultimo el area de pediatria con el 6,9 %

(5 notificaciones).
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Gréfico 11: Distribucion de frecuencias de las areas que presentaron sospechas de RAM.

Fuente: Tabla 16
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Tabla 17: Tabla de distribucién de frecuencias de los notificadores de RAM.

2018 2019 2020 TOTAL 2018-2020
Notificador
N % N % N % N %
Médico cirujano 6 17,6 1 34 0 0,0 7 9,7
Enfermera 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
P | quimi
ersonalquimico 618 26 89,7 9 1000 56 77,8
farmacéutico
Otros 7 20,6 2 6,9 0 0,0 9 125
TOTAL 34 100,0 29 100,0 9 100,0 72 100,0

Fuente: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos del HHUT 2018-2020

Interpretacion: En la tabla 17 y grafico 12 se pueden apreciar la
distribucion de frecuencias por afio y el total de los notificadores de RAM,
donde el personal Quimico Farmacéutico tiene el mayor porcentaje con el
77,8 % (56 notificaciones), seguido por el personal médico cirujano con el
9,7 % (7 notificaciones) y finalmente otro personal con el 12,5 % (9

notificaciones).
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Gréafico 12: Distribucion de frecuencias de los notificadores de RAM.

Fuente: Tabla 17
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DISCUSION

Para evaluar la causalidad de la RAM se utilizé el algoritmo espafiol
de Karch y Lasagna modificado. Obteniendo como resultado la categoria
probable (43,2 %), al compararlo con los 7 estudios que formaron parte de
los antecedentes de esta investigacion, se observa que 3 de estos
resultaron ser probables, 3 fueron posibles y 1 definida. Este predominio de
las primeras dos categorias mencionadas, se debe a informacion que no
fue incluida en las notificaciones, ya que la informacién de buena calidad
optimiza el proceso de evaluacion de causalidad. Sin embargo, dicha
informacion implicaria la reexposicion al medicamento sospechoso de
RAM, pero por ética, no se puede exponer al paciente a un riesgo mayor e
innecesario para su salud, a excepcion de aquellos medicamentos que no

se pueden dejar de tomar como los antirretrovirales y antituberculosos.

Respecto a la gravedad y desenlace de la RAM, en nuestro estudio
fue de gravedad leve (58,3 %), con desenlace recuperado (65,3 %); el cual
difiere con los estudios de Pari E et al (15) realizada en Cusco en el afio
2016, en donde la gravedad fue moderada (55,2 %). Esto puede deberse
al retiro del medicamento causante de RAM y su posterior tratamiento que

lo convierte en gravedad moderada.
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Segun la clasificacion de la RAM, se presentd méas del tipo B (63,9
%), el cual indica que la reaccion se debe a la estimulacion del sistema
inmune por parte del medicamento sospechoso. Al estimular el sistema
inmune, ocurre una serie de episodios que pueden llevar a la destruccion
del cuerpo. Las reacciones de este tipo son un problema ya que son

impredecibles y no se sabe de la magnitud con los que se puede presentar.

En nuestro estudio sobre las reacciones adversas manifestadas por
medicamentos antituberculosos, el 44,8 % presentd erupciones cutaneas
en mayor parte por la Rifampicina (31,3 %). Tal cual como lo encontro
Sardon G (9) en su investigacion realizada en la ciudad de Tacha en el afio
2017, en donde estas se presentaron mayormente después de la primera
toma de los farmacos. Hay que considerar también que la rifampicina se
relaciona con la enfermedad ampollosa por inmunoglobulina A (IgA) lineal.
Alegre de miguel (29) detalla que ésta se caracteriza por el depdsito de IgA
lineal a nivel de la union dermoepidérmica y el desarrollo de ampollas
polimorfas dispuestas en roseta, sefiala una asociacion con la ingesta de
farmacos o con enfermedades autoinmunes sistémicas, como la artritis
reumatoide, la psoriasis, el lupus eritematoso sistémico, la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa. En cuanto a la patogenia Méndez et al (30), en

su estudio realizado en México en el afio 2010, sefiala que los farmacos
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relacionados con esta enfermedad, actian como haptenos y producen una
respuesta autoinmunitaria mediada por la IgA y su depdsito en la union
dermoepidérmica, el cual estimula la quimiotaxis de neutréfilos. Otra teoria
que sugieren es que el farmaco activa los linfocitos T (principalmente el
CD8), lo que condiciona un incremento de la interleucina 5, la cual a su vez
influye en la expresién de la IgA, ocasionando que las estructuras y
proteinas involucradas en mantener intacta la cohesion cutanea
constituidas principalmente por los desmosomas y los hemidesmosomas,

se vean alteradas, produciendo de esta manera ampollas.

La manera de manejar este tipo de reacciones es mediante la
administracion de antihistaminicos y/o corticoides. En el caso de la
enfermedad ampollosa por IgA lineal, el tratamiento de eleccion segun
Gonzales et. al (31) es la Dapsona en dosis de 0,5-2 mg/ kg/dia en
monoterapia, Como tratamiento de segunda linea, se debe usar la
Colchicina de 0,6 mg/12 h. En los no respondedores, sefiala que se ha
ensayado prednisona durante las primeras semanas, Micofenolato o
Ciclosporina, y se han asociado, en ocasiones, inmunoglobulinas
intravenosas. Si la reaccién cutdnea persiste, Garcia J (32) en su
investigacion realizado en Espafia en el afio 2008, sefialaba que se deben

suspender todos los farmacos y reintroducir uno a uno de forma sucesiva,
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comenzando por los que tienen menor probabilidad de estar implicados,
isoniacida, seguido de Rifampicina y después Etambutol o Pirazinamida,
con intervalo de 3-4 dias hasta conocer el responsable. Si el rash
reaparece, o cuando se trata de reacciones anafilacticas o sindrome de
Stevens-Johnson se debe proceder a suspender el farmaco de forma
definitiva. cuando son varios los farmacos implicados y se compromete la
eficacia de la pauta de tratamiento, se podrian ensayar pautas de
desensibilizacion oral para aquellos farmacos mas imprescindibles como la
Isoniacida y la Rifampicina, empezando por dar la décima parte de la dosis
diaria el primer dia y aumentar cada dia en un décimo la dosis hasta

alcanzar la dosis plena en el dia diez.

Otras reacciones adversas que presentaron los medicamentos
antituberculosos fueron la elevacion de transaminasas (24,1 %), habiendo
similitud con el estudio de Garcia J (32), el cual dio como resultado que la
incidencia de hepatotoxicidad por Isoniacida fue de un 1%, la Rifampicina
produce toxicidad en un 1,1%, y asociada a la Isoniacida la toxicidad
hepatica es de un 2,6%. Este aumento puede ser debido a que la
Rifampicina induce el metabolismo de la isoniacida hacia sus derivados
toxicos para el higado. Puede deberse a toxicidad directa o a mecanismos

de hipersensibilidad.

102



La Isoniazida produjo el 29,2 % de las RAM mencionadas
anteriormente, en cuanto al mecanismo de accion de la hepatoxicidad,
Gomez et al (33) en su estudio realizado en Colombia en el afio 2008,
sefialaba que se han propuesto diferentes mecanismos de toxicidad
hepatica secundaria a su administracion; uno de ellos, es la produccion de
un metabolito toxico, la acetilhidrazina, que actia como agente acetilador
causando dafio de las macromoléculas de los hepatocitos. El estrés
oxidativo es otro de los mecanismos por los cuales se explica la toxicidad

de la Isoniazida.

Para disminuir estos problemas la Guia de practica clinica sobre el
diagndstico, el tratamiento y la prevencion de la Tuberculosis de Esparfia
del afio 2010 (34) recomienda analisis en los meses 1, 3 y 6 al resto de
tratados, segun evolucion clinica. La hepatotoxicidad es reversible si se
suspende la Isoniacida a tiempo. La Isoniacida puede dificultar el control
glucémico en los diabéticos. La Piridoxina a dosis bajas previene y trata la

neurotoxicidad. Dosis altas pueden disminuir la efectividad de la Isoniacida.

En caso de producirse la suspension de la terapia por ésta RAM, la
manera de volver a tratar con los medicamentos es como se hizo en

Estados Unidos por Hopewell et al (35) en el ailo 2006, mediante la
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reintroduccion de cada farmaco de forma secuencial en el siguiente orden:
Isoniacida, Rifampicina y Pirazinamida, con dosis progresivas para cada
uno de ellos hasta alcanzar la dosis plena de cada farmaco en 3-7 dias. Si
el paciente estd en plena actividad de la enfermedad, durante la
interrupcion de la pauta inicial habrd que administrar tres farmacos no
hepatotoxicos (Etambutol, Estreptomicina, Quinolona y/o Cicloserina) y
reintroducir uno a uno los de primera linea, comenzando por los que
presentan menos probabilidad de producir la toxicidad, realizando controles
analiticos semanales hasta conocer el o los causantes y proceder a
suspenderlos definitivamente. En funcion de los farmacos suspendidos

habra que rehacer la nueva pauta de tratamiento y su duracion.

Del grupo de los antibiéticos sospechosos de RAM, el Metronidazol
obtuvo el mayor porcentaje (32,1 %). Las sospechas de reacciones
adversas notificadas coinciden con las descritas por la literatura para
metronidazol, destacando malestares gastrointestinales como sabor
metdlico, nauseas y vomitos, coincidiendo asi con nuestros resultados
donde estos Ultimos poseen el mayor porcentaje (35,7 %). Respecto al
mecanismo de dicha RAM, Gémez et al (36) en su investigacion realizado
en Espafa en el afio 2011, sefala que el vomito pertenece a una serie de

lineas de defensa, una de ellas seria la detecciéon de las toxinas en la
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circulacion por sensores localizados en el sistema nervioso central (SNC),
seguida de nauseas y vomitos. Entre ellos se incluyen, agentes
guimioterapicos, diversas drogas, hipoxia y toxinas que probablemente
entran en contacto, a través de la circulacion, con sensores en la mucosa

intestinal y en el SNC induciendo la respuesta de defensa.

La forma de tratar estas reacciones, es mediante la utilizacion de
Metoclopramida, Dimenhidrinato, Dexametasona y Ondansetron al igual
como se hizo en Colombia por Chaparro C et al (37) en el afio 2013, donde
ademas el investigador sefiala también la utilizacion del Haloperidol para la
prevencion de nauseas y vomitos. La dosis minima efectiva de Haloperidol
para el manejo de esta RAM es de 0,5mg, dosis de 1 a 2mg son una

alternativa segura y efectiva para la profilaxis de nauseas y vomitos.

En el area de cirugia, el Metronidazol es usado mayormente en la
profilaxis y en el manejo postoperatorio. Las reacciones adversas de éste
se encuentran principalmente relacionadas con la dosis y duracién del
tratamiento, por lo que normalmente desaparecen al disminuir la dosis o
interrumpir la terapia, en caso de esta ultima, segun en Guias clinicas de
manejo antimicrobiano de Sanford del afio 2014 de los autores Gilbert et al

(838), sefala que se puede optar por Piperacilina/Tazobactam,

105



Ampicilina/Sulbactam, Ceftriaxona, Clindamicina, Vancomicina, Ertapenem
o Ciprofloxacino dependiendo del tipo de cirugia, ya que al ser bacterias
anaerobias se necesita antibidticos de amplio espectro como los ya
mencionados, pero teniendo en cuenta que el uso excesivo de antibiéticos
y la prescripcion inadecuada estdn asociados al aumento de las

resistencias bacterianas.

También dentro del grupo de los antibiéticos, se notificaron
reacciones de hipersensibilidad tipo | como la anafilaxia y del tipo IV entre
ellos, las erupciones cutaneas, eritema pruriginoso y prurito, en su mayoria
por betalactamicos, respecto a esto, Marifio et al (39) en su investigacion
realizado en Argentina en el afio 2019, sefiala que las reacciones de
hipersensibilidad a los betalactamicos poseen dos fases: sensibilizante y
efectora. La primera involucra la estimulacion primaria y la expansioén clonal
de células T especificas para betalactamicos. Luego de la sensibilizacion,
una reexposicion al medicamento causa que las células T afectadas o los
anticuerpos especificos entren en fase efectora. La mayoria de las

reacciones de hipersensibilidad a betalactamicos son tipo 1 o IV.

Como medidas de prevencion, Guzman et al (40) en su investigacion

realizada en chile en el afio 2004, sugiere realizar una exhaustiva revision
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de la historia clinica, pruebas cutaneas, determinacién de anticuerpos
especificos in vitro y en casos necesarios, pruebas de tolerancia o de
administracién controlada de medicamentos. Los objetivos de estos
estudios son diagnosticar reactividades cruzadas o monosensibilizaciones,
y autorizar o prohibir la utilizacion de todos los betalactamicos o sélo
algunos de los farmacos del grupo, ademas de asegurar la tolerancia a

farmacos alternativos.

Las diarreas (10,7 %) fueron ocasionado en su mayor parte por la
Clindamicina. Al igual que Werth J (41) en su investigacion realizado en
E.E.U.U. en el afio 2020, mencionando que el principal efecto adverso de
éste, es la diarrea asociada con Clostridioides difficile (colitis
pseudomembranosa). La Clindamicina se asocia con este tipo de diarrea
hasta en el 10% de los pacientes, independientemente de la via de
administracién, es mas frecuente en pacientes de edad avanzada,
malnutridos, con otras enfermedades asociadas u operaciones
abdominales recientes e ingresados en instituciones (hospitales, centros
geriatricos, residencias, etc.). Respecto al mecanismo de accién, Morales
et al (42) en su investigacion realizada en Espafia en el afio 2006 explica
gue los antibioticos pueden dar lugar a una diarrea por dos mecanismos: el

primero es su propio efecto téxico directo en el intestino, y el segundo, una
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alteracion de la flora intestinal, reduciéndose ciertas poblaciones de
bacterias intestinales con funciones particulares sobre el metabolismo de
los azUcares o permitiendo que puedan multiplicarse bacterias resistentes
gue producen la diarrea (como el Clostridioides difficile). En el caso de que
se demuestre la presencia de la toxina en las heces, Morales et al (42)
sefiala que, para tratar esta reaccion debe iniciarse tratamiento con
Metronidazol via oral, cuando el antibidtico no se puede administrar por
esta via, el tratamiento de eleccidon serd Metronidazol por via intravenosa.
En algunos casos, la bacteria es resistente a esto, y debe utilizarse la
Vancomicina por via oral (por via intravenosa no es eficaz). En el 20 % de
los casos, la infeccidn se repite y es necesario el tratamiento prolongado
con los antibioticos nombrados anteriormente. En algunas personas
pueden ser Utiles los probioticos por via oral (lactobacilos, sacaromicetos,

etc.).

De los medicamentos sospechosos de RAM de TARGA, la dosis fija
combinada de Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz, presentd el mayor
porcentaje (75 %), siendo la somnolencia y las reacciones cutaneas (37,5
%) la mayores RAM notificadas. Acerca de este ultimo, Santos E (43) en su
investigacion realizada en Espafia en el afio 2006, sefialaba que la

patogenia no esta definida, aunque se han sugerido multiples mecanismos.
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Aproximadamente el 50% son reacciones de hipersensibilidad y se
resuelven de manera espontanea a pesar de mantener el tratamiento y
Unicamente debe retirarse ante la aparicion de vesiculas, exfoliacion,
disfuncion hepética importante, afectacion de mucosas, fiebre de > 39° ¢
prurito intenso. Resalta también que el Tenofovir suele manifestar
exantemas maculo-papulosos y lesiones vesiculo-ampollosas. En algunos
casos se optara la utilizacion de antihistaminicos, pero también la web
estadounidense y proveedor de informacion de salud Healthline (44),
recomienda humectar la piel con locion todos los dias, usar agua fria o tibia
en lugar de agua caliente en las duchas y bafios, usar jabones y
detergentes suaves no irritantes y usar telas que respiren como algodon. A

esto se puede afadir preparados oficinales como la pasta lassar.

Se notific6 un caso de anemia grave, el paciente estaba con la
terapia combinada de Zidovudina/Lamivudina y Efavirenz, Leguizamon J
(45) en su investigacion en Paraguay del afio 2014, menciona que la
anemia represento el 21 % de todas las reacciones adversas presentadas
por la poblacién en dicho estudio, siendo la Zidovudina el causante de este
efecto en la mayoria de los casos. A esto Santos E (43), nos dice que la
Zidovudina (aunque también otros inhibidores de la transcriptasa inversa)

puede producir alteraciones hematolégicas como anemia, leucopenia y
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trombocitopenia. EI mecanismo implicado puede ser la inhibicién de la
sintesis mitocondrial del grupo, probablemente por la inhibicion del ADN
polimerasa g. La anemia severa y/o granulocitopenia puede requerir la
interrupcion del tratamiento hasta que se observe la recuperaciéon de la
médula 6sea. Para disminuir este tipo de reaccion, Ancco K (46) en su
investigacion realizada en Peru en el afio 2018, sefiala que en pacientes
con deficiencia de Folato o de Vitamina B12 sera necesario la medicion de
la hemoglobina ya que estos pueden estar en mayor riesgo de toxicidad

hematoldgica grave.

Se han notificado casos de somnolencia provocadas por Efavirenz.
En la investigacion de Santos E (43) también observé alteraciones
neuropsicoldgicas, siendo el Efavirenz el farmaco que presenta una mayor
incidencia de reacciones adversas a nivel del SNC, siendo el causante del
78% de estas manifestaciones, ocasionando en el paciente insomnio,
mareos, alucinaciones, somnolencia, ansiedad extrema, entre otros. Para
disminuir estas alteraciones, el servicio informativo de salud de Estados
Unidos MedlinePlus (47) recomienda tomar la dosis de Efavirenz al acostar,
sobre todo durante las primeras semanas de tratamiento ayudando asi a

gue estos efectos sean menos molestos. De no ser tolerados dichas
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reacciones adversas, se puede optar por un cambio de esquema de

TARGA de acuerdo a la norma técnica del MINSA.

En el grupo de otros medicamentos sospechosos de RAM, el 71,4 %
fueron erupciones cutaneas, esto puede deberse a reacciones de
hipersensibilidad o idiosincrasicas, a esto Velasco et al (48) en su
investigacion realizado en Esparia en el afio 2018, sefalaba que una de las
caracteristicas diferenciales de las reacciones por idiosincrasia de las
debidas a hipersensibilidad es que éstas requieren que haya existido una
exposicion previa al medicamento. Esto no puede ser demostrado en
nuestra investigacion ya que en las notificaciones que formaron parte de
este estudio no detalla si el paciente presento algun problema en su primer
contacto con el medicamento sospechoso, por lo que probablemente estas
reacciones se deban a hipersensibilidad con el farmaco. El tratamiento en
estos casos sera la suspension del farmaco implicado y el uso de

antihistaminicos, corticoides y/o adrenalina en caso de ser necesario.

En cuanto a la edad y el sexo, el mayor porcentaje lo obtuvo el grupo
etario de 30-59 afios (37,7 %) y el sexo mas afectado fue el femenino (55,7
%). A esto ultimo Thurmann P et al (49) en su estudio realizado en Alemania

en el afio 1998, sefialaba que la razon del predominio del sexo femenino
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no es clara todavia y es probable que se deba a que la actividad hormonal
relacionada al ciclo menstrual, embarazo y menopausia afecte el

metabolismo y la respuesta a medicamentos en mujeres.

En cuanto a los notificadores de sospechas reacciones adversas, el
personal Quimico Farmacéutico posee el mayor porcentaje (77,8 %) de las
notificaciones reportadas, esto difiere con los estudios de Pari E et al. (15),
donde el mayor porcentaje lo obtuvieron los Médicos Cirujanos (40 %),
seguido del Quimico Farmacéutico (35,3 %). Esto puede deberse a
diversos factores como: el desconocimiento de reportar RAM, la falta de

interés, falta de material (hojas amarillas) siendo las mas frecuentes.

112



CONCLUSIONES

PRIMERA:

Después de la evaluacion de las sospechas de reacciones adversas
notificadas por el personal de salud del Hospital Hipdlito Unanue de Tacna
en los afios 2018-2020, se lleg6 a la conclusion que estas resultaron ser

ciertas.

SEGUNDA:
La causalidad de las RAMs cuya categoria mas frecuente fue:

Probable (45,8 %).

TERCERA:

La gravedad de las RAM fue leve (58,3 %) con desenlace
recuperado (65,3 %), la RAM tipo B fue la mas frecuente (63,9 %) y la
reaccion adversa mas comun en presentarse fueron los trastornos de la piel

y del tejido subcutaneo (55,1 %).



CUARTA:
De los medicamentos sospechosos de provocar RAM, el grupo de
los antituberculosos posee el mayor porcentaje (40,3 %) y dentro de ellos

la Rifampicina obtiene el 31,3 %.

QUINTA:

Las edades y el sexo que presentaron mas sospecha de RAM fue,
el grupo etario de 30-59 afios (37,7 %), siendo mas afectado el sexo
femenino (55,7 %) y el area de neumologia notifico mas sospechas de RAM

(38,9 %).

SEXTA:

El Personal Quimico Farmacéutico es el personal de salud que tiene

el mayor porcentaje (77,8 %) de notificaciones de reacciones adversas.
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RECOMENDACIONES

PRIMERA:

Al Comité de Farmacovigilancia del Hospital Hipdlito Unanue de
Tacna, se le recomienda realizar capacitaciones permanentes en
farmacovigilancia, tecnovigilancia y la existencia de un quimico
farmacéutico responsable de las notificaciones de reacciones adversas de

cada servicio.

SEGUNDA:
A los profesionales de la salud, se les recomienda prepararse en
farmacovigilancia y reconocimiento de los diferentes tipos de reacciones

adversas que puedan manifestarse.

TERCERA:

A la Direccion Ejecutiva de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DEMID) coordine charlas o seminarios sobre el llenado de las fichas de
notificacion y la importancia de estos, fomentando asi la notificacién
espontanea en los diversos establecimientos de salud de la cuidad, con el
objetivo de obtener datos auténticos sobre reacciones adversas en nuestra

poblacién.



CUARTA:
Se recomienda educar al paciente que ante cualquier malestar que
se presente al tomar medicamentos, acudan al establecimiento de salud

sea hospital o farmacia para que este sea notificado.
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Anexo 1. Matriz de consistencia

FORMULACION DEL . . TECNICAS /
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA INSTRUMENTOS
HIPOTESIS GENERAL
'zﬁgigivésiﬁaﬁiiﬁﬁ;la OBJETIVO GENERAL El presente estudio VARIABLE X:
¢ Evaluar las notificaciones | descriptivo tiene como TIPO DE ESTUDIO

evaluacion de las
sospechas de reacciones
adversas a medicamentos
notificadas por el personal
de salud del Hospital
Hipdlito Unanue de Tacna,
2018-20207?

de las sospechas de
reacciones adversas a
medicamentos notificadas
por el personal de salud del
Hospital Hipdlito Unanue
de Tacna, 2018-2020

prop6sito acumular datos
para describir los eventos
adversos relacionados
con la medicacién por lo
tanto no aplica la
formulacion de Hipotesis o
conjetura

PROBLEMAS OBJETIVOS
ESPECIFICOS ESPECIFICOS
¢ Cudl es la causalidad Establecer la causalidad

segun el algoritmo de
decisién de las sospechas
de reacciones adversas a
medicamentos en el
Hospital Hipdlito Unanue
de Tacna, 2018-20207?

segun el algoritmo de
decision de las sospechas
de reacciones adversas a
medicamentos en el
Hospital Hipolito Unanue
de Tacna, 2018-2020.

¢ Cudl es la clasificacion de
las reacciones adversas a
medicamentos de acuerdo
a la gravedad, desenlace,
tratamiento, tipo, 6rganos y
sistemas afectados en el
Hospital Hipdlito Unanue
de Tacna, 2018-20207?

Clasificar de las reacciones
adversas a medicamentos
de acuerdo a la gravedad,
desenlace, tratamiento,
tipo, 6rganos y sistemas
afectados en el Hospital
Hipélito Unanue de Tacna,
2018-2020.

Reporte de sospechas
dereacciones adversas

Dimensiones

- Datos del paciente

- Reacciones
adversas
sospechadas

- Medicamentos u
otros productos
farmacéuticos
sospechosos

- Tratamiento para la
reaccion

- Datos del
notificador

VARIABLE Y:

Medicamentos
notificados

Dimensiones

Es un estudio del tipo
descriptivo,  retrospectivo,
transversal y analitico.

NIVEL DE
INVESTIGACION

Descriptivo

DISENO DE
INVESTIGACION
Es una investigacién
descriptiva y transversal.

/Ox

M r

AN

Oy

Técnicas de recogida de
datos:

formatos de sospechas de
reacciones adversas

Técnicas estadisticas
Estadistica descriptiva:
cuadro de frecuencias
(gréficos y tablas).




¢Cudles son los
medicamentos notificados
que presentaron

sospechas de reacciones
adversas a medicamentos
en el Hospital Hipdlito
Unanue de Tacna, 2018-
20207

Identificar los
medicamentos notificados
que presentaron
sospechas de reacciones
adversas a medicamentos
en el Hospital Hipdlito
Unanue de Tacna, 2018-
2020.

¢ Cudl es la frecuencia con
que se presentan
sospechas de reacciones
adversas a medicamentos
de acuerdo a la edad, sexo
y area de los pacientes en
el Hospital Hipdlito Unanue
de Tacna, 2018-20207?

Determinar la frecuencia
con que se presentan
sospechas de reacciones
adversas a medicamentos
de acuerdo a la edad, sexo
y areas de los pacientes en
el Hospital Hipdlito Unanue
de Tacna, 2018-2020.

¢ Cudles son el personal de
salud que natificaron
sospechas de reacciones
adversas a medicamentos
en el Hospital Hipdlito
Unanue de Tacha, 2018-
20207?

Identificar al personal de
salud que notificaron
sospechas de reacciones
adversas a medicamentos
en el Hospital Hipolito
Unanue de Tacna, 2018-
2020.

Eleccion del
medicamento
sospechoso
mediante  revision
bibliogréafica

POBLACION:
Se usaron las
notificaciones de

sospechas de reacciones
adversas a medicamentos
de los afios 2018 -2020
*En el afio 2018 fueron 38
reportes

*en el afio 2019 fueron 36
*y en el afio 2020 fueron 14

MUESTRA:

Se utilizé el 100 por ciento
de las notificaciones por lo
que se considera un censo.

METODO:
- Cientifico
- Cualitativo
- Cuantitativo

Instrumento 1:
Reporte de sospechas de
reacciones adversas

Instrumento 2:
Drugs.com

Instrumento 3:
Prospecto o inserto del
farmaco

Instrumento 4:
El algoritmo de karch y
Lasagna modificado.

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 2. Formato de notificacibn de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos u otros productos farmacéuticos por los
profesionales de la salud.

SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA Y TECHOVIGILANCIA
FORMATO

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

CONFIDENCIAL

A. DATOS DEL PACIENTE

Nombres o inici: *):

Edad (*): | Sexo(*) OFOM Peso(Kg): Historia Clinica y/o DNI:
imiento(*):

Diagnostico Principal o CIE10:

B. REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS:
Marcar con “X" si la notificacién corresponde a :

[J Reaccion adversa [ Error de medicacion [ Problema de calidad [J Otro(Especifique)............oooooiiiii i
Describir la reaccion adversa (*) Fecha de inicio de RAM (*): o/ ¥

Fecha final de RAM: A
Gravedad de la RAM(Marcar con X)
o Leve o Moderada o Grave
Solo para RAM grave (Marcar con X)
O Muerte. Fecha M Az

O Puso en grave riesgo la vida del paciente
O Produjo o prelongé su hospitalizacion
O Produjo discapacidad/incapacidad

O Produjo anomalia congénita
Desenlace(Marcar con X)

O Recuperado O Recuperado con secuela

[ No recuperado [0 Mortal [ Desconocido

Resultados relevantes de examenes de laboratorio (incluir fechas):

Otros datos importantes de la historia clinica, incluyendo diciones médi i ites, i itantes (ejemplo:. Alergias,
embarazo, consumo de alcohol, tabaco, disfuncion renal/hepatica, etc.)

C. MEDICAMENTO(S) U OTRO(S) PRODUCTO(S) FARMACEUTICO(S) SOSPECHOSO(S) (En el caso de productos biologicos es necesario

registrar el nombre comercial, laboratorio fabricante, numero de reg ) y numero de lote)
Nombre comercial y Laboratorio Lote Dosis/ Via de Fecha Fecha Motivo de
genérico(*) Fr ia(*) Adm. (%) inicio(*) final(*) |prescripcién o CIE 10
- B No c s R No
Suspensién(Marcar con X) Si No " Reexposicién(Marcar con X) Si No "
aplica aplica
(1)¢,Desaparecic la reaccion adversa al (1)¢,Reaparecid la reaccién adversa al administrar
suspender el medicamento u otro producto nuevamente el medicamento u otro producto
farmacéutico? farmaceéutico?
(2)¢Desaparecic la reaccion adversa al (2)¢El paciente ha presentado anteriormente la
disminuir la dosis? reaccion adversa al medicamento u ofro producto
farmaceutico?
El paciente recibi6 tratamiento para la reaccion adversa O Si O No Especifique:
En caso de de pr de cali indicar: N° Registro Sanitario: Fecha de vencimiento____/___ /

D. MEDICAMENTO(S) U OTRO(S) PRODUCTO(S) FARMACEUTICO(S) CONCOMITANTE(S) UTILIZADO(S) EN LOS 3 ULTIMOS MESES
(excluir medicamento(s) u otro(s) preducto(s) farmacéutico(s) para tratar la reaccién adversa)

Nombre comercial y Dosis/ Via de Adm. Fecha inicio Fecha final Motivo de
generico ir prescripcion
E. DATOS DEL NOTIFICADOR
Nombres y apellidos(*):
Telé o Correo electrénico(*):
Profesion(*): | Fecha de notificacién ] , | N° Notificacién:

Los campos (*) son obligatorios

Correo electronico: fanmacovigilancia@digemid minsa gob pe
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Anexo 3. Resolucién Directoral N° 813-2000-DG-DIGEMID

o inicio

MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE MEDICAMENTOS,
INSUMOS Y DROGAS

RESOLUCION DIRECTORAL

Lima, 27 SEP 2000

Visto el documento MINSA-COMITE TEC. NAC. FARMACOVIGILANCIA OF. No

179-2000, presentado por el Presidente del Comité Técnico Nacional de
Farmacovigilancia;

CONSIDERANDO:

Que los articulos 340 y 730 de la Ley General de Salud, establecen que los
profesionales de la salud, productores y distribuidores de medicamentos estan

obligados a informar a la autoridad de salud las reacciones adversas a los
medicamentos que se comercializan en el pais;

o anterior

Que el articulo 74° de la Ley General de Salud, establece que la autoridad de salud
recoge y evalla la informacién sobre las reacciones adversas a los medicamentos que
se comercializan en el pais y adopta las medidas a que hubiere lugar en resguardo de

la salud de la poblacion;

Que por R.D. N° 354-99-DG-DIGEMID, se ha aprobado el Sistema Peruano de

Farmacovigilancia, propuesto por el Comité Técnico Nacional de Farmacovigilancia,
que incluye el formato para la notificacion de reacciones adversas a los medicamentos

por parte de los profesionales de la salud;

Que por R.D. N° 993-DG-DIGEMID, se ha aprobado el formato para el reporte de
sospecha de reacciones adversas a medicamentos por las Empresas Farmacéuticas;

Que a efectos de, determinar la relacion de causalidad de las reacciones adversas
notificadas en el marco del Sistema Peruano de Farmacovigilancia, se hace necesario
contar con un instrumento que permita unificar criterios y realizar una evaluacion

objetiva;

Que mediante el documento del visto, el Comité Técnico Nacional de

Farmacovigilancia ha informado a esta Direccidn, la conveniencia de adoptar el
algoritmo de Karch y Lasagna modificado por el sistema Espafiol de Farmacovigilancia,
para la evaluacion de las notificaciones de reacciones adversas presentadas en el

marco del Sistema Peruano de Farmacovigilancia;

Estando a lo propuesto;

De conformidad con lo dispuesto en la Ley N© 26842 y el Reglamento para el Registro,
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Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos y Afines, aprobado por
Decreto Supremo N° 010-97-SA,

Con la opinién favorable de la Direccién General Adjunta, el Comité Técnico Nacional
de Farmacovigilancia y la Oficina de Asesoria Legal;

SE RESUELVE:

10 Aprobar el documento adjunto “"ALGORITMO DE DECISION PARA LA EVALUACION DE
LA RELACION DE CAUSALIDAD DE UNA REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS, que
consta de 05 folios y que forman parte integrante de la presente Resolucién.

20 El mencionado Algoritmo sera de aplicacion por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia e Informacion de Medicamentos de la Direccidon General de
Medicamentos, Insumos y Drogas del Ministerio de Salud y los Centros de referencia
Regionales de Salud a nivel nacional, integrantes del Sistema Peruano de
Farmacovigilancia.

Registrese y Comuniquese,

MINISTERIO DE SALUD
Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas

FIRMADO POR

Dr. Manuel H. Izaguirre Sotomayor
Director General
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Anexo 4. Algoritmo de decision para la evaluacién de la relacion de
causalidad de una RAM

DIGEMID MINISTERIO DE SALUD
SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA
CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

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

Namero Puntaje
1 —> Compatible L 40
Compatible
22— pero LR 1
‘Féﬁggﬁfc"‘ 3 —» No hay informacién ——» o
(Cronologia)

4 —> Incompatible —_ 1
> RAM aparecida por >
5 retirada del medicamento +2

1 —> RAM bien conocida —_— +2

2 ——» RAM conocida ocasionalmente —» +1
b) CONOCIMIENTO

—>
—>
e
L
e
.
—&
(Bibliografia) ———%» 3 —>» RAM desconocida —> 0
> > Sin relaciéon con el >
4 medicamento -
— 1 —> RAM mejora —_— +2
——> 2 —» RAM no mejora —_ .2
Medicamento no retirado
> 3 > RAM no mejora > +1
Medicamento no retirado
——> 4 —> RAM mej —> 2
(c) EFECTO RETIRADA S
DE MEDICAMENTO L @5 » No hay informacion L5 o
—————» 6 —> Muerte o efecto irreversible —_ 0
——> 7 —  VeUERSRAMSES —
Medicamento no retirado
»>8 » RAM mejora c/ratamiento > +1
—— | ——p Positiva: reaparece RAM — +3
—— 2 —> Negativa: no reaparece RAM — |
(d) REEXPOSICION > > No hay reexposicion/ >
AL MEDICAMENTO 3 ir{form‘zién o
——> 4 —>» RAM montal e irreversible — 0
‘———>» 5 —> RAM previa similar —> +1
> > Si: explicacion alternativa >
1 mma's verosimil -3
Explicacion alternativa igual 6 l—p
(¢) EXISTENCIA DE > 22— Pl 8S Verosimi -
CAUSAS ALTERNATIVAS = —
AL MEDICAMENTO F———% 3 —» No hay informacion —> 0
No: explicacion alternativa
> > descartaga (informa. suficiente) > +1
> Si hay factores contribuyentes: 5
(f) FACTORES 1 favorecen relacion de causalidad 1
CONTRIBUYENTES I:: 2 —» Sino hay factores contribuyentes —» (
> Si hay exploraciones —_— &+
(g) EXPLORACIONES 1 complementarias 1
No hay exploraciones
COMPLEMENTARIAS I:: 2 —» AL "}" plegn oracionc —> 0
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Anexo 5. Instructivo para el algoritmo de decision para la evaluacién
de larelacién de causalidad de una RAM.

DIGEMID MINISTERIO DE SALUD

SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA
CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

INSTRUCTIVO PARA EL ALGORITMO DE DECISION PARA LA EVALUACION DE LA RELACION DE

CAUSALIDAD DE UNA RAM

RESOLUCION DIRECTORAL N° 813-2000-DG-DIGEMID (Lima, 27 Setiembre del 2000)

Resuelve:
1° Aprobar el documento “ALGORITMO DE DECISION PARA LA EVALUACION DE LA RELACION DE CAUSALIDAD DE UNA
REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS?”, que consta de 5 folios y que forma parte de la presente Resolucion.
2° El mencionado Algoritmo sera de aplicacion por el Centro Nacional de Fammacovigilancia e Informacion de Medicamentos de la
Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas del Ministerio de Salud y los Centros de referencia Regionales de Salud a nivel
nacional, integrantes del Sistema Peruano de Farmacovigilancia.
Los factores considerados para determinar la relacion de causalidad en las notificaciones de casos o de series de casos de sospechas
de reacciones adversas a medicamentos son : Secuencia temporal adecuada, conocimiento previo, efecto del retiro del medicamento,
efecto de reexposicion al medicamento sospechoso, existencia de causas altemativas, factores contribuyentes que favorecen la
relacion de causalidad y exploraciones complementarias, requiriéndose para completar la evaluacion, determinar la gravedad de la
reaccion adversa presentada.

A. Criterios de Evaluacion

a) SECUENCIA TEMPORAL
Valora el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la aparicion de las primeras manifestaciones de la reaccion. Se codifica

asignando la siguiente puntuaciéon segun los casos:

puntuacion 7.
NO SE RETIRA EL MEDICAMENTO Y RAM MEJORA

Num | Descri Puntaje
1 Administracion del medicamento antes de la aparicion del acontecimiento descrito, siempre y cuando la secuencia | (+2)
temporal sea compatible con el mecanismo de accion del farmaco y/o con el proceso fisiopatologico de la reaccion

adversa.
COMPATIBLE
2 Administracion del medicamento anterior a la aparicion del acontecimiento pero no totalmente coherente con el mecanismo | (+1)
de accion y/o el proceso fisiopatologico. Ej: aplasia medular que aparezca 9 meses después de dejar la medicacion, o bien
un efecto colateral que aparezca después de un tratamiento cronico sin que se haya producido un cambio en la dosis.
COMPATIBLE PERO NO COHERENTE
3 No hay suficiente informacion en la tarjeta amarilla para discernir la secuencia temporal. (0)
NO HAY INFORMACION
4 Segun los datos que aparecen en la notificacion no hay secuencia temporal entre la administracion del medicamento y la | (-1)
aparicion del acontecimiento descrito, o bien ésta es incompatible con el mecanismo de accién y/o el proceso
fisiopatologico. Ej, una neoplasia o una cirrosis hepatica que tienen lugar a los pocos dias de iniciar el tratamiento.
INCOMPATIBLE
5 La reaccion aparece como consecuencia del retiro del medicamento (sindrome de abstinencia, discinesias tardias, etc). En | (+2)
estos casos, los items del algoritmo de causalidad <retirada> y <reexposicion> se valoraran invirtiendo el sentido de las
frases: la retirada se entendera como readministracion del medicamento y la reexposicion como retirada tras la
readministracion.
RAM APARECIDA POR RETIRADA DEL MEDICAMENTO
b) CONOCIMIENTO PREVIO
Num | Descripcion Puntaje
1 Relacion causal conocida a partir de la literatura de referencia, estudios epidemiologicos y/o a partir del perfil | (#2)
farmacologico del medicamento sospechoso, siempre que el mecanismo de produccion de la reaccion adversa esté bien
establecida y sea compatible con el mecanismo de accion del medicamento. A titulo orientativo, seria conocida una
reaccion que fuera resefiada como tal en una de las siguientes fuentes: Martindale, Meyler's SED y SEDAS posteriores,
Ficha Técnica y prospecto dirigido al médico, sin perjuicio de otras fuentes que libremente se puedan considerar.
RAM BIEN CONOCIDA
2 Relacion causal conocida a partir de observaciones ocasionales o esporadicas y sin conexion aparente o compatible con | (+1)
el mecanismo de accion del medicamento.
RAM CONOCIDA EN REFERENCIAS OCASIONALES
3 Relacion medicamento-reaccion no conocida. (0)
RAM DESCONOCIDA
4 Existe suficiente informacion farmacolégica en contra de la relacion medicamento-reaccion. (-1)
EXISTE INFORMACION EN CONTRA DE LA RELACION
c) EFECTO DEL RETIRO DEL FARMACO
Num | Descripcion Puntaje
1 El acontecimiento mejora con el retiro del medicamento, independientemente del tratamiento recibido, y/o ha habido una | (+2)
administracion unica.
LA RAM MEJORA
2 La reaccion no mejora con el retiro del medicamento, excepto en reacciones adversas mortales o irreversibles (ver | (-2)
puntacion 6).
LA RAM NO MEJORA
3 El medicamento sospechoso no ha sido retirado y la reaccion tampoco mejora. (1)
NO SE RETIRA EL MEDICAMENTO Y LA RAM NO
MEJORA
4 No se ha retirado la medicacion y sin embargo la reaccion mejora. Si se conoce la posibilidad de desarrollar tolerancia ver | (-2)
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En la tarjeta de notificacion no hay informacion respecto al retiro del medicamento.
NO HAY INFORMACION

(0)

El desenlace de la reaccion es mortal o bien el efecto indeseable aparecido es irreversible. En este apartado se incluirian
las malformaciones congénitas relacionadas con el uso de los medicamentos durante la gestacion.
RAM MORTAL O IRREVERSIBLE

(0)

A pesar de no retirar la medicacion, la reaccion adversa mejora debido a la aparicion de tolerancia.
EL MEDICAMENTO NO SE RETIRA, RAM MEJORA
POR TOLERANCIA

(+1)

A pesar de no retirar la medicacion, la reaccion adversa mejora debido al tratamiento de la misma.
EL MEDICAMENTO NO SE RETIRA, RAM MEJORA
POR TRATAMIENTO

(+1)

d) EFECTO DE REEXPOSICION AL MEDICAMENTO SOSPECHOSO

Num
1

Descripcion

Puntaje

Positiva, es decir, la reaccion o acontecimiento aparecen de nuevo tras la administracion del medicamento sospechoso.
POSITIVA: APARECE LA RAM

(+3)

Negativa, cuando no reaparece el efecto indeseable.
NEGATIVA: NO APARECE LA RAM

(1)

No ha habido reexposicion o la notificacion no contiene informacion al respecto.
NO HAY REEXPOSICION O INFORMACION INSUFICIENTE

(0)

2
3
4

El efecto indeseable presenta caracteristicas irreversibles. Incluiria los casos de muerte, malformaciones congénitas y
secuelas permanentes.
RAM MORTAL O IRREVERSIBLE

(0)

Existi6 una reaccion previa similar con especialidades distintas pero que contienen el mismo principio activo que el
medicamento considerado.
REACCION PREVIA SIMILAR

(+1)

e) EXISTENCIA DE CAUSAS ALTERNATIVAS

Num
1

Descripcion

Puntaje

La explicacion alternativa (sea una patologia de base u otra medicacion tomada simultaneamente) es mas verosimil que la
relacion causal con el medicamento evaluado.
EXPLICACION ALTERNATIVA MAS VEROSIMIL

(3)

La posible relacion causal de la reaccion con la patologia presenta una verosimilitud parecida o menor a la relacion causal
entre reaccion y medicamento.

EXPLICACION ALTERNATIVA IGUAL O MENOS

VEROSIMIL

(1)

No hay informacién suficiente en la tarjeta de notificacion para poder evaluar la relacion causal, aunque ésta se pueda
sospechar.

NO HAY INFORMACION PARA ESTABLECER UNA

EXPLICACION ALTERNATIVA

Se dispone de los datos necesarios para descartar una explicacion altemativa.

HAY INFORMACION SUFICIENTE PARA DESCARTAR UNA EXPLICACION ALTERNATIVA

(+1)

f) FACTORES CONTRIBUYENTES QUE FAVORECEN LA RELACION DE CAUSALIDAD

Num Descripcion Puntaje
1 Si hay factores contribuyentes (+1)
2 No hay, o se desconoce (0)

Num Descripcion Puntaje
1 Si hay exploraciones complementarias (+1)
2 No hay, o se desconoce (0)

B. Categorias del Algoritmo de Causalidad
NO CLASIFICADA FALTA DATOS
IMPROBABLE <=0

CONDICIONAL
POSIBLE
PROBABLE
DEFINIDA

VO
N w

C. Gravedad Evaluada
1. LEVE: Reaccion que se presenta con signos y sintomas faciimente tolerados. No necesitan tratamiento, ni prologan la
hospitalizaciéon y pueden o no requerir de la suspension del producto fairmacéutico. Se considera una reaccion no seria.
2. MODERADO: Reaccion que interfiere con las actividades sin amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de tratamiento
farmacolégico y puede o no requerir la suspension del producto farmacéutico causante de la reaccion adversa. Se considera una
reaccion no seria.
3. 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.
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g) EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS (Niveles séricos del medicamento, biopsias, exploraciones radioldgicas, pruebas
alérgicas, etc.)
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