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DETECCION DE REACCIONES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS EN
PACIENTES INTERNADOS EN EL HOSPITAL DE CLINICAS.

Autora: IRMA CONCEPCION RAMIREZ DOMINGUEZ.
Tutora: PROF.DRA. GLADYS MABEL MAIDANA

RESUMEN
La Farmacovigilancia se dedica a la deteccion, evaluacion, comprension y
prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema

relacionado con ellos.

El presente trabajo tuvo como objetivo evaluar las sospechas de Reacciones
Adversas de medicamentos en pacientes internados en el Hospital de Clinicas entre
los meses de marzo a mayo del 2021. Estudio descriptivo, observacional, transversal,
no probabilistico, por conveniencia, utilizando la ficha de notificacion de sospechas
de reacciones adversas de la Facultad de Ciencias Médicas, a los pacientes internados

en siete salas del Hospital que cumplan con los criterios de inclusion.

La edad predominante de los pacientes fue de 18-30 en un 32%. Los diagnosticos
mas frecuentes fueron, la Diabetes mellitus tipo Il (7,2%), Hipertension arterial
(5,6%) e Hiperplasia prostatica benigna (4,0%). EI 40,8% (n: 29) presentaron al
menos 1 RAM, el total fue de 49. Los tres RAMs predominantes fueron el Vémito
(16,3%), Nauseas (14,3%) y Diarrea (8,2%). Los principios activos con sospechas de
RAMs mas frecuentes fueron la Vancomicina 1g (10%), seguido en proporciones
iguales de Omeprazol 40mg, Rituximab y Tazonam 4,5mg (7% cada uno). La
Vancomicina 1g fue el principio activo con mayor frecuencia (12,5%), seguido del
Tazonam 4,5mg (8,3%) clasificadas como RAM Posible. EI Omeprazol 40mg y
Rituximab fueron los predominantes como RAM Probable (8.3% cada uno). En
conclusién, es importante la participacion de los profesionales sanitarios para

mejorar la implementacion de un buen sistema de Farmacovigilancia.

Palabras claves: Farmacovigilancia- Reacciones Adversas a medicamentos-

Ficha de notificacion.
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SUMMARY

DETECTION OF ADVERSE REACTIONS OF MEDICINES IN PATIENTS
HOSPITAL DE CLINICAS.

Pharmacovigilance is dedicated to the detection, evaluation, understanding and

prevention of the adverse effects of drugs or any other problem related to them.

The objective of this work was to evaluate suspected Adverse Drug Reactions in
patients admitted to the Hospital de Clinicas between the months of March to May
2021. Descriptive, observational, cross-sectional, non-probabilistic study, for
convenience, using the notification form of suspected adverse reactions from the
Faculty of Medical Sciences, to patients admitted to seven wards of the Hospital who

meet the inclusion criteria.

The predominant age of the patients was 18-30 in 32%. The most frequent diagnoses
were diabetes mellitus type Il (7.2%), arterial hypertension (5.6%) and benign
prostatic hyperplasia (4.0%). 40.8% (n: 29) had at least 1 RAM, the total was 49. The
three predominant RAMs were Vomiting (16.3%), Nausea (14.3%) and Diarrhea
(8.2% ). The most frequent active principles suspected of RAMs were Vancomycin
1g (10%), followed in equal proportions by Omeprazole 40mg, Rituximab and
Tazonam 4.5mg (7% each). Vancomycin 1g was the most frequently active principle
(12.5%), followed by Tazonam 4.5mg (8.3%) classified as Possible RAM.
Omeprazole 40mg and Rituximab were the predominant Probable RAMs (8.3%
each). In conclusion, the participation of health professionals is important to improve

the implementation of a good Pharmacovigilance system.

Key words: Pharmacovigilance- Adverse Drug Reactions- Notification sheet.
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1. INTRODUCCION

1.1. Revision de literatura

Las posibles consecuencias toxicas del uso de algunos medicamentos generan
especial preocupacion entre los pacientes, los médicos prescriptores, los
dispensadores y las autoridades reguladoras, pues las reacciones adversas son una
causa importante no solo de consulta médica sino también de ingreso hospitalario, y,

en ocasiones, de la muerte del paciente.(1)

Para prevenir o reducir los efectos nocivos para el paciente y mejorar asi la salud
publica es fundamental contar con mecanismos para evaluar y controlar el nivel de
seguridad que ofrece el uso clinico de los medicamentos, lo que en la practica supone

tener en marcha un sistema bien organizado de farmacovigilancia.(2)

Asi, la Organizacion Mundial de la Salud, OMS, define la FVV como la ciencia y las
actividades relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los
efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema de salud

relacionado con ellos.(1)

La farmacovigilancia se dedica a identificar reacciones adversas a medicamentos
(RAMSs) desconocidas y tiene su origen en los problemas ocasionados por el uso de
la talidomida. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha impulsado el
desarrollo de un programa internacional de vigilancia de los medicamentos, el cual
coordina el Centro de Vigilancia de Uppsala y del que en la actualidad forman parte
127 paises (3).

Las RAMs constituyen un problema de salud publica, puesto que son causa de

morbilidad y mortalidad y de aumento de los costos de la atencion de salud (3).

La farmacovigilancia persigue primordialmente identificar nuevas RAMSs serias en
forma precoz, detectar interacciones previamente desconocidas a causa de la falta de
informacion acerca del uso conjunto con otros medicamentos, asi como identificar y
evaluar factores de riesgo para el desarrollo de determinadas reacciones adversas,

para contribuir a un uso racional y seguro de los medicamentos (3).
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En la 16 Asamblea Mundial de la Salud se adoptd, en 1963, una resolucion que
establecia la necesidad de realizar acciones tendientes a que la informacion sobre las
reacciones adversas pudiera conocerse rapidamente; cuatro afios mas tarde, la
vigésima Asamblea Mundial de la Salud acord6 una resolucion para dar inicio a un
sistema internacional de vigilancia de las reacciones adversas a los medicamentos,
creandose en 1968 el Programa Internacional de Monitorizacion de reacciones
adversas, que, diez afios después, se radicé en Suecia, en el actual Uppsala
Monitoring Centre (3), lo que a la larga origind la incorporacion creciente de nuevos
miembros al programa, del que Paraguay fue reconocido como integrante el afio
2018 siendo el miembro nimero 128 del Programa de la OMS para la vigilancia

internacional de medicamentos.

En América Latina y el Caribe la farmacovigilancia es aun débil, la subnotificacién,
conflictos de intereses, falta de motivacion de los profesionales de la salud para
cumplir con las notificaciones, sistemas de salud inequitativos y poco solidarios;
poblacion sin acceso al sistema de salud ni a la asistencia sanitaria; escasa

interaccion directa entre los pacientes y los profesionales de la salud (1)

Observando EIl Sistema Espafiol de Farmacovigilancia se debe aclarar que las
notificaciones de reacciones adversas son solo sospechas y no reacciones adversas
definidas. Pero a partir de alli las notificaciones espontaneas recibidas e incorporadas
en el Sistema FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola Datos de las sospechas de
Reacciones Adversas), la Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia y
el Comité de Seguridad de medicamentos de uso humano de la Agencia Espariola del
Medicamento lo evalGan analizando la causalidad. Esta evaluacion conduce a la
decision por parte de la Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia

sobre la necesidad de tomar alguna accion reguladora.(4)

Para Colombia, los implicados en las actividades de FV, son las autoridades
sanitarias (comunitarias, estatales y autonémicas), los encargados de la autorizacion
comercial y el personal sanitario (médicos, farmacéuticos, enfermeros y
odontdlogos). En este sentido, el INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos) es la que se encarga de la recoleccion de datos. Gracias

a ella los errores encontrados en la comercializacion y en la dispensacion de los
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mismos han tenido una disminucion favorable, retroalimentado para las prevenciones
futuras(b).

Ademas, para Colombia la implementacion de programas de Farmacovigilancia
favorece el mejoramiento del uso de los medicamentos al interior de las instituciones
asistenciales, ya que la deteccion de reacciones adversas permite en algunos casos,
en forma indirecta, evaluar las practicas de prescripcion, dispensacion y

administracion/consumo de medicamentos(6).

En Cuba solo notifican profesionales y técnicos de la salud, no se cuenta con un
sistema de reporte por los pacientes quedando, el paciente, fuera de la decision de
comunicar efectos adversos a pesar de asistir a innumerables tratamientos
farmacologicos y aceptar un sinfin de intervenciones sanitarias sobre su persona y la

de sus familiares.(7)

La red de farmacovigilancia en Cuba es responsable y consciente de la necesidad de
implantar un sistema que brinde oportunidad al paciente de comunicar su percepcion
del riesgo ante un tratamiento farmacol6gico o cualquier otra intervencion que

involucre un producto sanitario (7).

Sin embargo, aunque el sistema de profesionales esté bien instaurado y funcionando
con resultados beneficiosos, no existe una estrategia en la provincia, Cuba, que
permita a los pacientes notificar de forma directa los efectos adversos que sufren, por
lo que se hace necesario la implementacion de un programa de reporte de efectos
adversos por pacientes.(7)

Asi mismo, aunque en Espafia se solicitaba la notificacion Unicamente a los
profesionales sanitarios, el entendimiento actual del papel de los pacientes en la
relacion clinica y la experiencia en otros paises, han puesto de manifiesto la
conveniencia de desarrollar sistemas de participacion activa de los pacientes en la

notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos(8).

Segun la OMS, los médicos, farmacéuticos, personal de enfermeria, dentistas y otros
profesionales de la salud deberian notificar RAM como parte de su actividad
profesional. Actualmente, varios paises implican a los propios pacientes en la
notificacion de RAMs.(9)
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Cualitativamente, la contribucion del farmacéutico en la notificacion de RAM se
considera valiosa en los paises que reciben un volumen importante de notificaciones
por parte del farmacéutico y la calidad de las notificaciones se considera

practicamente igual que la de los médicos.(9)

En Chile, por ejemplo, el sistema nacional de farmacovigilancia se basa en el método
del reporte espontdneo y cuenta con un marco normativo que convoca a
profesionales de la salud, establecimientos asistenciales y titulares de registros

sanitarios.(10)

Segun el trabajo realizado en este pais cuyo titulo es Influencia del Quimico
Farmacéutico en la notificacion de Sospechas de Reacciones Adversas a
medicamentos, a través de su estadia en tres servicios del hospital clinico regional de
Valdivia, se obtuvo que del total de pacientes que presentaron algun tipo de efecto
adverso durante el estudio, en 54 (83,1%) casos su aparicion fue durante la estadia
hospitalaria, ya sea mientras recibian quimioterapia antineoplasica, o bien seguian
algun tratamiento por motivo de una patologia base que los tenia hospitalizados. Sin
embargo, 11 (16,9%) pacientes fueron hospitalizados por motivo de la RAM,
principalmente se tratd de casos que fueron atendidos en asistencia publica
(Urgencia), pero debido al caracter de la RAM eran internados para un mejor analisis

y tratamiento del caso.(11)

En Brasil, el “Sistema de Notificaciones en Vigilancia Sanitaria- NOTIVISA” se
oficializo en el 2001, estableciendo que se pueden notificar las sospechas de eventos
adversos, incluyendo los errores de medicacion, y posibles problemas de calidad de

productos. En este contexto, existe una red de hospitales centinelas.(12)

En lo referente a aspectos regulatorios a nivel pais, existen Resoluciones en lo

referente a Farmacovigilancia y trabajos.

En el afio 2019 fue emitido el Manual de Farmacovigilancia, que incluye
Reglamentos, Procedimientos y Buenas practicas de Farmacovigilancia, un
compendio elaborado por el Comité de Farmacovigilancia de la Facultad de Ciencias

Médicas de la Universidad Nacional de Asuncion. (13)

Existe una elevada variabilidad mundial sobre el grado de notificacion del

farmaceutico hospitalario (FH) y pocos estudios que evalten su contribucion. Por su
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conocimiento de los farmacos y su situacion dentro del hospital, el FH puede
desarrollar un papel clave en la notificacion de RAM vy en la coordinacion de los

programas de farmacovigilancia (9).

Se han desarrollado diferentes procedimientos para determinar la estructura de
probabilidad de una relacidn causal entre la exposicion al medicamento y los efectos
adversos. Estos procedimientos se basan principalmente en los siguientes aspectos: la
relacion temporal entre la administracion del medicamento y el acontecimiento, la
plausibilidad médica o farmacoldgica (signos y sintomas, pruebas de laboratorio,
hallazgos patoldgicos, mecanismo), y la probabilidad o exclusién de otras causas.(1)

Para la evaluacion de la relacion causa—efecto (causalidad e imputabilidad), se aplica
el algoritmo de Naranjo y sus colaboradores (Anexo 2). Consiste en una escala de
probabilidad que incluye la secuencia temporal entre la administracion del
medicamento sospechoso y la aparicion del cuadro clinico.(1)

Segun el algoritmo de Naranjo, las sospechas de reacciones adversas quedarian
clasificadas en las cuatro categorias siguientes: 1) reaccion adversa probada o

definida, 2) probable, 3) posible y 4) no relacionada o dudosa.(1)
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2. JUSTIFICACION

Una vez comercializado el farmaco deja atras el seguro medio cientifico en el que
discurren los ensayos clinicos para convertirse legalmente en un producto de
consumo publico. Lo mas frecuente es que en ese momento solo se hayan
comprobado la eficacia y seguridad a corto plazo del medicamento en un pequefio
namero de personas cuidadosamente seleccionadas. Por tal razén es fundamental

controlar la eficacia y seguridad que presentan en condiciones reales.(2)

Con el presente trabajo de investigacion se pretende generar informacién de alertas
en cuanto a reacciones adversas al servicio de salud y a la industria en caso de ser
oportuno y posibilitaria la toma de decisiones por la Autoridad Sanitaria responsable
de velar por el uso oportuno y adecuado de los medicamentos y productos sanitarios
a partir de los reportes de pacientes.

Cabe destacar que la prevencion de efectos adversos puede contribuir a disminuir

perdidas de dias laborales y los ingresos hospitalarios por esta causa.

Ademas del involucramiento del profesional farmacéutico en el equipo de salud
responsable de la farmacoterapia del paciente al ser el profesional con conocimiento
técnico farmacoldgico que puede ayudar en la toma de decisiones. Asi también el
paciente se integrard al sistema de salud, notificarda mas rapidamente
complementando el reporte del profesional sanitario, todo cuanto sienta, permitiendo
posteriormente realizar una evaluacion cientifica de esos resultados, se podra conocer
la percepcion del riesgo que tiene el paciente de las intervenciones de salud, el
paciente se sentird mas seguro y de la misma forma se podréa evaluar la continuidad o

no de su tratamiento ganando en adherencia terapéutica.

2.1. Marco tedrico

Las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) constituyen una causa
importante de morbilidad y mortalidad en la poblacion, conllevando mayor

consumo de los recursos sanitarios.(14)

Ademas, entre los principales requisitos de los programas para mejorar la

seguridad de los pacientes, figuran la calidad y la capacidad de reunir la
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informacion mas completa sobre reacciones adversas, de modo que esos
programas constituyan fuentes de conocimiento y sirvan de base para futuras
actividades de prevencion (1). Por ello, la importancia de la Farmacovigilancia
(FV).

Todos los medicamentos pueden causar efectos dafiinos. La historia de la
medicina registra varios casos que han afectado seriamente por el uso de algun
medicamento, a un importante numero de personas; dos casos particularmente
emblematicos por sus consecuencias son los siguientes: en 1937, en Estados
Unidos, fallecieron mas de 100 nifios luego de ingerir un elixir de sulfanilamida
contaminado con un solvente organico, llevando a introducir considerables

mejoras en la regulacién farmacéutica en ese pais(3).

Posteriormente, en 1961, los problemas relacionados a la talidomida,
medicamento que ocasiond miles de casos de malformaciones de nacimiento

(focomelia) en hijos de madres que la tomaron durante el embarazo(3).

Los grandes inconvenientes farmacoldgicos, como la tragedia de la talidomida
ponen de relieve la gran importancia de contar con sistemas eficaces de control

de los medicamentos(2).

La FV se dedica, por lo tanto, a identificar Reacciones Adversas a Medicamentos
(RAM) desconocidas (3).

Los programas de FV persiguen los grandes objetivos siguientes:

» mejorar la atencion al paciente y su seguridad en relacion con el uso de

medicamentos, asi como todas las intervenciones médicas y paramedicas;
» mejorar la salud y seguridad publicas en lo tocante al uso de medicamentos;

« contribuir a la evaluacion de las ventajas, la nocividad, la eficacia y los riesgos
que puedan presentar los medicamentos, alentando una utilizacion segura,

racional y mas eficaz (lo que incluye consideraciones de rentabilidad);

«fomentar la comprension y la ensefianza de la FV, asi como la formacién clinica
en la materia y una comunicacion eficaz dirigida a los profesionales de la salud y

a la opinion publica (2).
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Cabe mencionar que, a raiz de los diversos problemas de los servicios sanitarios
se fomenta el empleo de “remedios caseros” basados el uso de hierbas
medicinales que escapan a procedimientos industriales de manufactura y control.
Ademas de la existencia en el mercado de la oferta de medicamentos combinados
en dosis irracionales, cuya eficacia no ha sido demostrada, asi como de
medicamentos con indicaciones no aprobadas y un problema ain mayores, como
la adquisicion de medicamentos sin receta, como los antibioticos, y la venta de

medicamentos por Internet, entre otros (1).

Por lo tanto, la OMS ha impulsado el desarrollo de un programa internacional de
vigilancia de los medicamentos, el cual coordina el Centro de Vigilancia de

Uppsala y del que en la actualidad forman parte 127 paises (3).

Los sistemas de FV sirven, ademas, para la toma de decisiones por parte de las
autoridades reguladoras, que permitan mantener en el mercado medicamentos
con una relacion beneficio-riesgo favorable y retirar aquellos para los que exista
una relacion beneficio-riesgo que no contribuya al bienestar del paciente. En
definitiva intenta completar la inevitablemente incompleta evaluacion de la
seguridad del medicamento en el momento en que se inicia Su uso en

terapéutica(14).

De alli que el uso seguro de los medicamentos es uno de los elementos basicos

para ofrecer una asistencia sanitaria de calidad(14).

En nuestro pais, como en otros paises de la region, las investigaciones y
publicaciones en materia de FV son escasas, aunque se cuenta con algunos

estudios retrospectivos, que aportan informacion relacionada con las RAM(15)

En Chile, el Centro Nacional de FV se encuentra inserto en la entidad regulatoria
de medicamentos, el Instituto de Salud Publica y ha puesto a disposicion de los
notificadores herramientas que buscan extender y facilitar la participacion en
términos de reporte, cumplimiento de las obligaciones y acceso a la informacién

de seguridad de medicamentos (16).

En Brasil, en el afio 2010 se estableci6 la obligacion de la implementacion y
funcionamiento de programas de FV en todos los establecimientos de salud,

fundamentandose en el monitoreo y gerenciamiento de riesgo de las tecnologias
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de la salud, con el objetivo de reduccion y minimizacion de los eventos
adversos. En donde, se recomienda reportar solo las sospechas de reacciones
graves, raras 0 nuevas. El éxito del sistema depende fundamentalmente de la
participacion de los notificadores. En este sentido, los médicos reportan
sospechas de reacciones graves con mayor frecuencia que las enfermeras. Por su
parte, los farmacéuticos hospitalarios son los que mas sospechas notifican al

sistema (12).

En Cuba, se ha publicado en la Revista Cubana de Farmacia. 2016; el siguiente
trabajo sobre FV: Notificaciones espontaneas de sospechas de reacciones
adversas a los medicamentos. Instituto "Pedro Kouri*, obteniéndose reportes de
77 reacciones adversas, relacionadas todas con medicamentos antinfecciosos, de
ellos los antirretrovirales, en pacientes con VIH/SIDA y se destaco la severidad
de las mismas.(17)

En Colombia, se ha publicado en la Rev. Colomb. Cienc. Quim. Farm., el sgte
articulo de investigacion clinica: Prescripcion de analgésicos y reacciones
adversas en pacientes hospitalizados, que corresponde a un estudio de
utilizacion de medicamentos analgésicos en pacientes de un hospital de cuarto
nivel, se reviso la historia clinica y se entrevisto al paciente, segun la variable a
medir. Se presentaron 28 casos de RAM. El adecuado tratamiento del dolor

cobra vital importancia al evaluar la satisfaccion del paciente(18).

En Argentina, un articulo titulado Reacciones Adversas Medicamentosas y
errores de prescripcion: morbi-mortalidad pretendia evaluar la morbimortalidad
de las reacciones adversas medicamentosas de pacientes internados en la
Division B de Clinica Médica del Hospital Ramos Mejia. Las comorbilidades
més frecuentemente detectadas fueron el tabaquismo, hipertension arterial y
diabetes(19).

En el Hospital General de Agudos Dr. Cosme Argerich, Buenos Aires se realizd
la evaluacion de la Relevancia de la Farmacovigilancia Hospitalaria en la
practica médica actual. El objetivo del trabajo fue revisar la incidencia de RAM
en un hospital de alta complejidad. Para determinar la causabilidad de una droga

en un evento médico se aplicd el indice de Naranjo de efectos indeseables
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medicamentosos. Las drogas involucradas fueron similares a las comunicadas en
la bibliografia internacional, salvo la alta incidencia de RAM relacionadas a

inmunosupresores.(20)

Un Sistema de farmacovigilancia: conocimiento y actitudes de los médicos del
primer nivel de atencién y tasa de notificacién de efectos adversos para
medicacion antituberculosis, en Argentina, realizd un estudio con el fin de
describir y analizar la frecuencia de efectos adversos de la medicacion
antituberculosis del Hospital Parmenio Pifiero, asi como los conocimientos y
actitudes de los médicos del primer nivel de atencion sobre el sistema de FV
(22).

En Paraguay existen algunos estudios sobre FV, entre ellos el articulo publicado
que trata sobre Reacciones adversas mas frecuentes de los farmacos

antirretrovirales (22).

Un caso clinico publicado en 05/2014 en Pediatr. (Asuncion), Sindrome DRESS
y necrolisis epidérmica toxica por el uso de lamotrigina: a propdsito de dos
casos, del Servicio de Pediatria del Hospital Central del Instituto de Prevision
Social (23) L. Alberto et al., 2014

El articulo publicado en el 2014 en los An. Fac. Cienc. Méd. (Asuncion) cuyo
objetivo fue la de determinar las caracteristicas dermatopatoldgicas, clinicas y
epidemioldgicas de las farmacodermias en la Catedra de Dermatologia del
Hospital de Clinicas, FCM-UNA (24).

Otra actividad de FV en el pais publicado en el Mem. Inst. Investig. Cienc.
Salud. lleva como titulo: Perfil de automedicacion en funcionarios de una
industria farmacéutica, que pretendia determinar el perfil de automedicacion en

funcionarios de una industria farmacéutica (25).

En Mem. Inst. Investig. Cienc. Salud. se ha publicado en junio del 2019 el
siguiente articulo: Evaluacion diagnostica y manejo terapéutico farmacologico
en pacientes con fibrilacion auricular, donde se demostr6 la importancia de la

FV para el tratamiento de los pacientes (26).
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En lo referente a aspectos regulatorios, existen Resoluciones referentes a FV,

como son.

Resolucién S.G. N° 095 de fecha 11/03/2010, por la cual se crea el Sistema

Nacional de Farmacovigilancia, se conforma la comision Nacional de

Farmacovigilancia y se designan las instituciones y organizaciones que la

integran.(16)

Resolucion S.G. N° 045 de fecha 01/02/2016, por medio del cual la Direccion

Nacional de Vigilancia Sanitaria solicita la modificacion del Articulo 2 de la

Resolucién S.G. N° 95.(27)

- Resolucion S.G. N° 050 de fecha 05/02/2016, por la cual se dispone que los
directores Tecnicos y/o regentes de las empresas titulares de registros
sanitarios de especialidades farmacéuticas, seran responsables del monitoreo
de la seguridad pos comercializacion de sus productos(28).

- Resolucion S.G. N° 048 de fecha 05/02/2016, por la cual se establece la

aplicacion obligatoria del documento técnico N° 5 de la Red Panamericana de

armonizacion de la reglamentacion farmacéutica “Buenas practicas de

Farmacovigilancia para las Américas”, (29) de la Organizacién Panamericana

de la Salud, como guia para la implementacion de la Farmacovigilancia, se

bas6 en la perspectiva de la OPS/OMS, que considera que la
farmacovigilancia es un componente esencial de los programas de salud
publica. Se trabaj6 con la intencion de facilitar el desarrollo de sistemas de

farmacovigilancia en las Américas, asi como su mejoramiento y

fortalecimiento, y promover la adopcion de buenas practicas para aumentar la

seguridad del paciente y de la poblacién, de acuerdo con las necesidades de la

region.(1)

En algunos paises estan implementando la implicancia de los propios pacientes
en la notificacion de RAM, con el objetivo de empoderar a los pacientes, ya que
éstos son los mejor posicionados para describir el efecto de un medicamento

sobre su cuerpo o mente(9).

El reporte por pacientes puede promover informacion de primera mano sobre sus

experiencias con un determinado farmaco u otro producto farmacéutico y sus
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posibles reacciones adversas, constituyendo asi una valiosa fuente de

informacion.(7)

Todos los reportes deben ser evaluados para determinar su gravedad y
causalidad. Dentro de estos programas se utilizan algoritmos que se aplican para
evaluar las notificaciones y asi determinar la causalidad de la RAMSs.(30)

Uno de los més conocidos, el algoritmo de Naranjo, (Anexo 2), segun el mismo,
las sospechas de reacciones adversas quedarian clasificadas en las cuatro

categorias siguientes:

1) reaccion adversa probada o definida
2) probable

3) posible

4) no relacionada o dudosa (2)

1. Probada o definitiva (certain): corresponde a un acontecimiento clinico
—incluidas alteraciones en las pruebas de laboratorio— se manifiesta con una
secuencia temporal plausible en relacion con la administracion del medicamento,
y que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por el efecto de
otros medicamentos o sustancias. La respuesta a la supresion del medicamento
(retirada, a veces dechallenge, en inglés) debe ser clinicamente justificado. El
acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista farmacoldgico o
fenomenoldgico, utilizando, si es necesario, un procedimiento de reexposicion

(rechallenge, en inglés) para concluir tal clasificacion.

2. Probable (likely): un acontecimiento clinico —incluidas 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 o a otros medicamentos o sustancias, y que
permite observar una respuesta clinicamente razonable cuando se retira el
medicamento (dechallenge). No se requiere tener informacion sobre reexposicion

(rechallenge) para asignar esta definicion.

3. Posible (possible): un acontecimiento clinico —incluidas alteraciones en las

pruebas de laboratorio— que se manifiesta con una secuencia temporal razonable
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en relacion con la administracién del medicamento, pero que puede explicarse
también por la enfermedad concurrente, o por el efecto de otros medicamentos o
sustancias. La informacidn con respecto a la retirada del medicamento puede

faltar o no estar clara.

4. Dudosa o no relacionada (unlikely): un acontecimiento clinico —incluidas
alteraciones en las pruebas de laboratorio— que se manifiesta con una secuencia
temporal improbable en relacion con la administracion del medicamento, y que
puede ser explicado de modo mas plausible por la enfermedad concurrente, o por
el efecto de otros medicamentos o sustancias.(2)

El hospital es un buen observatorio de RAMSs basados en medicamentos
utilizados en atencién primaria, y ademas, determinadas caracteristicas de las
reacciones adversas que precisan atencion hospitalaria hacen que la identificacion
y notificacion de reacciones adversas en los hospitales sea de especial intereés,
aunque la tradicion de notificar reacciones adversas a medicamentos en los

hospitales es escasa.(14)

A veces, el personal de salud no conoce ni se encuentra preparado para
desarrollar actividades de FV y no parece dar mucha importancia a este aspecto,
quiza porque asume que los medicamentos utilizados a nivel mundial son seguros

y no se requiere una reevaluacién de dicha seguridad.(31)

El Hospital de Clinicas, se inaugurd en el afio 1.877, denominado el Hospital de
la Caridad con sede en los terrenos del viejo Hospital Militar con capacidad para
30 camas, que quedaria a cargo de las Hermanas Vicentinas, quienes junto a la
Sociedad de Beneficencia, gestionaron la donacion del terreno que ocupa
actualmente nuestro HC, para la construccion de un nuevo hospital debido a la

precariedad del asiento original. (32)

Corresponde a un Hospital Escuela (situado en el Campus de San Lorenzo sobre
la Avenida Mariscal Lépez esquina Cruzada de la Amistad) y como su nombre lo
indica, es un centro de referencia en cuanto a la atencién de la poblacién
paraguaya, debido a que cuenta con todos los servicios. Entre las cuales se
pueden citar, aparte de los servicios de consulta a:

- Cardiologia Adultos
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- Nefrologia Adultos

- 1ra Céatedra de Semiologia

- 1da Cétedra de Clinica Medica
- 2da Cétedra de Clinica Medica
- Clinica Quirurgica

- 3da Catedra de Endocrinologia
- Cétedra de Neumologia

- Traumatologia

- Urologia

- Cardiologia Pediatrica

- Otorrinolaringologia

- Hematologia Adulta

- Hematologia Pediatrica

Dado que el presente trabajo fue realizado en el contexto de pandemia por el Covid-
19, se pudo realizar en las siguientes salas del Hospital de Clinicas, donde los jefes

de las respectivas salas han permitido, como ser:

- 2da Catedra de Clinica Médica con una capacidad para 30 internados
- Clinica Quirurgica con una capacidad para 30 internados

- lra Cétedra de Semiologia con una capacidad para 27 internados

- Traumatologia con una capacidad para 20 internados

- Urologia con una capacidad para 27 internados

- Otorrinolaringologia con una capacidad para 20 internados

- Hematologia Adulto con una capacidad para 5 internados.
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. OBJETIVO GENERAL

Evaluar las sospechas de Reacciones Adversas de medicamentos en pacientes
internados en el Hospital de Clinicas entre los meses de marzo a mayo del
2021.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Clasificar a los pacientes segun edad, sexo y datos clinicos.

Cuantificar los medicamentos que consumen los pacientes en el momento de
la entrevista.

Clasificar los principios activos segun el cddigo ATC.

Identificar los principios activos que producen las RAMS.

Evaluar la relacion de causalidad de las notificaciones de RAMs segun el

Algoritmo de Naranjo.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Tipo de estudio:

- Estudio descriptivo, observacional, transversal.

4.2. Participantes del estudio:

4.2.1. Poblacion enfocada: pacientes, mayores de edad, de ambos sexos,

internados en las salas del Hospital de Clinicas, donde los jefes han

permitido la realizacién del estudio.

4.2.2. Poblacion Accesible: pacientes, mayores de edad, de ambos

sexos, internados en las salas del Hospital de Clinicas, donde los jefes han
permitido la realizacion del estudio, de la ciudad de San Lorenzo entre los

meses marzo a mayo del 2021. Estas salas fueron:

- 2da Catedra de Clinica Médica con una capacidad para 30 internados
- Clinica Quirargica con una capacidad para 30 internados

- 1ra Cétedra de Semiologia con una capacidad para 27 internados

- Traumatologia con una capacidad para 20 internados

- Urologia con una capacidad para 27 internados

- Otorrinolaringologia con una capacidad para 20 internados

- Hematologia Adulto con una capacidad para 5 internados

4.2.3. Criterios de Inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios
- Pacientes que firman la hoja de consentimiento informado.

- Pacientes que se encuentren internados en las salas del Hospital de
Clinicas, donde los jefes han permitido la realizacion del estudio., en los
meses de estudio.

4.2.4. Criterios de exclusién:

- Pacientes internados con problemas mentales o con dificultad de
comprension o tengan barreras de lenguaje o estén desorientados.

- Pacientes menores de 18 afios.

- Embarazadas
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4.2.5. Tipo de muestreo: muestreo no probabilistico, por conveniencia.

La ficha de notificacion de sospechas de reacciones adversas elaborado y
aprobado por el Comité de Farmacovigilancia de la Facultad de Ciencias
Médicas y que ain no ha sido implementado, fue implementado por el
investigador, a los pacientes internados en las salas asignadas que

cumplian con los criterios de inclusion.

4.2.6. Reclutamiento: Previa solicitud del permiso correspondiente a los
directivos del Hospital, se revisaron las fichas de los pacientes internados.
Se reclut6 a todo paciente internado en las salas del Hospital de Clinicas,
donde los jefes han permitido la realizacion del estudio. Se enfatizo que la
participacion es voluntaria, que los pacientes podian retirarse del mismo o
no responder determinadas preguntas y que cualquier decision que tomen
no afectaria negativamente la atencion sanitaria. Se les explicd
verbalmente en qué consistia el estudio, segun la hoja de informacion. No
se nombraria a los participantes en ningun informe que surja del estudio y
se registraria el consentimiento mediante una firma en la hoja

correspondiente (Anexo 3).

4.3. Mediciones
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Variable

Conceptualizacion

Tipo de variable

Categorizacion

>18 afo
-Edad Tiempo que ha vivido una persona(33) Numérica
Masculino
-Sexo Condicidn orgénica, masculina y femenina(33) Nominal
Femenino
Bajo Peso
-indice  de  Masa | Es un indice utilizado para clasificar el sobrepeso y la obesidad Numéri Normal
umeérica
Corporal en los adultos. Sobrepeso
Obesidad
El peso corporal es la fuerza con que la tierra atrae a un . _
-Peso Numeérica Kilogramos
cuerpo(33)
Es la distancia vertical de un cuerpo a la superficie de la tierra o .
-Altura Numerica Metros

a cualquier otra superficie tomada como referencia.(33)
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-Principios activos

Medicamento usado para el tratamiento de la patologia

Medicamentos

diagnosticada para el paciente. Nominal administrados
Sistema de informacion sobre categorias farmacoldgicas
- Cddigo ATC definiendo las acciones farmacoldgicas y la clasificacion Nominal Medicamentos administrados
anatomica- terapéutica y quimica.(34)
Reaccion adversa Probada o
Escala de probabilidad que incluye la secuencia temporal entre la definida.
-RAMs administracion del medicamento sospechoso y la aparicién del Nominal Probable.
cuadro clinico.(1) Posible.

No relacionada o dudosa.
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4.4. Instrumento

4.4.1. Cuestionario de investigacion

e Ficha clinica.
e Ficha de notificacién de RAM, entrevistas personales.

En el Manual de Farmacovigilancia, elaborado por el Comité de Farmacovigilancia
del HC en conjunto con la FCQ-UNA, ademéas de incluir Reglamentos,
Procedimientos y Buenas practicas de Farmacovigilancia, contiene la Ficha de
Notificacion de RAMs.

Una de las ventajas es su sencillez y bajo coste, permitiendo la deteccion de las
reacciones adversas que se presenten con algun medicamento y en todos los grupos

de poblacion, sin interferir en los habitos de prescripcion.

Como desventaja se debe mencionar la infranotificacion de reacciones adversas, lo
que disminuye la sensibilidad del método, esto puede retrasar la deteccion de nuevas
sefiales y hacer que el sistema sea mas sensible a la notificacion selectiva, ademas de

la omision de cierta informacion de los pacientes.

4.4.2. Técnicas e instrumento de recoleccidn de datos

La metodologia de trabajo consistioé en una difusion informativa del proyecto a los
profesionales de salud del Hospital de Clinicas, especificamente en las salas del

Hospital de Clinicas, donde los jefes han permitido la realizacion del estudio.

Posteriormente se realizé la aplicacion de un plan piloto en el &rea correspondiente, a
todo paciente que cumplia con los criterios de inclusion en el mes de mayo 2021 y

luego una revision de sus fichas clinicas.

Luego de las rondas médicas se realizd la captacion de pacientes que se encontraban
internados 'y cumplian con los criterios de inclusion, con la lectura del
consentimiento informado, con contacto directo con el paciente, llenando la ficha
amarilla, elaborado y aprobado por el comité de FV del Hospital de Clinicas, que aln
no ha sido implementado. Se registraron todos aquellos efectos adversos que pueden
ser interpretados como inducidos por medicamentos durante los meses de marzo y

mayo 2021.
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Seguidamente se corrobord los datos verificando con las fichas clinicas de los
pacientes hospitalizados.

Con los datos obtenidos se realizd una clasificacion de las sospechas de RAMs
utilizando el Algoritmo de Naranjo (35), con el correspondiente analisis estadistico
de los datos utilizando el programa Microsoft Excel.

Grafico 1: Flujograma de implementacion de la metodologia

Fueron invitados a participar 74
pacientes internados en las diferentes
salas

Se explica en que consiste el proyecto,
objetivos, beneficios y retirada
voluntaria
Si No 3 pacientes no aceptan
participar; no estaban
interesados
Firma del consentimiento informado
n:71
Entrevista Andlisis de las fichas clinicas
n:71 n:71

Sospechas de RAMs

1:99 No Se ingresan los datos

Si

Se evalua causalidad por Metodo S
Naranjo
n:24

Se evalua la bibliografia
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5. ASUNTOS ESTADISTICOS

5.1. Calculo del tamafio de la muestra

Considerando estudios previos en pacientes internados se estimo para el calculo de
tamafio de muestra 83,1%(11) (la proporcion esperada de RAMS) con un valor de
0,15 basado en datos de estudios previos en pacientes internados entre el 88,1% al
82,6%.

Se selecciond un intervalo de confianza de 95%, y una precision de 0,10. El tamafio

de muestra requerido fue de 54 pacientes.
5.2. Gestion y analisis de los datos

Se revisaron las fichas de notificacion de sospechas de reacciones adversas
individuales completas de los pacientes, una vez recogido todos los datos necesarios
para el estudio se confecciond una base de datos empleando Microsoft Excel. Se
realiz6 la consistencia de los datos, y luego un analisis exploratorio, identificando su
distribucion y valores atipicos, y posteriormente, un analisis univariado. Ademas, se

calcularon las frecuencias, porcentajes y promedio-

5.3. Control de calidad y pretest

La evaluacion de la recoleccion de datos se realizé con un estudio previo en el mes
de marzo del afio 2021 en un plan piloto para pacientes que accedian de manera
voluntaria y que no participarian en el estudio final. Se evaluaron los siguientes
puntos, realizado en el Area de 2da Catedra de Clinica Médica del HC de la FCM,

durante una semana.

34



Puntos evaluados

En la Tabla 1 se pueden observar el objetivo y su cumplimiento se evidencia en la

siguiente tabla:

Tabla 1: Control de calidad y pre-test

. No
Item Aceptable Sugerencia
aceptable
_ o _ Sumar otras areas
Disponibilidad de la muestra necesaria X
del HC
Realizar las
Horario de entrevista que pudiera N entrevistas  una
afectar otras actividades vez concluida la
ronda médica.
Deseo de participacion X
Aceptacion de las preguntas X
Claridad del lenguaje empleado X
Tiempo necesario para administrar cada X
una de las herramientas de la ficha
Uso de las fichas clinicas de los X
pacientes
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6. ASUNTOS ETICOS

Se tuvo en cuenta las Pautas Internacionales para la Evaluacion Etica de los
Estudios Epidemioldgicos, publicado por el CIOMS en 2016,(36) y cuyo objetivo
es ayudar a los investigadores, instituciones y autoridades regionales y nacionales
a establecer y mantener normas para evaluacion ética de los estudios
epidemioldgicos. Se respetaron los principios de la bioética detallados a

continuacion:

e El principio de respeto a las personas: Que garantizé que cada paciente es
considerado un individuo autonomo, que se les brind6 informacion adecuada
que aseguro el conocimiento de los objetivos y naturaleza de la investigacion,
los procedimientos del estudio, beneficios, la garantia de que la participacion
del estudio es en forma voluntaria y que podia retirarse del mismo en
cualquier momento, se protegio la privacidad y confidencialidad de los datos
obtenidos asi como la respuesta de cualquier duda o consulta.

e El principio de la beneficencia: Que asegura que los resultados obtenidos
contribuiran al conocimiento cientifico.

e El principio de la no maleficencia: Que certifica que no se realizd acciones
que pudieran causar dafio o perjudicar al paciente.

e El principio de la justicia: Que avala el uso de procedimientos razonables,
no explotadores y bien considerados para asegurar que se administran
correctamente igualitaria para todos.

e Confidencialidad: Se tuvo en cuenta la confidencialidad de los pacientes y el
anonimato de los mismos objetos del estudio.

e Mantener la confidencialidad: De todos los resultados de los estudios
laboratoriales, diagnosticos de las enfermedades y el tratamiento de las
mismas, y tuvo su base en el respeto a los derechos Humanos, establecidos en
la Constitucion Nacional.

La Direccion de Investigaciones de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad Nacional de Asuncion, evalud la propuesta del presente trabajo y
considero que no se detectaron incompatibilidades éticas segun Resolucion
UNA_FCM_DI N 378/2020: Por la cual se da el visto bueno de la Direccion de
Investigaciones de la Facultad de Ciencias Médicas UNA, autorizando la realizacion
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del trabajo de Investigacion de Tesis. Asi mismo fue evaluado y aprobado por el

Comité de Etica en la Investigacion de la FCQ con el codigo 7010/2021.
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7. RESULTADOS
Formaron parte del estudio 71 pacientes internados en las areas del HC, tales como
2da Cétedra de Clinica Médica, Clinica Quirdrgica, 1ra Catedra de Semiologia,
Traumatologia, Urologia, Otorrinolaringologia y Hematologia Adulto.

7.1. Caracteristicas demograficas y clinicas:

Respecto al sexo de los pacientes participantes del estudio, se observaron
proporciones similares. La relacion Hombre/ Mujer fue de 1,08:1. El rango de edad
fue de 18- 80 afios, el promedio de edad fue 44,51 + 18,49. El rango de edad més
frecuente fue el de 18-30 afios en un 32%. (Tabla 2)

Tabla 2: Género y rango de edad de los pacientes

Total

Variables

n = 71 (100)

Género n (%)
Hombres 37(52)
Mujeres 34(48)
Edad n (%)
18-30 23(32)
31-40 13(18)
41-50 7(10)
51-60 11(15)
61-70 8(11)
71-80 9(13)
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Segun el IMC de los pacientes, el 44% estaban dentro del rango normal y més de la
mitad (51%) por encima (37% sobrepeso, 14% Obesidad). (Tabla 3)

Tabla 3: Indice de Masa Corporal de los pacientes

Total
Variables
n =71 (100)*

Valor IMC n (%)

Bajo Peso <18,5 2(3)
Normal 18,5-24,9 31(44)
Sobrepeso 25,0-29,9 26(37)
Obesidad >30,0 10(14)

*Datos antropométricos de dos pacientes no pudo ser medido por estar encamado.

Respecto a los diagnosticos, los mas frecuentes fueron, la Diabetes mellitus tipo Il
(7,2%), Hipertension arterial (5,6%) e Hiperplasia prostatica benigna (4,0%). (Tabla
4)
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Tabla 4: Diagnostico de los pacientes

Variables Lokl
n =125 (100)
Diagndstico n (%)
Diabetes mellitus tipo Il 9(7.2)
Hipertensidn arterial (HTA) 7(5.6)
Hiperplasia prostatica benigna 5(4)
Ictericia Obstructiva 4(3.2)
Leucemia Linfoblastica aguda Tipo B 4(3.2)
Infeccion 3(2.4)
Accidente 2(1.6)
Aurtritis reumatoide 2(1.6)
rEe>r(1(é:lllusic')n renal del lado izquierdo por litiasis 2(1.6)
Piedra en la vesicula 2(1.6)
Retencién aguda de orina. 2(1.6)
Hipotiroidismo 2(1.6)
Leucemia promielocitica aguda 2(1.6)
Litiasis vesicular maltiple 2(1.6)
Absceso hepético 1(0.8)
Absceso pero amigdalino izquierdo 1(0.8)
Acidosis metabdlica 1(0.8)
Agua en los pulmones 1(0.8)
Alucinaciones visuales 1(0.8)
Amputacion del segundo dedo 1(0.8)
Anemia 1(0.8)
Arritmia 1(0.8)
Artrosis en la vertebra 1(0.8)
Bocio 1(0.8)
Cancer de laringe 1(0.8)
Céncer de prostata 1(0.8)
Céncer estenosorte de colon sigmoides 1(0.8)
Cirugia, amputacion de dedo 1(0.8)
Colangitis 1(0.8)
Coleciones abdominales 1(0.8)
Colecistitis cronica calculosa 1(0.8)
Colecistitis crdnica sintomatica 1(0.8)
Colecistolitisis 1(0.8)
Coledocolitiasis 1(0.8)
Colesterol 1(0.8)
Comportamiento agresivo 1(0.8)
Dacriocistitis a repeticién 1(0.8)
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Diagndstico n (%)
Dolor en epigastrico 1(0.8)
Enfermedad arterial obstr. crénica 1(0.8)
Enfermedad de Fournier 1(0.8)
Enfermedad de la pielouretral 1(0.8)
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica 1(0.8)
Enfermedad renal crénica 1(0.8)
Epistaxis por fosa nasal derecha 1(0.8)
Esclerosis Multiple 1(0.8)
Fistula eséfago cutaneo 1(0.8)
Fractura de tobillo izquierdo 1(0.8)
Hematoma subcapsular infectado 1(0.8)
Hematomas 1(0.8)
Hemodialisis con vena yugular interna 1(0.8)
Hemoperitoneo superado + shock hipovolémico 1(0.8)
Hepatomegalia 1(0.8)
Hernia incisional sobre cicatriz 1(0.8)
Hernia inguinal izquierda directa Gilbert 4 1(0.8)
Hipertrofia prostatica 1(0.8)
Insuficiencia Renal Aguda 1(0.8)
Laringofisura anterior 1(0.8)
!_ir?foma},LinfobIastico T EIVB Bulky con 1(0.8)
infiltracion SNC
Litiasis renal derecha 1(0.8)
Mediastinitis 1(0.8)
Metastasis hepética 1(0.8)
Nasoangiofibroma juvenil
Probabl% tumor nasJaI 1(08)
Neumonia con derrame bilateral y abdominal 1(0.8)
Neumonia- Infeccion 1(0.8)
Obstruccién micro vascular 1(0.8)
Oclusion intestinal completa 1(0.8)
Operacion, golpe en la cabeza 1(0.8)
Osteomielitis cronica 1(0.8)
Otitis probable oido derecho 1(0.8)
Papilas de tiroides 1(0.8)
Paro cardiaco 1(0.8)
Paroxistica 1(0.8)
Perforacion esofagica cervical 1(0.8)
Peritonitis aguda de origen apendicular 1(0.8)
Peritonitis gangrenosa 1(0.8)
Piedra en el rifién 1(0.8)
Pélipo nasal 1(0.8)
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Diagndstico n (%)
Portador de talla vesical 1(0.8)
Pulmones y estomago 1(0.8)
Quiste hepético infectado 1(0.8)
Rinosinusopatia crénica 1(0.8)
Sangrado abdominal 1(0.8)
Shock séptico 1(0.8)
Sindrome neoplasico 1(0.8)
Sindrome urémico 1(0.8)
Trombosis de la vena aorta porta 1(0.8)
Tumor de cabeza de pancreas 1(0.8)
Tumor de colon ascendente 1(0.8)
Tumor en pierna izquierda 1(0.8)
Tumor renal derecho 1(0.8)
VIH 1(0.8)

7.2. Medicamentos que consumen los pacientes al momento de

la entrevista y su clasificacion ATC.

El total de medicamentos prescriptos a los pacientes fueron 477, que comprendian
116 tipos de principios activos. Al codificar a los principios activos segun la
clasificacion internacional Anatomic Therapeutic Chemical (ATC) se observan que
corresponden a 13 grupos anatémicos (Primer nivel). De los 116 tipos de principios
activos los mas frecuentes fueron los correspondientes al grupo A (19,8%), seguido
de Grupo J (14,7%), Grupo C y L (11,2% cada uno). Del total de principios activos

prescriptos (n: 477), los mas frecuentes fueron los correspondientes al grupo A

(31,7%), seguido de Grupo N (15,5%) y Grupo J (14,3%). (Tabla 5)
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Tabla 5: Medicamentos utilizados por los pacientes, segun clasificacion ATC

N:116 (100) N: 477 (100)

1° Nivel: Organo o Sistema en el cual actua el PT'.pOTQ‘ e AR

fArmaco rincipios activos

activos segun prescriptos
ATC
A Tracto Alimentario y Metabolismo 23(19,8) 151(31,7)
B Sangre y Organos formadores de sangre 9(7,8) 16(3,4)
C Sistema Cardiovascular 13(11,2) 40(8,4)
D Dermatoldgicos 0(0) 0(0)
G Sistema Genitourinario y hormonas sexuales 2(1,7) 3(0,6)
Preparados hormonales sistémicos, excluidos
H horfnonas sexuales e insulinas 1(0.9) 1(0.2)
J Antiinfeccioso para uso sistémico 17(14,7) 68(14,3)
L Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores 13(11,2) 20(4,2)
M Sistema Musculoesquelético 5(4,3) 13(2,7)
N Sistema Nervioso 12(10,3) 74(15,5)
Productos antiparasitarios, insecticidas
P repelentes i ! 3(2.6) 6(1,3)
R Sistema Respiratorio 10(8,6) 22(4,6)
S Organos de los sentidos 6(5,2) 61(12,8)
\Y; Varios 2(1,7) 2(0,4)
TOTAL 116 477
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En la tabla 6 se presentan la identificacion de los principios activos segun el quinto
nivel de ATC.

Tabla 6: Principios activos segun quinto nivel de la clasificacién ATC

Variables Total
n =477 (100)
Cddigo ATC/
Principio Activo n (%)
Tracto Alimentario y Metabolismo
A01AB17: Metronidazol 500mg 6(1,3)
AO}ACOZ_: Citol N,PD.; Dexametasona y 2(0,4)
antiinfecciosos oftalmicos
A01ACO03 5(1,0)
Hidrocortisona 100mg 3
Hidrocortisona 20mg 1
Hidrocortisona 300mg 1
A02BCO01 43(9,0)
Omeprazol 10mg 2
Omeprazol 20mg 21
Omeprazol 40mg 19
Omeprazol 80mg 1
A03AXO01: Simeticona 1(0,2)
AO03FAOQ1: Metoclopramida 10mg 36(7,5)
AO04AAOQ01: Ondansetron 8mg 16(3,4)
AO6AD11 6(1,3)
Lactulosa 10ml 5
Laxosan 1
A07AA10: Colistina 1(0,2)
AO7EA03 4(0,8)
Prednisona 10mg 1
Prednisona 20mg 2
Prednisona 50mg 1
AO7EAO06: Neumocort 2 puff 2(0,4)
AO07FAQ2: Enterogermina 1(0,2)
A10ABO1 4(0,8)
Insulina 3
Insulina cristalina 1
A10ABO04: Insulina Glargina 1(0,2)
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Cadigo ATC/ Principio Activo n (%)
A10ACO01: Insulina NPH 36Ul 1(0,2)
A10AEO04: Insulina Glargina 1(0,2)
A10BAO02: Metformina 850mg 6(1,3)
A10BB12: Glimepirida 1(0,2)
AllDB_Pl_:,LASCAVIT_ 5000; Vitamina B1 1(0,2)
en asociacion con vitamina B6 y/o B12 '
Tracto Alimentario y Metabolismo
A;lHAO3: ETEC 1000MG; Tocoferol 1(0,2)
(vitamina E)

Al12AA03 5(1,0)
Gluconato de Calcio 1
Caprimida D 500mg, Carbonato de calcio

500mg 4
A12BA01: Cloruro de potasio 600mg 6(1,3)
A12CC30: Magnesio 1(0,2)
Sangre y Organos Formadores de Sangre

BO1AB01 4(0,8)
HBPM ( heparina de bajo peso

molecular)40mg 2
HBPM 20mg ( heparina de bajo peso 1
molecular)

HBPN 60mg ( heparina de bajo peso 1
molecular)

B0O1ABO05: Clexane 40mg enoxaparina 1(0,2)
BO1ACO04: Clopidogrel 1(0,2)
BO1AC30: AAS 125mg 2(0,4)
BO1AFO01: Rivaroxaban 20mg 1(0,2)
B02BAO01: Vitamina K 20mg 2(0,4)
B02BC05 3(0,6)
Adrenalina 1% 2
Adrenalina diluida 1
B03BBO1: Acido Félico 10mg 2(0,4)
B05XB02: Abintra-alimento 1(0,2)
Sistema Cardiovascular

C01BDO01: Amiodarona 200mg 1(0,2)
CO3AA03: Hidroclorotiazida 200mg 2(0,4)
CO3CAO01: Furosemida 20mg 4(0,8)
CO04ADO03: Pentoxifilina 1(0,2)
CO5CAbLL: RutaC K 1(0,2)
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Cadigo ATC/ Principio Activo n (%)
C07ABO03 4(0,8)
Atenolol 25mg 1
Atenolol 50mg 3
CO07AGO02: Carvedilol 6,25mg 1(0,2)
CO7FBO07: Amlodipina 10mg 6(1,3)
CO09AA02 8(1,7)
Enalapril 10mg 4
Enalapril 20mg 3
Enalaprilato 2,59 1
C09CAO01 8(1,7)
Losartam 25mg 1
Losartan 50mg 7
C10AAO01: Nimicort 20mg, Simvastatina 1(0,2)
C10AA05 2(0,4)
Atorvastatina 20mg 1
Atorvastatina 40mg 1
Sistema Genitourinario y Hormonas Sexuales
GO01AAL10: Clindamicina 600mg 2(0,4)
GO04CAOQ2: Tamsulosina 1(0,2)

Preparados Hormonales Sistémicos, excluidos hormonas sexuales e
insulinas

HO3AAO01: T4 150mg Tiroxina 1(0,2)
Anti-infecciosos para uso sistémico

JO1CAO01: Ampicilina IBL 1,59 6(1,3)
JO1CAO04: Amoxicilina 100mg 1(0,2)
JO1CRO02: Amoxicilina IBL 1,59 8(1,7)
JO1CRO5 9(1,9)
Piperacilina + Trazobactam 1
Piperacilina- Tazobactam- Moltrazem 4,5mg 1
Piperatazo 4,59 1
Tazonam 4,5mg 6
JO1DB04 7(1,5)
Cefazolina 1g 6
Cefazolina 29 1
JO1DDO04: Ceftriaxona 1g 4(0,8)
J01DDO08: Cefixima 400mg 3(0,6)
JO1DHO02 7(1,5)
Meropenem 1g 5
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Cadigo ATC/ Principio Activo n (%)
Meropenem 500mg 1
Vancomicina D13 1g + Meropenem 1
JO1EAO1L: Trimetoprim sulfa 1(0,2)
JO1FA10: Azitromicina 500mg 2(0,4)
JO1GBO06: Amicacina 500mg 1(0,2)
JO1IMAOQ2 7(1,5)
Ciprofloxacina 200mg 6
Ciprofloxacina 400mg 1
JO1MAI2: Levofloxacino 750mg 1(0,2)
JO1XAO01: Vancomicina 1g 9(1,9)
JO2ACO01: Fluconazol 200mg 1(0,2)
JO5AX12 1(0,2)
Doltegravir sodico 50mg
Lamivudina 300mg 1
Tenofovir 300mg
Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores
LO01BAO1 2(0,4)
Metotrexato 500mg 1
Metrex 2,5mg 1
L01BBO05: Fludarabina 50mg 1(0,2)
L01BBO05; LO1BCO01; L01DB06 1(0,2)
FLAG IDA D3; fludarabina, citarabina, 1
idarubicina
L01BCO1 3(0,6)
ARA C 30mg; citarabina 1
Citarabina 500mg 2
LO1BCO05: Gentamicina 400mg 2(0,4)
LO1BCO7: Azacitidina 100mg 1(0,2)
LO1CAO02: Vincristina 1mg 1(0,2)
L01DBO01: Doxorrubicina 50mg 1(0,2)
L01DBO06: Idarrubicin 10mg 1(0,2)
LO1XCO02: Rituximab 3(0,6)
L01XX02 2(0,4)
ASA; L-Asparaginasa 10 0000UI 1
L-Asparaginasa 10 0000UI 1
LO1XX22: ATRA,; alitretinoina 1(0,2)
LO3AAO02: Filgrastim 300ug 1(0,2)
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Cadigo ATC/ Principio Activo ‘ n (%)

Sistema Musculoesquelético

MO1ABO5: Prodifenac 140mg 1(0,2)
MO1AEOQ3: Ketoprofeno 100mg 1(0,2)
MO1AES53 2(0,4)
Prodent biotic 1
Prodent plac 100cc 1
MO1AHO05 2(0,4)
Etirocoxib 10mg 1
Etoricoxib 60mg 1
MO4AAOQ1: Allopurinol 300mg 7(1,5)
Sistema Nervioso

NO01BB52: Lidocaina + epinefrina 1(0,2)
NO02AAO01: Morfina 1mg 1(0,2)
NO02AX52 14(2,9)
Cesalgin Tramadol 100mg 1
Cesalgin 100mg Tramadol 100mg 1
Tramadol 100mg 11
Tramadol 2mg 1
N02BB02 44(9,2)
Dipirona 1g 39
Dipirona 2g 5)
NO02BEO1 6(1,3)
Paracetamol 1g 5
Paracetamol 325mg 1
NO3AGO1: Acido valproico 500mg 1(0,2)
NO3AX14: Levetiracetam 500mg 1(0,2)
NO5AHO04: Quetiapina 1(0,2)
NO5ALO07 2(0,4)
Dislep 25mg, Levosulpiride 1
Levosulpiride 25mg 1
NO5AX08: Risperidona 1(0,2)
NO5BA12: Alprazolan 0,5¢ 1(0,2)
NO5BBO01: Hidroxicina 1(0,2)
Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes

P01BAO02: Hidroxicloroquina 1 cap 1(0,2)
P02CBO01: Piperacilina 1(0,2)
P0O2CFO1: Ivermectina 6mg 4(0,8)
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Cddigo ATC/ Principio Activo

n (%)

Sistema Respiratorio

R0O1AA08 2(0,4)
Nafazolina 5¢ 1
Rinasin spray; Nafazolina 59 1
RO1AX06: Mupirocina 1(0,2)
RO3ACO02: Salbutamol 100mg 3(0,6)
R05CBO01 2(0,4)
Acetilcisteina 1
Acetilcisteina 600mg 1
RO5DA20: Diocodina Gotas 2(0,4)
R05DB04: Daxipen 3000Ul; ALFA 1(0,2)
AMILASA ’
RO5FAO01: Pectofar 10cc 1(0,2)
RO5FA02: Flemex 10ml 3(0,6)
RO6AB02 6(1,3)
Analer 10mg 4
Clorfeniramina 10mg 2
RO6AEO09: Levocetirizina 5mg 1(0,2)
Organos de los sentidos

S01BCO03: Lertus, Diclofenac Sodico 1(0,2)
S01BCO05 47(9,9)
Dolomedin 60mg, Ketorolac trometamina 2
Ketorolac 30mg 4
Ketorolac 60mg 41
S01XAO03: Cloruro de Sodio 0,9% 1(0,2)
S01XA18: Ciclosporina 200mg 1(0,2)
S02AA15: Ciprodex otico 5 gotas 1(0,2)
S02CA06 10(2,1)
Dexametasona 4mg 2
Dexametasona 8mg 8
Varios

V03AF03: Leucovorina calcica 50mg 1(0,2)
V08ABO04: Lopamiron 300mg 1(0,2)
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7.3. Sospechas de RAMs manifestadas por los pacientes.

En el total de pacientes del estudio, (n: 71), el 40,8% (n: 29) presentaron al menos 1
RAM. El total de RAM fue de 49, en un rango de 1-4 y la media 1,8+0,89.

Respecto a las 31 sospechas de RAMs manifestadas por los pacientes, los tres méas
predominantes fueron el Vémito (16,3%), Nauseas (14,3%) y Diarrea (8,2%). La
Fiebre y el Malestar estomacal se observé en 4,1% cada uno y el resto de las RAMs,
2% cada uno. (Tabla 7)

Tabla 7: Sospecha de Reacciones adversas a medicamentos

. Total
- Variables
Item n =49 (100)

Reaccion adversa manifestada n (%)
1 VVomitos 8(16,3)
2 Nauseas 7(14,3)
3 Diarrea 4(8,2)
4 Fiebre 2(4 1)
5 Malestar estomacal 2(4,1)
6 Edema 1(2 ,0)
7 Anorexia 1(2,0)
8 Astenia 1(2,0)
9 Cambio de color de ojos 1(2 ,0)
10 [ Cefalea persistente 1(2 ,0)
11 [Cefalea 1(2 ,0)
12 | Debilidad 1(2,0)
13 [ Desesperacion 1(2 ,0)
14 [ Discreta palidez de piel y mucosas 1(2 ,0)
15 Disfagia 1(2 ,0)
16 [ Dolor corporal 1(2 ,0)
17 Dolor en el lugar de aplicacion 1(2,0)
18 [Enrojecimiento 1(2 ,0)
19 Falla renal aguda 1(2 ,0)
20 Fiebre, Piuria 1(2 ,0)
21 Heces caprinas, diarrea 1(2,0)
22 Heces con dolor 1(2,0)
23 | Hinchazon 1(2 ,0)
24 Mareo 1(2 ,0)
25 | Palidez 1(2 ,0)
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Item Reaccion adversa manifestada n (%)
26 |Picazén 1(2 ,0)
27 Ronchas 1(2 ,0)
28 | Salpullido 1(2 ,0)
29 | Taquicardia 1(2,0)
30 [Temblores 1(2,0)
31 | Hipocalemia severa 1(2 ,0)

Los principios activos con sospechas de RAMs fueron 24 tipos, de los cuales los mas
frecuentes fueron la Vancomicina 1g (10%), seguido en proporciones iguales de

Omeprazol 40mg, Rituximab y Tazonam 4,5mg (7%). El resto de los principios

7.4. Principios activos con sospechas de RAMs

activos 3% cada uno. (Tabla 8)

Tabla 8: Principios activos sospechosos

. Total
- Variables
Item n =29 (100)

Principio activo sospechoso n (%)

1 Vancomicina 1g 3(10)
2 Omeprazol 40mg 2(7)
3 Rituximab 2(7)
4 Tazonam 4,5mg 2(7)
5 Allopurinol 300mg 1(3)
6 Ampicilina IBL 1.5¢ 1(3)
7 Atorvastatina 20mg 1(3)
8 Carvedilol 6.25mg 1(3)
9 Cefixima 400mg 1(3)
10 Ceftriazona 1g 1(3)
11 Ciclosporina 200mg 1(3)
12 Ciprofloxacina 400mg 1(3)
13 Cloruro de potasio 10% 1(3)
14 Dipirona 1g 1(3)

Doltegravir sodico 50mg
15 Lamivudina 300mg 1(3)
Tenofovir 300mg

16 Fludarabina 50mg 1(3)
17 Gentamicina 200mg 1(3)
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Item Principio activo sospechoso n (%)
18 Idarrubicin 10mg 1(3)
19 Ketorolac 60mg 1(3)
20 Losartan 50mg 1(3)
21 Plasil 10mg, Metoclopramida 1(3)
22 Quetiapina 25mg 1(3)
23 Tramadol 100mg 1(3)
24 Vancomicina D13 + Meropenem 1(3)

7.5. Principio activo sospechoso y RAMs

En la tabla 9 se presentan los 24 principios activos sospechosos de causar RAMSs
manifestadas por los pacientes en las entrevistas, siendo el Omeprazol 40mg el
principio activo con sospecha de RAMs maés frecuentes (nauseas y los vémitos, 4,1%

cada una), seguido de Tazonam 4,5mg (vomitos, 4,1%). (Tabla 9)
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Tabla 9: Principio activo sospechoso y RAMs

Total de RAMs

Nro. de Variables
Principios n =49 (100)
AEUVOS Principio activo sospechoso y RAMs n (%)

1 Allopurinol 300mg
Discreta palidez de piel y mucosas | 1(2)
Ampicilina IBL 1.5g

2 Nauseas 1(2)
Vomitos 1(2)

3 Atorvastatina 20mg
Heces caprinas, diarrea | 1(2)
Carvedilol 6.25mg

i Heces con dolor 1(2)
Nauseas 1(2)
Vomitos 1(2)

: Cefixima 400mg
Malestar estomacal | 1(2)

6 Ceftriazona 1g
Diarrea | 1(2)

- Ciclosporina 200mg
Cambio de color de ojos | 1(2)
Ciprofloxacina 400mg

8 Nauseas 1(2)
Vomitos 1(2)
Cloruro de potasio 10%

g Dolor en el lugar de aplicacion 1(2)
Hinchazon 1(2)
Palidez 1(2)

10 D-|p|rEJna 19
Picazén | 1(2)
Doltegravir sodico 50mg-Lamivudina 300mg- Tenofovir 300mg

11
Temblores | 1(2)
Fludarabina 50mg

i Diarrea 1(2)
Dolor corporal 1(2)
Fiebre 1(2)
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Principio activo sospechoso y RAMs

n (%)

Nro.
" Gentamicina 200mg
Mareo 1(2)
n Idarrubicin 10mg
Nauseas 1(2)
15 Ketorolac 60mg
Disfagia 1(2)
16 Losartan 50mg
Malestar estomacal 1(2)
Omeprazol 40mg
17 Nauseas 2(4,1)
Vomitos 2(4,1)
Plasil 10mg, Metoclopramida
18 Anorexia 1(2)
Astenia 1(2)
Quetiapina 25mg
19 Desesperacion 1(2)
Ronchas 1(2)
Rituximab
- Cefalea persistente 1(2)
Taquicardia 1(2)
Hipocalemia severa 1(2)
Tazonam 4,5mg
Diarrea 1(2)
21 -
Fiebre 1(2)
Vomitos 2(4.1)
2 Tramadol 100mg
Cefalea 1(2)
Vancomicina 1g
Edema 1(2)
Debilidad 1(2)
23 Diarrea 1(2)
Fiebre, Piuria 1(2)
Nauseas 1(2)
Vomitos 1(2)
Vancomicina D13+ Meropenem
o, Enrojecimiento 1(2)
Falla renal aguda 1(2)
Salpullido 1(2)
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7.6. Analisis de Causalidad por medio del Algoritmo de

Naranjo.

Al realizar el andlisis de Causalidad por medio del Algoritmo de Naranjo de los 24
principios activos sospechosos de causar RAMs, la clasificacion de RAMs Posibles
fue la predominante (54%), seguido de las RAMs Probables (33%) y RAMs Dudosas
(13%). (Tabla 10)

Tabla 10: Algoritmo de Naranjo

Total

Total de Principios activos sospechosos

n= 24 (100)

Causalidad. Algoritmo de Naranjo n (%)
RAM Definitiva: PUNTUACION >9 0(0)
RAM Probable: PUNTUACION 5-8 8(33)
RAM Posible: PUNTUACION 1-4 13(54)
RAM Dudosa: PUNTUACION <0 3(13)

7.7. Analisis de Causalidad por Principio activo

La vancomicina 1g fue el principio activo con mayor frecuencia (12,5%), seguido del
Tazonam 4,5mg (8,3%) clasificadas como RAM Posible. EI Omeprazol 40mg y
Rituximab fueron los principios activos sospechosos con mayor frecuencia dentro de
los clasificados como RAM Probable (8.3% cada uno). (Tabla 11)
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Tabla 11: Analisis de Causalidad. Algoritmo de Naranjo

Causalidad, Total
ltem Algoritmo de Principio activo n = 24 (100)
Naranjo n (%)
1 Omeprazol 40mg 2(8,3)
2 Rituximab 2(8,3)
3 Cloruro de potasio 10% 1(4,2)
4 Probable Dipirona 1g 1(4,2)
5 Fludarabina 50mg 1(4,2)
6 Gentamicina 200mg 1(4,2)
7 Idarrubicin 10mg 1(4,2)
8 Quetiapina 25mg 1(4,2)
1 Vancomicina 1g 3(12,5)
2 Tazonam 4,5mg 2(8,3)
3 Allopurinol 300mg 1(4,2)
4 Ampicilina IBL 1,5¢ 1(4,2)
5 Carvedilol 6,25mg 1(4,2)
6 Cefixima 400mg 1(4,2)
7 Ceftriazona 1g 1(4,2)
8 Posible Ciclosporina 200mg 1(4,2)
Doltegravir sodico 50mg
9 Lamivudina 300mg 1(4,2)
Tenofovir 300mg
10 Ketorolac 60mg 1(4,2)
11 Losartan 50mg 1(4,2)
12 Plasil 10mg, Metoclopramida 1(4,2)
13 Tramadol 100mg 1(4,2)
Atorvastatina 20mg 1(4,2)
Dudosa Ciprofloxacina 400mg 1(4,2)
Vancomicina D13 + Meropenem 1(4,2)
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7.8.

Reacciones Adversas descritas.

Los principios activos sospechosos de causar RAMs en este estudio fueron

clasificados en RAMs graves y comunes mediante dos programas disponibles en

linea Medscape y Epocrates. (Tabla 12)

Tabla 12: RAMs segun Medscape y Epocrates

Item Farmaco objeto Reacciones adversas graves Reacciones adversas comunes
Hipersensibilidad, piel reaccién severa, reaccién con
eosinofilia y sindrome sistémica, dermatitis exfoliativa. | Erupcion, reaccion en el lugar de la
Necrdlisis epidérmica toxica | inyeccion (uso intravenoso).
Sindrome de  Stevens-Johnson, mielosupresion, | Diarrea, ndusea, exacerbacion de la
1 Allopurinol 300mg
agranulocitosis, leucopenia, pancitopenia, anemia | gota, prurito, urticaria,
aplasica, trombocitopenia, vasculitis, hepatotoxicidad, | somnolencia,fosfatasa alcalina
insuficiencia renal, nefrolitiasis | elevada, eosinofilia.
convulsiones, neuropatia periférica.
Anafilaxia, hipersensibilidad reaccién inmediata o
retardada, reaccion similar a la enfermedad del suero,
eritema multiforme, dermatitis exfoliativa. | Nusea, vomito. Diarrea, urticaria,
Sindrome de Stevens-Johnson, Necroélisis epidérmica | erupcion, eosinofilia, tromboflebitis
Ampicilina IBL
2 toxica, pustulosas exantematica generalizada aguda, | dolor en el lugar de la inyeccion,
150 infeccion. Diarrea, anemia hemolitica, neutropenia, | glositis, estomatitis, candidiasis, oral
trombocitopenia, o vulvovaginal
agranulocitosis,  hepatitis, ictericia  colestasica,
convulsiones.
Miopatia, miopatia necrotizante inmunomediada | Dolor de  cabeza, artralgia.
ruptura de tenddn, rabdomidlisis, fallo renal agudo, | Diarrea, dolor en las extremidades,
hepatotoxicidad, pancreatitis, hipersensibilidad | dispepsia, nausea, dolor
] reaccion, anafilaxia, fotosensibilidad. | musculoesquelético, espasmos
3 Atorvastatina 20mg
Necrdlisis epidérmica toxica, eritema multiforme. | musculares
Sindrome de Stevens-Johnson, trombocitopenia, | mialgia, insomnio, dolor
leucopenia, anemia hemolitica, diabetes mellitus | faringolaringeo, diabetes mellitus,

pulmén intersticial.

deterioro cognitivo, ginecomastia.
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Farmaco objeto

Reacciones adversas graves

Reacciones adversas comunes

Carvedilol 6.25mg

Bradicardia, grave bloqueo cardiaco, exacerbacién de
angina, arritmia ventricular, asma, broncoespasmo,

hipersensibilidad reaccion

anafilactoide reaccion.

Sindrome de Stevens-Johnson, Necrdlisis epidérmica

toxica, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa,

fotosensibilidad, lupus eritematoso, neumonitis

intersticial, leucopenia, trombocitopenia, anemia

aplésica, sindrome de iris flacido intraoperatorio.

Mareo, fatiga, diarrea, hiperglucemia,

aumento de peso, hipotension,
bradicardia, disnea, nausea, dolor de
cabeza, astenia, vOmitos, artralgia,
disturbio visual, edema,
hipercolesterolemia

estertores, sincope, angina de pecho,

anemia, edema pulmonar.

Cefixima 400mg

Anafilaxia, eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica toxica, fallo renal
anemia hemolitica,

agudo, discrasias sanguineas,

infeccion, diarrea, convulsiones.

Diarrea, dolor abdominal,

nausea, dispepsia, flatulencia,
erupcion, dolor de cabeza, mareo,

urticaria, prurito, eosinofilia.

Anafilaxia, broncoespasmo, sindrome de Stevens-

Johnson,  necrdlisis, epidérmica  tdxica, eritema

multiforme, enfermedad del suero, neumonitis,

hipersensibilidad, neutropenia, leucopenia, anemia | Reaccion en sitio de inyeccion local,
Ceftriazona 1g hemolitica, trombocitopenia, hipoprotrombinemia, | eosinofilia, trombocitosis, diarrea,

agranulocitosis, infeccion. | leucopenia.

Diarrea, colitis, arenilla biliar, arenilla en la vesicula

biliar, ictericia, pancreatitis, convulsiones, nefrolitiasis

Precipitado de Calcio.

Hirsutismo, infeccion, temblor,

HTA, grave inmunosupresion, infeccion grave, infeccion | sobrecrecimiento gingival, dolor de

oportunista, nefropatia, hiperpotasemia, grave | cabeza, hipertrigliceridemia (uso de

nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, trombosis  capilar | psoriasis), nausea, vomitos, diarrea,
. . glomerular, diabetes mellitus, leucopenia, | calambres en las piernas
Ciclosporina

trombocitopenia, anemia  hemolitica,  malignidad, | parestesia, sindrome similar a la
200mg convulsiones, encefalopatia, sindrome de encefalopatia, | influenza, edema, mareo, erupcion,

posterior reversible, neurotoxicidad, HTA intracraneal, | acné, dolor de pecho, estomatitis,

edema del disco Optico, hipersensibilidad reaccién, | hipomagnesemia, artralgia, rubor,

depresién, pancreatitis, sangrado gastrointestinal.

broncoespasmo, hiperpotasemia,

hiperglucemia, hiperuricemia.
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item Farmaco objeto Reacciones adversas graves Reacciones adversas comunes
N&usea, diarrea, voOmitos, dolor
Hipersensibilidad, reaccion anafilactica, piel reaccion |abdominal, dolor de cabeza,
severa, Vvasculitis, neumonitis, hipersensibilidad, | dispepsia, mareo, inquietud,
enfermedad del suero, fototoxicidad, diarrea, | aturdimiento, vaginitis, insomnio,
superinfeccion,  convulsiones,  psicosis  toxica, | fotosensibilidad, prurito, erupcion,
g Ciprofloxacina depresion,  suicidio, nefrotoxicidad, cristaluria, | ansiedad,  agitacién,  confusion,
400mg hepatotoxicidad, mielosupresién, discrasias sanguineas, | tendinitis, artralgia, mialgia,
neuropatia, periférica, ruptura de tendon, artropatia | desorientacion, alteracion de la
(estudios en animales), exacerbacion de la miastenia | atencidn, nerviosismo, deterioro de la
gravis, hipoglucemia grave, aneurisma adrtico, | memoria, delirio, paranoia,
diseccion adrtica. alucinaciones, pesadillas, temblor,
hiperglucemia
Hiperpotasemia,  desequilibrio  electrolitico  (uso
intravenoso), sobrecarga de liquidos (uso intravenoso),
arritmia, obstruccion gastrointestinal (forma de dosis| o )
o ) ) | Nduseas,  vOmitos, flatulencia,
Cloruro de potasio | s6lida), sangrado gastrointestinal (forma de dosis ] )
9 . . o ] malestar abdominal, dolor abdominal,
10% solida), perforaciéon Gl (forma de dosis solida), Ulcera| . )
o L . diarrea, hiperpotasemia.
Gl (forma de dosis s6lida), infusion reaccion grave (uso
intravenoso), sindrome de realimentacion  (uso
intravenoso).
Urticaria, angioedema, broncoespasmo, arritmias | .
o ) ) » ) ) | Sintomas cutdneos 'y mucosos,
10 Dipirona 1g cardiacas, hipotension, shock circulatorio, leucopenia, | . ) )
o ] ] ) ) disnea, sintomas gastrointestinales
agranulocitosis o trombocitopenia, color rojo en orina.
Dolor de cabeza, diarrea, nausea,
insomnio, fatiga, hiperglucemia,
Hipersensibilidad, reaccion multiorganico, anafilaxia, | hiperlipidemia, ansiedad, vOmitos,
Doltegravir sodico | sindrome de reconstitucion inmune, trastornos | depresion, erupcion suefios
1 50mg autoinmunes, neutropenia, insuficiencia hepatica, | anormales, artralgia, mialgia,
Lamivudina 300mg | hepatotoxicidad, acidosis lactica, hepatomegalia con |sindrome nasal, tos, neuropatia,
Tenofovir 300mg | esteatosis,  pancreatitis,  neuropatia  periférica, | anorexia, mareo, dolor musculo

rabdomidlisis, anemia severa, suicidio, miopatia.

esquelético, neutropenia,

hipercolesterolemia, aumento de

peso.
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item

Farmaco objeto

Reacciones adversas graves

Reacciones adversas comunes

12

Fludarabina 50mg

Neurotoxicidad grave, mielosupresion, pancitopenia,
anemia hemolitica autoinmune, relacionada con
transfusiones, sindrome de lisis tumoral, toxicidad
neumonia,

pulmonar grave, infeccion oportunista,

hipersensibilidad  reaccién, eritema  multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica
toxica, estomatitis, sangrado gastrointestinal, cistitis

hemorragica.

Neutropenia, trombocitopenia,

anemia, fiebre, infeccion, ndausea,
debilidad,

neumonia, fatiga, erupcion, diarrea,

vomitos, dolor, tos,

anorexia, disnea, edema, malestar,

mialgia,  estomatitis,  parestesia,

disturbio visual, sangrado

gastrointestinal, diaforesis, disuria,

pérdida de la audicién, dolor de
hematuria,

cabeza, esofagitis,

hiperglucemia, hemoptisis.

13

Gentamicina
200mg

Nefrotoxicidad, sindrome de Fanconi, ototoxicidad

vestibular, ototoxicidad auditiva, neurotoxicidad,

bloqueo neuromuscular, convulsiones, seudotumor

cerebral, hipersensibilidad, reaccion similar a

endotoxina, reaccion anafilactica, dermatitis

exfoliativa, necroélisis epidérmica toxica, eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,infeccion,

agranulocitosis, diarrea.

Mareo, vértigo, tinnitus, pérdida de la

audicién, reaccion en el sitio de

inyeccion.

14

Idarrubicin 10mg

Mielo supresion grave, infeccién, hemorragia, arritmia,

convulsiones,  enterocolitis  grave, perforacion,

gastrointestinal, sindrome mano-pie, necrosis por

extravasacion, sindrome de lisis tumoral.

Infeccion, nausea, vomitos, alopecia,

dolor abdominal, diarrea,

hemorragia, mucositis,  erupcidn,

urticaria, reaccion en el sitio de
inyeccion, cambios de estado mental,
desordenes respiratorios, fiebre, dolor
neuritis

de cabeza, periférica,

convulsiones.
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item Farmaco objeto Reacciones adversas graves Reacciones adversas comunes
Sangrado gastrointestinal, perforacion
gastrointestinal, Ulcera Gl, estomatitis ulcerosa, | Dolor de cabeza, nausea, dolor
sangrado severo, tromboembolismo, necrosis, | abdominal, dispepsia, mareo,
papilar renal, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, | somnolencia, estrefiimiento, diarrea,
broncoespasmo, reaccion anafilactica, dermatitis | edema, erupcidn, retencion de liquidos,
15 Ketorolac 60mg o o
exfoliativa, sindrome de  Stevens-Johnson, |tinnitus, dolor en el lugar de Ia
necrolisis epidérmica toxica, farmaco reaccién con | inyeccion, prurito, flatulencia,
eosinofilia 'y sindrome sistémica, anemia, | diaforesis, equimosis, fotosensibilidad,
discrasias sanguineas, exacerbacion intestinal | ovulacion retrasada.
inflamatoria, hiperpotasemia.
Angioedema, anafilaxia, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa, fotosensibilidad, piel no
melanoma, hipotension  grave, desequilibrio | Mareo, tos, dolor de espalda, ndusea,
16 Losartan 50mg electrolitico, insuficiencia renal, insuficiencia | vomitos, dispepsia, dolor de pecho,
renal, hepatitis, pancreatitis, discrasias sanguineas, | hiperuricemia, fotosensibilidad.
trombocitopenia, exacerbacién, rabdomidlisis,
glaucoma, angulo cerrado agudo.
hipersensibilidad reaccion, anafilaxia, sindrome de
Stevens-Johnson, necro6lisis epidérmica toxica, | Dolor de cabeza, dolor abdominal,
eritema multiforme, nefritis tubulointersticial, | ndusea, diarrea, vémitos, flatulencia
17 Omeprazol 40mg insuficiencia  renal,  pancreatitis,  fracturas | fiebre, deficiencia de vitamina B12 (uso
hipomagnesemia  (uso  prolongado), lupus | prolongado), pdlipos de las glandulas
eritematoso,  diarrea, discrasias  sanguineas, | fundicas (uso prolongado).
deterioro hepatico.
Somnolencia, inquietud, fatiga, ansiedad,
insomnio, dolor de cabeza, confusion,
Extrapiramidal sindrome, distonia aguda,
] . o mareo, depresion, extrapiramidal sindrome
parkinsonismo,  discinesia  tardia,  sindrome, ] )
galactorrea, amenorrea, ginecomastia,
Plasil 10myg, | neuroléptico maligno, convulsiones, depresion,
18 iperprolactinemia, impotencia,

Metoclopramida

suicidio, alucinaciones, leucopenia, neutropenia,

agranulocitosis, metahemoglobinemia, HTA grave,
angioedema, hepatotoxicidad.

hiperaldosteronismo, retencion de
liquidos, hipotension, bradicardia, niusea,
diarrea, frecuencia urinaria, incontinencia,

erupcioén, urticaria, disturbio visual.
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Item Farmaco objeto Reacciones adversas graves Reacciones adversas comunes
Somnolencia, Xxerostomia, mareo,
hipotensién, ortostatica, taquicardia,

o . . o hipotension, estrefiimiento, aumento
Suicidio, exacerbacion de la depresion extrapiramidal, . . . .
o ) de peso, diarrea, apetito, dispepsia,
sindrome, discinesia tardia, distonia, sindrome ) ) o
o ) ) ) ) | temblor, disartria, disfagia
neuroléptico  maligno, hipertermia, hipotermia, o .
o ) . ) extrapiramidal, sindrome, vision
anafilaxia, pustulosis, exantematica generalizada aguda, ) »
] borrosa, anemia, erupcién, dolor
sindrome de Stevens-Johnson, farmaco reaccion con )
o o . . . ) abdominal, dolor de espalda,
19 Quetiapina 25mg eosinofilia y sindrome sistémica, hipotension grave, | o
. i . . ) | hiperprolactinemia
convulsiones, sincope, diabetes mellitus, hiperglucemia, . o
o . ... |colesterol, hipertrigliceridemia,
hipotiroidismo, pancreatitis, rabdomidlisis, ] )
o ] . astenia, dolor de cabeza, fatiga,
agranulocitosis, leucopeniam, neutropenia,cataratas, | . o .
) o o insomnio, irritabilidad,  n&usea,
cambios de lentes, disfagia grave, priapismo, ) o )
o ) vOmitos, edema periférico, fiebre,
obstruccidn intestinal. o
regulacion de la temperatura
corporal alterada, efectos
anticolinérgicos.
Neutropenia, ndusea, anemia, fatiga,
alopecia,  estrefiimiento,  fiebre,
y . . diarrea, tos, vOmitos, neutropenia
Reaccion mucocutaneo grave, sindrome de Stevens- . ’ .
o ] ) ) ) febril, neuropatia periférica, dolor
Johnson, necrdlisis epidérmica tdxica, pioderma ) )
) | abdominal, leucopenia, dolor de
gangrenoso,  hipersensibilidad  grave, anafilaxia, )
o . ) cabeza, neumonia, reaccién en el
reactivacion del VHB, hepatitis fulminante, falla| ) L ) )
o ] ) ) ) ~ | sitio de inyeccidn, disnea, insomnio,
20 Rituximab hepética, infeccion grave, hipogammaglobulinemia, ) )
} . i o edema periférico, dispepsia,
mielosupresion,  sindrome  de  lisis  tumoral, . i ]
estomatitis,  artralgia,  erupcion,

nefrotoxicidad, cardiotoxicidad, obstruccion
gastrointestinal, perforacién gastrointestinal, toxicidad

pulmonar.

pérdida de apetito, pérdida de peso,

prurito, dolor, bronquitis,
trombocitopenia, linfopenia,
espasmos  musculares,  mialgia,
mareo.
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item Farmaco objeto Reacciones adversas graves Reacciones adversas comunes
Anafilaxia, hipersensibilidad inmediata o retardada,
reaccion similar a la enfermedad del suero, farmaco| Diarrea, dolor de  cabeza,
reaccion con eosinofilia y sindrome sistémica, pustulosis | estrefiimiento,  nausea,  insomnio,
exantemdtica generalizada aguda, eritema multiforme, | erupcion, vomito, dispepsia, prurito,
21 Tazonam 4,5mg ] TS . ]
sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, | fiebre, agitacion, anomalias
nefritis intersticial, infeccién, diarrea, anemia hemolitica, | electroliticas.
leucopenia, neutropenia, pancitopenia, agranulocitosis,
trombocitopenia, sangrado, hipopotasemia, convulsiones.
Convulsiones, sindrome de serotonina, depresion
respiratoria, apnea central del suefio, anafilaxia, ] .
) o ) . Mareo, nausea, estrefiimiento, dolor
hipersensibilidad, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis ) o
. . ] y . . de cabeza, somnolencia, vOmitos,
epidérmica tdxica, hipotension ortostatica, sincope, ] ) y )
22 Tramadol 100mg S o . prurito, estimulacion del SNC, astenia,
insuficiencia suprarrenal, espasmo biliar, ileo paralitico, | ] ] ] .
] o ] o diaforesis,  dispepsia,  Xerostomia,
ideas suicidas, dependencia, abuso, deficiencia de| o )
] ] ) o diarrea, rubor, anorexia, insomnio.
androgenos inducida por opioides (uso prolongado)
abstinencia.
Anafilaxia, infusion reaccién grave (uso intravenoso
rapido), tromboflebitis, necrosis tisular (si se extravasa),
vasculitis, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens- | Sindrome de sofocos por vancomicina
Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, farmaco reaccion | (uso intravenoso rapido), hipotension
o con eosinofilia y sindrome sistémica, pustulosos | (uso intravenoso rapido), fiebre,
23 Vancomicina 1g » ) ) ] o N o
exantematica generalizada aguda, dermatosis ampollosa | ndusea, eosinofilia, erupcion, urticaria,
por IgA lineal, nefritis intersticial, nefrotoxicidad, | flebitis, tinnitus, mareo, vértigo,
ototoxicidad, neutropenia, trombocitopenia, diarrea, | vomitos, flatulencia.
infeccion vasculitis retiniana oclusiva hemorragica (uso
intravitreo).
Anafilaxia, infusién reaccion grave (intravenoso rapido),
tromboflebitis, necrosis tisular (si se extravasa), vasculitis, ]
. o . Sindrome de  sofocos por
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, o ] .
. L . ) N vancomicina (uso intravenoso rapido),
. necrdlisis epidérmica toxica, farmaco reaccion con| . ] o
Vancomicina D13 + o i L .| hipotensién (uso intravenoso rapido),
24 eosinofilia y sindrome sistémica, pustulosos exantematica

Meropenem

generalizada aguda, dermatosis ampollosa por IgA lineal,

nefritis intersticial, nefrotoxicidad, ototoxicidad,

neutropenia, trombocitopenia, diarrea, infeccion vasculitis

retiniana oclusiva hemorragica (uso intravitreo).

fiebre, nausea, eosinofilia, erupcion,

urticaria, flebitis, tinnitus, mareo,

vertigo, vomitos, flatulencia.
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8. DISCUSION

En el estudio de las RAMs se observaron cantidades similares de pacientes,
considerando el sexo de los mismos, 52% corresponde al sexo masculino y 48% al
sexo femenino, a diferencia de lo encontrado por el trabajo de Leidy Santos Mufioz,
en la Caracterizacion de las reacciones adversas medicamentosas de baja frecuencia
de aparicion, en donde predomino el sexo femenino que representé el 65,2 %. (37),
que también coincide con lo manifestado por E. Puche Cafias y J. D. Luna Del
Castillo, donde la estimacion de RAM fue superior en mujeres frente a hombres,
14,4% vs. 12,1%. (38)

Respecto al rango de edades predomina el rango de 18- 30 afios que corresponde a un
32%, seguido del rango 31-40 afios en un 18%, esto a diferencia de lo mencionado
por Amado-Tineo J et al., donde 7,6 % tenian una edad promedio de 77 afios (rango
65-96) y edad mayor o igual de 85 afios en 22,2%. (39)

Esto pudo deberse a las caracteristicas de las salas donde se obtuvo el permiso para la
realizacion del trabajo de investigacion, en donde las patologias eran de predominio

del sexo masculino y con caracteristicas en edad mas joven.

Los diagnosticos mayormente asociados a las patologias de los pacientes fue la
Diabetes mellitus tipo 1l observada en el 7,2% de los 71 pacientes, seguido de
Hipertension arterial 5,6%, esto en concordancia con el trabajo realizado por Salas
Rojas et al (10), también concuerda con lo obtenido por Amado-Tineo J et al., donde
los diagndsticos més frecuentes fueron Hipertension arterial (56%), Diabetes mellitus
tipo 2 (25%). (39)

Segun el cadigo ATC, en mayor proporcion (19,8%) corresponde al grupo del Tracto
Alimentario y Metabolismo, 14,7% pertenece al Grupo de Antiinfeccioso para uso
sistémico y para el grupo de Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores y
Sistema Cardiovascular 11,2% cada uno, a diferencia de lo mencionado por Osicka
R. et al, donde el grupo mas notificado correspondié a Antiinfecciosos de uso
sistémico con 24 %, seguido por el Sistema cardiovascular 21 %, Sistema nervioso
15%. (40)

En el estudio la RAM manifestada por los pacientes fue la picazon (2%) que tuvo

como principio activo sospechoso a la Dipirona 1g, coincide con lo mencionado por
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Machado Jorge et al. donde las reacciones adversas medicamentosas presentadas con
mayor frecuencia fueron rash, disnea y reaccion anafilactica grave, en la se observan
que fue la picazon, la reaccion adversa observada para el principio activo Dipirona
1g. (41). Para el caso del principio activo Rituximab, las sospechas de RAMs mas
frecuentes son la Cefalea persistente, taquicardia e hipocalemia severa que también
concuerda con lo expresado por Moreno K. y Vergara P., que indica RAMSs prurito
en un 6,48%; Rash 5,15% y Cefalea en un 4,42% para el mismo principio activo,
Rituximab. (42)

En el analisis de la imputabilidad, existié un predominio de las reacciones adversas
posibles (54%) y probables (33%), a diferencia del estudio efectuado por Ortal A. et
al, donde existio un predominio de las reacciones adversas probables (73,5 %) y
posibles (17,3 %) (43).

Se aprecia como principio activo con sospecha de RAMs en mayor % a la
Vancomicina 1g que representa el 12,5%, al igual que el trabajo de Janina Bach,
donde, en mayoria los grupos terapéuticos Antiinfecciosos representan el 24,4%.
(30).

Un mismo principio activo puede producir varias reacciones adversas, por eso la

diferencia de cantidad de principio activo sospechosos y la cantidad de RAMS.

Este tipo de notificacion directa por los pacientes de reacciones adversas a
medicamentos deberia sobre todo servir para posibilitar la participacion activa de los
pacientes y para acercar la farmacovigilancia a la realidad a la que se enfrenta la
poblacion en el uso de los medicamentos, sobre todo pacientes internados que en la

mayoria de los casos son polimedicados.

En ese sentido el Farmacéutico es el profesional experto en medicamentos que puede
contribuir a una buena utilizacién terapéutica de los medicamentos y de las

herramientas para conseguir los mejores resultados en salud.
Limitaciones:

Por ser una muestra de conveniencia el estudio describe el comportamiento en ese
grupo de pacientes, por lo que no se puede hacer inferencia a toda la poblacion de
internados del hospital.
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Durante el periodo de investigacion se pudo abordar el analisis de un nimero acotado

de diagnosticos clinicos y esquemas de medicamentos.

No fue posible detectar interacciones entre medicamentos y el uso concomitante de
plantas medicinales debido a que los pacientes, al corresponder a grupo de internados

no tienen acceso a otro tipo de tratamiento que no sea el aplicado en el HC.
Fortalezas:

Base de datos inicial a nivel pais en lo referente a FV en el HC.
Proyecciones:

Como proyeccién para el estudio, es necesario implementar un programa de FV
intensiva, realizando muestreos en otros periodos del afio, y en forma continua,
perfeccionando y adiestrando a todo el personal de salud para el uso racional de

medicamentos y la prevencién de las RAM

Algunas recomendaciones para mejorar y promover la notificacion entre los

profesionales de la salud y pacientes mismos podrian ser:

- Facilitar el acceso a las fichas de notificacion, tales como el correo
electrénico o una pagina de Internet.
- Acusar recibo de cada notificacion de sospecha de reaccidn adversa mediante
mail en respuesta al notificador.
- Realizar publicaciones de las notificaciones en forma de articulos en revistas,
boletines de reacciones adversas, etc.
- Estimular la participacion del personal de salud.
- Realzar la FV para el desarrollo de la Farmacia clinica en el pais, siendo el
profesional Farmacéutico un colaborador mas dentro del equipo de salud.
Como aporte para el fortalecimiento del sistema de Farmacovigilancia en el HC, el
resumen y los resultados del presente trabajo de Investigacion, seran presentados a la
Direccidn de Investigaciones y al Comité de Farmacovigilancia del HC.
Ademas, se recomendara incluir un item para asentar marcas comerciales de los
medicamentos en las fichas clinicas de los pacientes de manera a posibilitar analisis
de RAMs posibles por la variabilidad en las formulaciones de las diversas marcas

comerciales.
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9. CONCLUSION

Se han evaluado las sospechas de Reacciones Adversas de medicamentos que han
manifestado pacientes internados en el Hospital de Clinicas entre los meses de

estudio.

Respecto al sexo de los pacientes participantes del estudio, se observaron
proporciones similares. La relacion Hombre/ Mujer fue de 1,08:1. El rango de edad
fue de 18- 80 afios, el promedio de edad fue 44,51 + 18,49 afios. El rango de edad
mas frecuente fue el de 18-30 afios en un 32%. Segun el IMC de los pacientes, el
44% estaban dentro del rango normal y mas de la mitad (51%) por encima (37%
sobrepeso, 14% Obesidad).

Respecto a los diagnosticos, los mas frecuentes fueron, la Diabetes mellitus tipo Il

(7,2%), Hipertension arterial (5,6%) e Hiperplasia prostatica benigna (4,0%).

Al codificar a los principios activos segun la clasificacion internacional Anatomic
Therapeutic Chemical (ATC) se observan que corresponden a 13 grupos anatomicos
(Primer nivel). De los 116 tipos de principios activos los mas frecuentes fueron los
correspondientes al grupo A (19,8%), seguido de Grupo J (14,7%), Grupo C y L
(11,2% cada uno).

Del total de principios activos prescriptos (n: 477), los mas frecuentes fueron los
correspondientes al grupo A (31,7%), seguido de Grupo N (15,5%) y Grupo J
(14,3%).

En el total de pacientes del estudio, (n: 71), el 40,8% (n: 29) presentaron al menos 1

RAM. El total de RAM fue de 49, en un rango de 1-4 y la media 1,8+0,89.

Respecto a las 31 sospechas de RAMs manifestadas por los pacientes, los tres mas
predominantes fueron el Vémito (16,3%), Nauseas (14,3%) y Diarrea (8,2%). La
Fiebre y el Malestar estomacal se observé en 4,1% cada uno y el resto de las RAMs,
2% cada una.
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Los principios activos con sospechas de RAMs fueron 24 tipos, de los cuales los més
frecuentes fueron la Vancomicina 1g (10%), seguido en proporciones iguales de
Omeprazol 40mg, Rituximab y Tazonam 4,5mg (7%). El resto de los principios

activos 3% cada uno.

Para el Omeprazol 40mg el principio activo con sospecha de RAMs mas frecuentes
fueron las néduseas y los vomitos (4,1% cada una), seguido de Tazonam 4,5mg
(vémitos, 4,1%). Al realizar el analisis de Causalidad por medio del Algoritmo de
Naranjo, de los 24 principios activos sospechosos de causar RAMs, la clasificacion
de RAMs Posibles fue la predominante (54%), seguido de las RAMs Probables
(33%) y RAMs Dudosas (13%).

La Vancomicina 1g fue el principio activo con mayor frecuencia (12,5%), seguido
del Tazonam 4,5mg (8,3%) clasificadas como RAM Posible. EI Omeprazol 40mg y
Rituximab fueron los principios activos sospechosos con mayor frecuencia dentro de

los clasificados como RAM Probable (8,3% cada uno).

Si bien los resultados del estudio presentan limitaciones en cuanto a cantidad y
tiempo de recoleccion de datos corresponde un importante inicio para el
fortalecimiento de los sistemas de Farmacovigilancia, que es muy importante en cada
pais y por medio de la notificacion espontanea es posible obtener informacién

relevante.

La participacion de los profesionales sanitarios para mejorar la implementacion de un
buen sistema de FV es de suma importancia, en donde el Quimico Farmacéutico

podria colaborar con importantes aportes como parte del equipo de salud.
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Anexo 1: Ficha de notificacién de reacciones adversas
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Anexo 2: Algoritmo de naranjo

5i Noe HNosé Puntos
1. gExisten nofificaciones concluyentas sobre esta reaccion? +1 0 1]
2. ;Se produjo la reaccién adversa después de administrar el 42 A 0
farmaco sospechoso?
3. iMejord ka reaccion adversa tras suspender | administracion +1 0 0
del farmaco o tras administrar un antagonists especifica?
4. :Reaparecio la resccion adversa fras |a readministracion
g +2 -1 1]
del farmaco?
5. ;Existen causas alternativas (diferentas del farmaco) que
. by - -1 +2 o
podrian haber causado ks reaccion por 51 mismas?
6. ;Reaparecid la reaccion adversa tras administrar un placebo? | -1 +1 o
7. :Se detactd el farmiaco en la sangre (o 2n otros fluidos) en o o 0
concentraciones toxicas?
& zFue la reaccion mas severa al aumentar la dosis o menos 41 0 0
severa al disminuirla®
2. gTuvo el paciente alguna reaccien similar causada por el
mismo farmaco u otro semejante en cuslguier exposicion +1 0 o
anterior?
10. £Se confima el acontecimiento adverso por cualquier tipo . o o
de evidencia objetiva?
PUNTUACION TOTAL

Fuente: Maranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor F, Ruiz |, Roberis EA, et al. A method for estimating the probe-
bility of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther. 1881,30:238-45.

Puntuscién: Definids: 8 6 mas punios. Frobable: 5 a § puntos. Posible: 1 a 4 puntos. Dudoza: 0 & inferior.
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Anexo 3: Hoja de informacion al paciente y Consentimiento informado

Hoja de informacién al paciente y Consentimiento informado
Promotor del estudio

Nombre: Irma Concepcion Ramirez Dominguez.

Servicio:
Centro: Hospital de Clinicas- Facultad de Ciencias Médicas- Universidad Nacional de Asuncidn.

Le invitamos a participar de una investigacion sobre las posibles reacciones adversas que
pudieran causarle los medicamentos que Ud. estd recibiendo para sus dolencias.

El estudio ha sido aprobado por la Direccién de Investlgaciones de la Facultad de Ciencias
Meédicas de la Universidad Nacional de Asunclén

sarrollar un estudio descriptivo, rea
ha,de notif cal:idn de sospechas de rea n’d-
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Anexo 4: Resolucién de la Direccion de Investigaciones de la Facultad de Ciencias

Médicas
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Imagen 1: Fachada y mural del nuevo edificio del Hospital de Clinicas
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Imagen 2: Pasillo del Hospital de Clinicas y escultura en la entrada principal

81



Imagen 3: Area de ingreso a Hematologia Adulto

Imagen 4: Area de ingreso a Ortopedia y traumatologia
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Imagen 5: Area de ingreso a Otorrinolaringologia

Lo A i |
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Imagen 6: Area de ingreso a Urologia
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Imagen 7: Areas de ingreso a las diferentes Catedras de Clinica Medica
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