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RESUMEN

Este estudio tuvo como objetivo la implementacion de un Programa de Farmacovigilancia
Activa (FVA) en la Unidad de Nefrologia del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
en pacientes con Trasplante Renal. Para lo cual se realizd una investigacién de tipo no
experimental transversal, de tiempo retrospectivo y prospectivo, la cual se dividio en 2 fases, la
primera se fundament6 en el andlisis de matrices de notificacion a eventos adversos (EAM) en
el periodo 2016-2019, para el diagnostico de la situacion actual, mediante el método de
observacion y entrevista al personal de salud se detectd la oportunidad de intervencién para
llevar a cabo la segunda fase, que consistié en el desarrollo del programa de farmacovigilancia
activa (FVA) a pacientes trasplantados renales con farmacoterapia que incluya ciclosporina,
everolimus, micofenolato y tacrolimus durante septiembre 2019 a enero 2020donde se aplicd
entrevista a pacientes, protocolo de farmacovigilancia del Hospital, ficha amarilla para registro
de EAM reportados para su analisis en tablas y graficos, ademas se usé material audiovisual y
didactico para socializar la importancia de FVA a personal médico e impartié educacion
sanitaria a pacientes para evitar posibles EAM. Los resultados obtenidos tras andlisis
retrospectivo evidenciaron que los medicamentos inmunosupresores fueron los mas reportados
con el 90,95%, siendo la ciclosporina con el 47,73% el méas reportado, en la aplicacion FVA se
obtuvo que el 66,7% de los reportes correspondieron a reacciones adversas a medicamentos,
siendo el tacrolimus el méas reportado con el 44,44%. Se concluyd que un programa de FVA a
pacientes trasplantados y medicamentos inmunosupresores es pertinente, debido a que son
pacientes cronicos y estos fArmacos muestran mayor porcentaje de reporte EAM, ademas este
método demostr6 mayor ndmero de reportes a comparacion con la FVP. Se

recomiendaprolongar el tiempo de este programa de FVA 'y ampliar criterios de inclusion.

Palabras clave:<BIOQUIMICA>, <FARMACOVIGILANCIA ACTIVA><TRASPLANTE
RENAL>, <INMUNOSUPRESORES>, <EVENTOS ADVERSOS>.
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SUMMARY

The aim of this study was the implementation of an Active Pharmacovigilance Program (APP)
in the Nephrology Unit of the Carlos Andrade Marin Specialty Hospital in patients with renal
transplants. For this purpose, a retrospective and prospective non-experimental research was
carried out, which was divided into two phases. The first one was based on the analysis of
adverse event notification matrices (AEN) in the period 2016-2019, for the diagnosis of the
current situation, through the method of observation and interviewing the health personnel, the
opportunity of intervention was detected to carry out the second phase, which consisted of the
development of the active pharmacovigilance program (AFP) for kidney transplant patients with
pharmacotherapy including cyclosporine, everolimus, mycophenolate and tacrolimus during
September 2019 to January 2020 where It was applied patient interviews, a hospital
pharmacovigilance protocol, a yellow card for recording reported AFP for analysis in tables and
graphs, besides it was used audiovisual and didactic material to socialize the importance of AFP
to medical personnel and provided health education to patients to avoid possible AEN. The
results obtained after a retrospective analysis showed that immunosuppressive drugs were the
most reported with 90.95%, being cyclosporine with 47.73% the most reported. In the AFP
application, it was obtained that 66.7% of the reports corresponded to adverse drug reactions,
being tacrolimus the most reported with 44.44%. It was concluded that a program of AFP to
transplanted patients and immunosuppressive drugs is relevant, because they are chronic
patients and these drugs show a higher percentage of AEN reporting, besides, this method
showed a higher number of reports compared to VFP. It is recommended to extend the time of

this AFP program and to broaden the inclusion criteria.

KEYWORDS: BIOCHEMISTRY, ACTIVE PHARMACOVIGILANCE, KIDNEY
TRANSPLANTATION, IMMUNOSUPPRESSANTS, ADVERSE EVENTS.
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INTRODUCCION

La farmacovigilancia tiene como fin la deteccion, evaluacion, comprension y prevencién de
efectos adversos, o cualquier problema relacionado con ellos, ya sea Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM), Falla Terapéutica (FT), o Error de Medicaciéon (EM). La
farmacovigilancia activa se fundamenta en la busqueda intencionada de posibles eventos
adversos que se relacionen con el uso de medicamentos que pueden sufrir un grupo de pacientes
(OMS, 2011, p.8)

La escasez de informacién sobre los riesgos al usar farmacos, la evidencia limitada en las
pruebas realizadas en animales o en cierto grupo de personas antes de su comercializacion, hace
que surja y evolucione la farmacovigilancia, pues en la practica médica las condiciones de los
pacientes varian, ya sea en edad, comorbilidades, la idiosincrasia de individuos, entre otras
(Hernandez et al., 2010, p.96).

Hay que mencionar que estos problemas al mismo tiempo que puede poner en riesgo la salud y
vida de las personas afectan directamente a nivel econémico, pues, significa sobrecosto en el
uso de recursos materiales y humanos dentro del sistema de salud publica, por posible extension
del tiempo de hospitalizacion y/o en el tratamiento del nuevo estado del paciente (Hernandez et
al., 2010, p.96).

Segun la organizacion mundial de la salud “a nivel mundial, de 10 pacientes 4 sufren dafios en
la atenci6n salud primaria y ambulatoria de los cuales el 80% son prevenibles. Los errores mas
perjudiciales se relacionan con el diagndstico, prescripcion y uso de medicamentos”.(OMS,
2019, p.1)

El profesional farmacéutico dentro de actividades en el area de la salud ofrece el servicio de
farmacovigilancia, siendo responsable de controlar la seguridad en el uso de medicamentos por
parte de pacientes, asi como, en los ensayos clinicos de precomercializacion de farmacos, con el
objetivo principal de mermar el riesgo relacionado con los medicamentos utilizados y extender

sus beneficios (Hernandez et al., 2010, p.96).

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) es un problema de salud pablica mundial que afecta al
10% de la poblacién, la manifestacion mas grave de la enfermedad renal es la insuficiencia renal
cronica terminal (IRCT) que lleva al paciente a la necesidad de terapia de sustitucion renal

(didlisis cronica) o al trasplante renal (Torales et al., 2018, p.34).



El trasplante renal ha experimentado una importante evolucion en los Gltimos afios, pasando de
ser una intervencion compleja, a convertirse en el tratamiento de eleccion para aquellos
pacientes que padecen IRCT. Sin embargo, el trasplante no esta exento de riesgos y problemas,
como: complicaciones quirdrgicas, complicaciones médicas o efectos secundarios y/o adversos
en la farmacoterapia administrada, hacen que esta Gltima ocupe un papel relevante e importante
en la funcién y aceptacion del injerto por el organismo, asi como en la evolucion del trasplante y

el estado general del paciente (Manrique et al., 2004, p.28).

El tratamiento farmacoldgico inmunosupresor se fundamenta en evitar el rechazo agudo y
crénico del injerto, pero, asimismo es indispensable controlar la aparicién de eventos adversos
para favorecer la aceptacion del tratamiento y mejorar la calidad de vida del paciente, siendo
ésta una de las razones por las que el proceso de farmacovigilancia activa cobra importancia
fundamental en la rutina post-trasplante con el respectivo control y seguimiento a los pacientes
(Riva, 2017, p.41).

El interés de esta investigacion fue conocer el aporte de la aplicacion de farmacovigilancia
activa a un grupo de pacientes crénicos trasplantados renales dentro del Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin (HECAM), institucion que ademas es pionera en la

implementacion de farmacovigilancia a nivel del pais (Edicion médica, 2017, p.2)



OBJETIVOS

Objetivo general:

Implementar un Programa de Farmacovigilancia Activa en la Unidad de Nefrologia en el

Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin en pacientes con Trasplante Renal.

Objetivos especificos:

Realizar un diagndstico de la situacion actual del reporte de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos en pacientes con trasplante renal en la unidad de nefrologia, a
través de la revision de datos estadisticos en el area de farmacovigilancia.

Establecer las oportunidades de intervencion dentro de la unidad de nefrologia en trasplante
renal del hospital a través de la observacion y entrevista con el personal de salud del area.
Realizar farmacovigilancia activa mediante los métodos de revision intensiva de historias
clinicas y entrevistas-dialogo con los pacientes, para detectar las tendencias en cuanto a las
sospechas de eventos adversos presentados en los pacientes, tras la administracion de
Ciclosporina, Tacrolimus, Everolimus y Micofenolato, la posible deteccion de interacciones
medicamentosas e identificacion de potenciales eventos no descritos.

Socializar la importancia de la farmacovigilancia en la unidad de nefrologia al personal de
salud que lo integra a través de material didactico y educacién sanitaria sobre eventos

adversos dirigida a los pacientes con trasplante renal.



CAPITULO I

1. MARCO TEORICO

1.1. Farmacovigilancia

1.1.1. Antecedentes e historia de la farmacovigilancia

El término farmacovigilancia surge a través del tiempo como resultado a las situaciones que
relacionan respuestas nocivas o no deseadas ante tratamiento farmacolégico. La historia de la
farmacovigilancia comenzé hace 172 afios, en 1848, cuando una nifia del norte de
Inglaterra muri6 después de recibir anestesia con cloroformo antes de extraer una ufia
infectada. En 1937, hubo 107 muertes en los EE. UU., Debido al uso de elixir de
sulfanilamida, que contiene dietilenglicol como disolvente. Este solvente fue
considerado la causa de las muertes, pero las empresas fabricantes no estaban al tanto de
su toxicidad en ese momento (Fornasier et al., 2018, p.744).

El sonado caso de la “catastrofe Talidomida” forma parte del oscuro pasado de la medicina y
farmacoterapia, al inicio de la década de los sesenta, Alemania vivié una epidemia de
malformaciones conocidas como “focomegalia” caracterizada por extremidades cortas en recién
nacidos, posteriormente empez6 la descripcion de numerosos casos a nivel mundial, en 1961,
Widukind Lenz sugirié la relacién entre estas anomalias y la administracion de la talidomida en
la gestacion, razon por lo que fue retirado del mercado a nivel global, esto marc6 el comienzo
en la aplicacion de los conceptos de seguridad de medicamentos y farmacovigilancia, con la

finalidad de aprender de lo ocurrido para no repetir mismos errores (Romaguera, 2012, p.4).

1.1.2. Definicién

La farmacovigilancia integra a varias practicas tales como la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de eventos adversos o cualquier problema relacionado con

medicamentos, que puedan poner en riesgo la seguridad del paciente (Ruiz et al., 2018, p.3).

La farmacovigilancia también es considerada como una estrategia dentro del sistema de salud
publica en el cual los gestores de salud participan en la seguridad al momento de prescribir,

dispensar y administrar el tratamiento farmacoldgico. Otras definiciones integran a la

4



farmacovigilancia en el desarrollo clinico y preclinico de medicamentos, en la diligencia de

analisis y gestion de eventuales riesgos en el uso de medicamentos una vez comercializados
(Souto & Borja, 2006, p.4).

1.1.3. Tipos de farmacovigilancia

Farmacovigilancia pasiva (FVP): La vigilancia pasiva significa que no se toman medidas
activas para buscar efectos adversos distintos al estimulo de los profesionales de la salud y
otros para informar inquietudes de seguridad. La presentacion de informes depende
completamente de la iniciativa y la motivacion de los posibles reporteros, esta es la forma
méas comun de farmacovigilancia. Es cominmente referido como informes "espontaneos” o
"voluntarios". En algunos paises este formulario de presentacion de informes es obligatorio
(OMS, 2008, p.10).

Farmacovigilancia activa (FVA): denominada también proactiva se refiere a las medidas
efectivas que son tomadas para detectar eventos adversos. Esto se gestiona mediante un
seguimiento activo después del tratamiento, esto puede realizarse al detectar eventos al
preguntar a los pacientes directamente o evaluacion de registros médicos de pacientes. Es
mejor hacerlo prospectivamente. La farmacovigilancia activa a veces se denomina de

manera muy descriptiva, "bisqueda en caliente"(OMS, 2008, p.11).

1.1.4. Ficha amarilla

La ficha amarilla o conocida también como tarjeta amarilla, es el documento usado por los

profesionales de la salud para englobar, unificar, detallar y completar toda la informacién

importante acerca de los reportes de posibles eventos adversos a medicamentos describiendo al

medicamento sospechoso, los eventos mencionados por el paciente y datos relevantes sobre

historia clinica del mismo (Ministerio de Salud Publica, 2011, p.5).
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1.1.5. Sistema Nacional de Farmacovigilancia

Dentro del Ministerio de Salud Puablica (MSP) del Ecuador, en el afio 2011 se establece el
Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFV) con la mision de “Vigilar la seguridad y
eficacia de los medicamentos de uso humano que se comercializan en el mercado nacional, con
la finalidad principal de proteger al publico del posible riesgo del uso de los mismos” (MSP,
2016, p.2).

Ecuador a través de la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria,
ARCSA, ha realizado las gestiones necesarias para formar parte del centro de monitoreo
Uppsala, asi, desde marzo del 2017 el Ecuador es miembro oficial nimero 126 del Programa
Internacional de Farmacovigilancia de la OMS, lo que significa un gran logro en avances de
investigacion e informacion cientifica para el cuidado en la salud de los ecuatorianos (CNFV,
2016, p.2).



1.1.5.1. Objetivos del Sistema Nacional de Farmacovigilancia

e Velar por el cuidado y seguridad de los pacientes en relacion con el uso de medicamentos.

e Mejorar la salud publica y la seguridad en cuanto al uso de los medicamentos.

o Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y comunicar los hallazgos
oportunamente.

e Contribuir con la evaluacion de los beneficios, dafios, efectividad y riesgos de los
medicamentos, permitiendo prevenir los dafios y maximizando los beneficios.

¢ Fomentar el uso de los medicamentos en forma segura, racional y mas eficaz.

e  Promover la comprension, educacion y entrenamiento clinico en

materia de Farmacovigilancia, y su efectiva comunicacion al pablico (MSP, 2016, p.6).

1.1.6. Comisién Técnica de Farmacovigilancia

Son estructuras técnicas funcionales permanentes de apoyo y vinculadas a los Comités Técnicos
de Farmacoterapia, creadas con la finalidad de fomentar la utilizacién segura, racional y
eficiente de los medicamentos mediante las notificaciones de sospecha de eventos adversos
informacién que debera ser entregada al servicio farmacéutico del establecimiento de salud para
su evaluacion, con el objeto de formularestrategias para lograr su prevencion o minimizacion a
través de la aplicacion de medidas de mejoramiento continuo de la calidad y de la promocion de
su reporte (MSP, 2016, p.13).

1.2. Evento adverso a medicamentos

1.2.1. Definicién

Evento adverso significa cualquier evento medico desagradable asociado con el uso de un
medicamento en humanos, independientemente de que se considere relacionado con el
medicamento (FDA, 2019, p.1).

1.2.2. Tipos de evento adverso

Evento adverso potencialmente mortal. - se considera “potencialmente mortal™ si, segin el

investigador, su ocurrencia coloca al paciente o sujeto en riesgo inmediato de muerte. No



incluye un evento adverso o sospecha de reaccion adversa que, de haber ocurrido en una forma

mas grave, podria haber causado la muerte (FDA, 2019, p.1).

Evento adverso grave. - se considera "grave" si, a juicio del investigador, resulta en cualquiera
de los siguientes resultados: muerte, un evento adverso potencialmente mortal, hospitalizacién o
prolongacion de la hospitalizacion existente, una incapacidad persistente o significativa o una
interrupcion sustancial de la capacidad de realizar funciones normales de la vida, o una
anomalia congénita / defecto de nacimiento. Los eventos médicos importantes que pueden no
causar la muerte, poner en peligro la vida o requerir hospitalizacion pueden considerarse graves
cuando, segun el criterio médico apropiado, pueden poner en peligro al paciente o sujeto y
pueden requerir intervenciéon médica o quirGrgica para prevenir uno de los resultados

enumerados en esta definicion (FDA, 2019, p.1)

Sospecha de evento adverso. - cualquier evento adverso para el cual existe una posibilidad
razonable de que el medicamento haya sido el causante, significa que hay evidencia sugerente a
una relacién causal entre el medicamento y el evento adverso. La sospecha de reaccién adversa
implica un menor grado de certeza sobre la causalidad que la reaccion adversa, lo que significa

cualquier evento adverso causado por un medicamento (FDA, 2019, p.2).

Evento adverso inesperado. - se considera "inesperado” si no estd incluido en el folleto del
investigador o no esta incluido en la especificidad o gravedad que se ha observado; o, si no se
requiere un folleto del investigador o no esta disponible, no es consistente con la informacion de
riesgo descrita en el plan general de investigacion o en otra parte de la solicitud actual, segun
enmendada (FDA, 2019, p.2).

1.3. Reaccién adversa a medicamentos

1.3.1 Definicién

Una reaccion adversa al medicamento (RAM) es una reaccion no deseada, dafiina o peligrosa
que se experimenta después de la administracién de un medicamento o una combinacion de
medicamentos en condiciones normales de uso y se sospecha que esta relacionada con el
medicamento. Una RAM generalmente requerira la suspension del medicamento o la reduccion
de la dosis. El inicio de la reaccion adversa puede ser de forma repentina o desarrollarse con el
tiempo (Vallano et al., 2012, p.277).



1.3.2. Diagnostico y manejo de RAM

Las RAM son de dificil diagnostico por diversas razones, tales como: imitar los sintomas de una
enfermedad comun, pueden ser raros o inesperados, debido a que se presenten en pacientes con
multiples comorbilidades o que reciben tratamiento con varios medicamentos. Por lo tanto, los
profesionales de la salud deben estar atentos y alertas a las reacciones a los medicamentos como
factor causal cuando hay una ausencia de explicaciones clinicas alternativas para los sintomas
gue se presentan. Si bien es poco probable que las investigaciones de laboratorio confirmen una
RAM, pueden ser herramientas Utiles para excluir las causas no farmacolégicas de los sintomas
0 signos de presentacion. Una vez que se hace un diagnéstico de RAM, el manejo dependera de
la categoria de RAM (Vallano et al., 2012, p.280).

1.3.3. Categorias de las RAM

1.3.3.1. Reacciones adversas tipo a, 0 aumentadas

Se caracterizan por ser dependientes de la dosis; predecibles en base a las acciones
farmacoldgicas del medicamento. Tienen tasas elevadas de morbilidad y tasas de mortalidad
bajas. Anteriormente estan asociadas con los términos: hipersusceptibilidad que significa
efectos exagerados, efectos secundarios que es consecuencia del efecto primario del terapéutico,
efecto colateral que deriva de su espectro de actividad y de acumulacion resultado de una

excrecion ineficiente (Leticia et al., 2004, p.3).

1.3.3.2. Reacciones adversas tipo b, o raras, anémalas

Estas reacciones adversas a menudo son referidas en los textos como reacciones de idiosincrasia
0 de hipersensibilidad, se caracterizan por no ser predecibles a partir de las acciones
farmacoldgicas del medicamento, generalmente no son dependientes de la dosis y tienen una
morbilidad baja y una tasa de mortalidad elevada. Son reacciones cualitativamente anormales,
muy heterogéneas en sus manifestaciones y que solo aparecen en determinadas personas
(Leticia et al., 2004, p.4).

1.3.3.3. Reacciones adversas tipo ¢, o cronicas

Estas reacciones fueron definidas recientemente, aparecen a causa de tratamientos prolongados,

son a menudo efectos tardios y generalmente no muestran una relacion de temporalidad y su



deteccion se lleva a cabo en sistemas de monitoreo que incluyen tamafios muéstrales grandes

con seguimiento de la poblacion durante tiempo extenso (Leticia et al., 2004, p.4).

1.3.3.4. Reacciones adversas tipo d, demoradas, o retrasadas

Cuando estan asociadas con mutagénesis o con anomalias del desarrollo embrionario o fetal

(incluidas la dismorfogénesis o la teratogénesis) (Chavez, 2012, p.38).

1.3.3.5. Reacciones adversas tipo e, o final del uso

Cuando surgen como derivacién de la suspension subita o repentina de la administracion

prolongada de un medicamento (Chavez 2012, p.38).

1.3.3.6. Reacciones adversas tipo f, o fallo inesperado de la terapia

Cuando se relacionan a la ausencia de respuesta clinica al medicamento. Se relacionan con la

dosis, y a menudo son ocasionadas por interacciones medicamentosas (Chavez, 2012, p.38).

1.3.4. Clasificacion de las RAM de acuerdo con la gravedad

1.3.4.1. Graves

Son aquellas que producen la muerte, amenazan la vida del paciente, producen incapacidad
permanente o sustancial, requieren hospitalizacién o prolongan el tiempo de hospitalizacion,
producen anomalias congénitas o procesos malignos, para evaluar la gravedad de una reaccion
adversa a los medicamentos, siempre se debe tener en cuenta su intensidad, duracion vy el

contexto general en el que se produce (OPS, 2011, p.32).

1.3.4.2. No graves

e MODERADA: manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediata para la vida del
paciente pero que requieren medidas terapéuticas o la suspension de tratamiento (OPS,
2011, p.33).

e LEVE: manifestaciones clinicas poco significativas o de baja intensidad, que no requieren
ninguna medida terapéutica importante o que no justifican suspender el medicamento (OPS,
2011, p.33).
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1.3.5. Algoritmo de Naranjo

El algoritmo de Karch y Lasagna reformulado por Naranjo y colaboradores en 1981, por lo que
se conoce como algoritmo de Naranjo es uno de los mas utilizados para la evaluacion de EAM.
El cual utiliza diez preguntas que pueden responderse con si, no, se desconoce, respuestas segun
las cuales, establecen puntajes, que finalmente al sumarse dan un resultado que concierne con el
grado de causalidad (INVIMA, 2004, p.3).

1.3.5.1. Grados de causalidad

e Definitiva o Probada: “un suceso hospitalario, cambios en los resultados de ensayos de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible relacionada con la
administracion del medicamento y que no puede ser explicado por la enfermedad
concurrente ni por otros medicamentos o sustancias. La respuesta a la supresion del
medicamento (retirada) debe ser plausible clinicamente. El acontecimiento debe ser
definitivo desde un punto de vista farmacoldgico o fenomenoldgico, utilizando, si es
necesario, un procedimiento de reexposicion concluyente” (OPS, 2011, p.33).

e Probable: “acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio, que
se manifiesta con una secuencia temporal razonable respecto a la administracion del
medicamento, que es improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente o a otros
medicamentos o sustancias, y que al retirar el medicamento se presenta una respuesta
clinicamente razonable. No se requiere tener informacion sobre reexposicién para asignar
esta definicion” (OPS, 2011, p.33).

e Posible: “acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se
manifiesta con una secuencia temporal razonable en cuanto a la administracion del
medicamento, pero que puede ser explicado también por la enfermedad concurrente o por
otros medicamentos o sustancias. La informacion respecto a la retirada del medicamento
puede faltar o no estar clara” (OPS, 2011, p.33).

e Improbable o Dudosa (DUD): “acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las pruebas
de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable relacionada con
la administracion del medicamento y que puede ser explicado de forma mas plausible por
la enfermedad concurrente o por otros medicamentos o sustancias” (OPS, 2011, p.33).

e Condicional - No clasificada: "un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, notificado como una reaccion adversa, de la que es imprescindible
obtener mas datos para poder hacer una evaluacion apropiada, o los datos adicionales

estan bajo examen." Este tipo de clasificacion se asigna cuando basados en la evidencia de
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las referencias bibliogréficas, las RAM no estan descritas para los medicamentos
sospechosos (OPS, 2011, p.33).

1.4.  Fallaterapéutica

1.4.1. Definicion

Ocurre cuando luego de administrar un medicamento prescrito, este no cumple con el efecto
terapéutico esperado, su definicion es considerada imperfecta, debido a que desconoce la
disminucién del efecto de un farmaco ante su utilizacion real en comparacion con los resultados

de ensayos clinicos durante el periodo de precomercializacion (Ruiz et al., 2019, p.287).

1.5. Error de medicacion

15.1. Definicién

Se define como cualquier evento de indole prevenible que puede acarrear o producir a una
utilizacion inadecuada de medicamentos, 0 a su vez causar dafio al paciente mientras el farmaco
se encuentra bajo el control de cualquier profesional de la salud o del mismo paciente, estos
eventos suelen ser comunes y aunque la tasa de error sea pequefia puede implicar muchos
eventos. Las tasas medidas varian en funcion de la poblacion de pacientes, el ambiente, los
recursos, la carga de trabajo, la complejidad del paciente y el método de identificacion. Sin
embargo, la mayoria de los estudios indican que los errores de medicacion son endémicos en

todos los entornos de atencion médica (Agusti et al., 2012, p.285).

1.5.2. Clasificaciéon de Error de Medicacion

Los errores de medicacién son clasificados de acuerdo a la etapa del proceso de medicacion en

que se origina, los cuales son:

e Los errores de prescripcion implican una falla en el pedido del farmaco correcto en dosis
correcta para el paciente correcto.

e Los errores de dispensacion implican una falla en el suministro del medicamento correcto
en dosis correcta para el paciente correcto.

e Los errores de preparacion implican una falla en la preparacion del medicamento correcto

en dosis correcta para el paciente correcto.
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e Los errores de administracion implican una falla en la administracion del medicamento
correcto en dosis correcta por la via y método apropiados para el paciente correcto.

e Los errores de monitoreo implican una falla al verificar la administracion del farmaco y su
efecto (Agusti et al., 2012, p.285).

1.6. Enfermedad renal crénica

1.6.1. Definicion

Las directrices internacionales actuales definen a la enfermedad renal crénica (ERC), como la
disminucién de la funcion renal que se muestra por la tasa de filtracion glomerular (TFG) de
menos de 60 ml / min por 1.73 m 2, o marcadores de dafio renal (hematuria, proteinuria,
cilindruria, leucocituria, creatinina elevada, filtrado glomerular (FG) y dafio renal), o ambos, de
al menos 3 meses de duracion, independientemente de la causa subyacente. Los principales
factores de riesgo para desarrollar enfermedad renal son diabetes, presion arterial alta,
enfermedad cardiaca y antecedentes familiares de insuficiencia renal (Masson et al., 2017,
p.1238).

1.6.1.1. Sintomas

En las primeras etapas de la insuficiencia renal cronica, puede presentar sintomas o no. Entre los
primeros signos de insuficiencia renal pueden confundirse con otras enfermedades y afecciones.

Lo que dificulta el diagndstico (Bergen, 2016, p.198).
Los primeros sintomas incluyen:

e Nauseas y vomitos

e Pérdida de apetito

e Comezon

e Dolor de pecho

e Hipertension arterial incontrolable

e Pérdida de peso inesperada (Bergen, 2016, p.198).
Los sintomas de la etapa posterior incluyen:

e Dificultad para mantenerse alerta
e Calambres y espasmos

e Entumecimiento en sus extremidades
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e Debilidad

e Fatiga

e Mal aliento

e Piel més oscura o clara de lo habitual
e Dolor de huesos

e Sed excesiva

e Sangrado y moretones facilmente

e Insomnio

e Orinar mucho méas o menos de lo normal
e Hipo

e Piesy tobillos hinchados

e Ausencia de periodos menstruales

e Falta de aliento (Bergen, 2016, p.198).

La enfermedad renal crénica también puede provocar complicaciones graves, que incluyen:

e Alta presion sanguinea
e Acumulacion de liquido en los pulmones u otras areas
e Deficiencia de vitamina D, que puede afectar su salud 6sea

e Daiio a los nervios que puede provocar convulsiones (Bergen, 2016, p.198).

1.6.1.2. Diagnéstico

El diagnostico se realiza cominmente después de los hallazgos casuales de las pruebas de
deteccidn (tira reactiva urinaria o analisis de sangre), o cuando los sintomas se vuelven severos.
El mejor indicador disponible de la funcion renal general es la TFG, que se mide mediante
marcadores exdgenos (p. Ej., DTPA, iohexol), o estimado usando ecuaciones. La presencia de
proteinuria se asocia con un mayor riesgo de progresion de ERC y muerte. Las muestras de
biopsia renal pueden mostrar evidencia definitiva de ERC, a traves de cambios comunes como
esclerosis glomerular, atrofia tubular y fibrosis intersticial. Las complicaciones incluyen anemia
debido a la produccién reducida de eritropoyetina por el rifidn; reduccion de la supervivencia de
los globulos rojos y la deficiencia de hierro; y enfermedad mineral Gsea causada por

metabolismo alterado de la vitamina D, calcio y fosfato (Masson et al., 2017, p.1238).
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1.6.1.3. Etapas de la enfermedad renal crénica

Los cambios en la tasa de filtrado glomerular (TFG) pueden evaluar qué tan avanzada esta la
enfermedad renal. En el Reino Unido y en muchos otros paises, las etapas de la enfermedad

renal se clasifican como se muestra en la tabla 1-1 (Stephens, 2017, p.8)

Tabla 1-1: Etapas de la enfermedad renal crénica segun la tasa de filtrado glomerular.

ETAPA TFG ESTADO
1 Es normal Sin embargo, se ha detectado evidencia de enfermedad renal.
2 Inferior a 90 mililitros Se ha detectado evidencia de enfermedad renal.
3 Inferior a 60 mililitros Independientemente de si se ha detectado evidencia de

enfermedad renal.

4 Inferior a 30 mililitros Independientemente de si se ha detectado evidencia de
enfermedad renal.

5 Inferior a 15 mililitros Se ha producido insuficiencia renal.

Fuente:(Stephens, 2017, pp. 8)

Realizado por: Pérez Barreno, Jessenia, 2020

1.6.1.3. Tratamiento

Actualmente no existe una cura para la enfermedad renal crénica. Sin embargo, algunas terapias
pueden ayudar a controlar los signos y sintomas, reducir el riesgo de complicaciones y retrasar
la progresion de la enfermedad, como el manejo de una dieta adecuada baja en sodio, abandonar
habitos que resulten perjudiciales para el estado del paciente, y el uso de medicamentos que
ayuden al control de padecimientos de la enfermedad a través del uso de farmacos para tratar la

hipertensidn arterial, anemia, balance de fosfatos, problemas cutaneos (Stephens, 2017, p.8).

1.6.2. Enfermedad renal crénica terminal o insuficiencia renal crénica

Catalogada como etapa 5 o final, sucede cuando los rifiones estan funcionando a menos del 10-
15 por ciento de la capacidad normal. Es decir que las medidas utilizadas hasta ahora (dieta,

medicamentos y tratamientos que controlan las causas subyacentes) ya no son suficientes. Los
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rifiones de los pacientes con enfermedad renal en esta etapa no pueden seguir con el proceso de
eliminacion de desechos y liquidos por si solos: el paciente necesitara dialisis o un trasplante de

rifidn para sobrevivir. (Stephens, 2017, p.8).

1.6.2.1. Didlisis

Existen 2 tipos principales de dialisis:

e Hemodidalisis: la sangre se bombea fuera del cuerpo del paciente y pasa a través de un
dializador (un rifién artificial). este proceso debe ser realizado aproximadamente por tres
veces a la semana. Cada sesion dura al menos 3 horas.

e Diélisis peritoneal: la sangre se filtra en el propio abdomen del paciente; en la cavidad
peritoneal que contiene una vasta red de pequefios vasos sanguineos. Se implanta un catéter
en el abdomen, en el cual se infunde y drena una solucién de dialisis durante el tiempo que

sea necesario para eliminar los desechos y el exceso de liquido (Stephens, 2017, p.10).

1.6.2.2. Trasplante Renal

El trasplante renal es considerado ideal, ya que mejora el estado psicolégico, la calidad y tiempo
de vida en forma muy superior a los procedimientos dialiticos disponibles ademas de que
mantener un érgano trasplantado es mas barato que llevar un método dialitico (Juarez, 2017,
p.44).

El donante y el receptor del rifién deben tener el mismo tipo de sangre, proteinas y anticuerpos
de la superficie celular, para minimizar el riesgo de rechazo del nuevo rifion. Los hermanos o
parientes muy cercanos suelen ser los mejores tipos de donantes. Si un donante vivo no es
posible, comenzara la blsqueda y espera de un donante cadavérico (persona muerta) (Stephens,
2017, p.10).

1.6.3. Tratamiento inmunosupresor

El objetivo de esta terapia es conseguir la aceptacion del érgano trasplantado con la minima
alteracion posible de la inmunidad del enfermo. En el sistema inmune el linfocito T es quien
desarrolla el papel principal de inicio y coordinacion de la respuesta inmunitaria responsable del
rechazo, por lo que todos los farmacos inmunosupresores disponibles interfieren en el
mecanismo de activacion de estas células, en la produccion de citocinas, la expansion clonal, o

ambas a la vez (Juarez, 2017, p.4).
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Las drogas inmunosupresoras se pueden dividir en cuatro categorias:

e Drogas antiinflamatorias de la familia de los corticosteroides. Por ejemplo: prednisona,
dexametasona.

e Drogas inmunosupresoras especificas inhibidoras de la calcineurina, como: ciclosporina,
tacrolimus.

e Drogas citotxicas o antiproliferativas, como: rapamicina (sirolimus), azatioprina,
ciclofosfamida, mofetil micofenolato y malononitrilamidas (leflunomida).

e Anticuerpos especificos (Juarez, 2017, p.45).

1.6.4. Ciclosporina

Es un polipéptido ciclico de 11 aminoacidos extraido del hongo Tolipocladiuminflatum. Actua
como un profarmaco que se activa al unirse a una proteina o receptor intracelular
llamadogenéricamente inmunofilina. Inhibe la proliferacién del linfocito T al nivel de la fase de
proliferacion celular GO a G1 (Davila, 2017, p.4).

La ciclosporina se usa para prevenir el rechazo de érganos en personas que han recibido un
trasplante de higado, rifidn o corazén. Por lo general, se toma junto con otros medicamentos
para permitir que su nuevo érgano funcione normalmente. La ciclosporina pertenece a una clase
de medicamentos conocidos como inmunosupresores. Funciona al debilitar el sistema
inmunitario para ayudar a su cuerpo a aceptar el nuevo érgano como si fuera el suyo (WebMD,
2018, p.1)

1.6.4.1 Mecanismo de accién

Su principal modo de accion es la inhibicién de la produccién de citocinas involucradas en la
regulacion de la activacion de las células T. En particular, la ciclosporina inhibe la transcripcion
de la interleucina 2. Aunque las principales acciones de la ciclosporina estan en las células T,
hay alguna evidencia de que produce efectos directos en otros tipos de células. Su accion
inmunosupresora esta estrechamente relacionada con su unién de ciclofilina, un miembro de una
familia de proteinas de unién a ciclosporina de alta afinidad ampliamente distribuidas en
diferentes tipos de células y en diferentes especies. Se ha demostrado que las ciclofilinas tienen
actividad de la enzima peptidil-prolilcis-trans isomerasa bloqueada por la ciclosporina. Aungue
esto puede ser un factor en la inhibicion selectiva de la ciclosporina de la transcripcion del gen
de la citocina, todavia no esta claro si la inhibicion de esta actividad es el mecanismo a través
del cual la ciclosporina ejerce sus efectos sobre las células diana. La presencia ubicua de
ciclofilinas plantea la cuestion de por qué la ciclosporina tiene efectos importantes en las células
T (Russell et al, 2012, p.16)
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1.6.5. Everolimus

Everolimus es un inhibidor de la proliferacion celular y un agente inmunosupresor que se usa
solo o0 en combinacion con inhibidores de calcineurina para prevenir el rechazo celular después
del trasplante de drganos, y en combinacidn con otros agentes anticancerigenos como
tratamiento de células renales avanzadas y otros canceres. La terapia con everolimus puede
asociarse con elevaciones leves de las enzimas séricas, pero aun no se ha relacionado con casos

de lesion hepética clinicamente aparente con ictericia (PubChem, 2020, p.1).

1.6.5.1. Mecanismo de accion

El everolimus es un derivado de la lactona macrociclica natural sirolimus con propiedades
inmunosupresoras y antiangiogénicas. En las células, el everolimus se une a la proteina 12 de
unién a la inmunofilina FK (FKBP-12) para generar un complejo inmunosupresor que se une e
inhibe la activacion del blanco mamifero de la rapamicina (mTOR), una quinasa reguladora
clave. La inhibicion de la activacion de mTOR da como resultado la inhibicion de la activacion
y proliferacion de linfocitos T asociada con la estimulacién de antigenos y citocinas (IL-2, IL-4
e IL-15) y la inhibicion de la produccion de anticuerpos (PubChem, 2020, p.1).

1.6.6. Micofenolato

El micofenolato mofetilo (MMF) es un profarmaco del acido micofenélico (MPA), un inhibidor
de la inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH). Esta es la enzima limitante de la velocidad
en la sintesis de novo de nucleétidos de guanosina. Los linfocitos T y B son méas dependientes
de esta via que otros tipos de células. Ademas, el MPA es un inhibidor cinco veces mas potente
de la isoforma tipo 1l de IMPDH, que se expresa en los linfocitos activados, que de la isoforma
tipo |1 de IMPDH, que se expresa en la mayoria de los tipos de células. Por lo tanto, el MPA
tiene un efecto citostatico mas potente en los linfocitos que en otros tipos de células. Este es el

mecanismo principal por el cual MPA ejerceefectos inmunosupresores (Eugui et al, 2000, p.2).

Otros tres mecanismos también pueden contribuir a la eficasia del MPA en la prevencion del
rechazo de aloinjertos y otras aplicaciones. Primero, el MPA puede inducir la apoptosis de los
linfocitos T activados, lo que puede eliminar clones de células que responden a la estimulacién
antigénica. En segundo lugar, al agotar los nucledtidos de guanosina, el MPA suprime la
glucosilacion y la expresion de algunas moléculas de adhesion, disminuyendo asi el
reclutamiento de linfocitos y monocitos en sitios de inflamacion y rechazo de injertos. Tercero,
al agotar los nucleétidos de guanosina, el MPA también agota la tetrahidrobiopterina, un

cofactor para la forma inducible del 6xido nitrico sintasa. (iNOS). EI MPA, por lo tanto,
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suprime la produccién por parte de iNOS de NO, y el consiguiente dafio tisular mediado por
peroxinitrito (Eugui et al, 2000, p.2).

1.6.7. Tacrolimus

El tacrolimus es un agente inmunosupresor utilizado para la profilaxis del rechazo de 6rganos
después del trasplante. El uso de tacrolimus se combina con uno 0, mas cominmente, con otros
dos medicamentos inmunosupresores. Tiene una aplicacion como agente para la prevencion o el
tratamiento de ciertas enfermedades autoinmunes. En el trasplante de 6rganos sélidos, sirve
como tratamiento del rechazo de 6rganos en trasplantes alogénicos de rifidn, higado y corazon.
También hay una indicacion fuera de etiqueta para la prevencion del rechazo en pacientes con
trasplante de pulmon (Yasar et al, 2019, p.1).

1.6.7.1. Mecanismo de accion

Tacrolimus es un inhibidor de la calcineurina (CNI). Inhibe la proliferacion de células T al
unirse a la proteina de union FK506 (FKBP).

Los siguientes son parametros farmacoldgicos de tacrolimus:
Metabolismo: CYP3A4, CYP3A5, P-glucoproteina (PGP) / ABCB1

Metabolitos: Quince posibles; metabolito principal de descomposicion: 13- O -

dimetiltacrolimus Enzim as inhibidas: CYP3A4
Vida media: 4 a 41 h (aproximadamente 12 h en promedio)

El volumen de distribucion (usando plasma separado a 37 grados C): aproximadamente 30 L /

kg
Liquidacion (usando plasma separado a 37 grados C): 1.69 +/- 0.57 L / h / kg

Excrecion: via biliar (aproximadamente 95%), excrecion urinaria (aproximadamente 2,4% como

farmaco inalterado) (Yasar et al, 2019, p.1).

1.7. Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin

El Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin (HECAM) institucion de salud de tercer
nivel, fue inaugurado el 31 de mayo de 1970 tiene como raz6n social el brindar atencion médica
y servicios de salud a las personas que sean afiliadas y contribuyan al seguro social, se

encuentra ubicada en Av. 18 de Septiembre y Ayacuchoen el centro de Quito capital de la
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provincia de Pichincha, aactualmente, el HECAM cuenta con 46 especialidades médicas y
subespecialidades, posee el 90 por ciento de las especialidades médicas, lo que le convierte en el
maés grande y completo del pais (HECAM, 2019, p.1).

La Unidad de Nefrologia del HECAM brinda asistencia integral a pacientes con enfermedad
renal cronica, cuenta con las areas de Nefrologia Clinica, Didlisis y Trasplante Renal, el servicio
de hospitalizacion de esta unidad cuenta con 21 camas en horario ininterrumpido las 24 horas al
dia (HE AM, 2019, p.1).

En el HECAM la comision técnica de farmacovigilancia se encuentra integrada por 8 médicos,

2 farmacéuticos, 1 enfermera y 1 abogado.
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CAPITULOII

2. MARCO METODOLOGICO

2.1. Lugar de la investigacion

El estudio se realiz6 en el area de trasplante renal de la unidad de nefrologia del Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin, distrito de salud 17D04 en la ciudad de Quito, provincia

de Pichincha.

2.2. Tipo y disefio de la investigacion

La investigacién es de tipo no experimental de campo, con disefio descriptivo-observacional,

transversal y segun el tiempo de estudio es retrospectivo y prospectivo.

2.3. Poblacién de estudio

La poblacion de estudio corresponde a los pacientes con trasplante renal del Hospital de

Especialidades Carlos Andrade Marin.

2.4. Seleccion y tamafio de la muestra

La muestra fueron los pacientes con trasplante renal que cumplieron con los criterios de

inclusién.
Criterios de inclusion:

e Pacientes de género masculino y femenino con edad entre 18 a 60 afios.

e Pacientes que se hayan realizado trasplante renal en el periodo de enero 2017 hasta abril
2019, dentro del Hospital Carlos Andrade Marin.

e Pacientes que acuden a consulta externa de trasplante renal de la Unidad de Nefrologia.

e Pacientes que actualmente llevan tratamiento con Ciclosporina, Tacrolimus, Everolimus y

Micofenolato.
Criterios de exclusion:

e Pacientes con comorbilidades como: diabetes, VIH, cancer, epilepsia, por ser pacientes con
enfermedades cronicas, catastroficas, lo cual puede interferir en los datos que se requiere

obtener en esta investigacion debido a que son pacientes polimedicados.

21



e Pacientes embarazadas, pues, estas pacientes tienen cambios fisiologicos que alteran la
respuesta farmacoldgica al modificarse procesos farmacocinéticos y farmacodinamicos, lo
que podria ser causa de sesgo al momento de obtener los resultados en los eventos adversos
obtenidos tras la medicacion.

e Pacientes trasplantados que hayan retornado a dialisis, debido a que la permanencia del
injerto renal disfuncionante, favorece el establecimiento y la persistencia de un estado

inflamatorio crénico que puede aumentar la morbimortalidad de los pacientes.
2.5. Técnicas e instrumentos que se emplearon en la recoleccion de datos

2.5.1. Matrices de notificaciones de eventos adversos

Para poder llevar a cabo el inicio del estudio con el diagnostico de la situacién actual, fueron
facilitadas por parte del area de farmacovigilancia del HECAM, matrices con los casos de
reporte de sospecha de eventos adversos registrados durante los afios 2016, 2017, 2018 y 2019
que fueron receptados, evaluados, analizados y enviados al centro nacional de farmacovigilancia
todo esto a través de FVP (ANEXO A).

Esta informacién fue utilizada con el fin de determinar el nimero de reportes de sospecha de
eventos adversos realizados por el area de trasplante renal, por afio, segun el medicamento
inmunosupresor, tipo de evento adverso y gravedad de estos. Esto se llevd a cabo a través de la
elaboracion de tablas y gréaficos demostrativos, lo cual permitié contrastar con los resultados

obtenidos tras la aplicacion de FVA.

2.5.2. Observacion y entrevista personal de salud

Para encontrar la oportunidad de intervencion dentro del area de trasplante renal se utiliz6 el
método de observaciondirecta para el reconocimiento del espacio correspondiente al area de
trasplante renal y farmacovigilancia, ademas a través de la entrevista al personal de salud se
pretendia conocer el manejo de agendamiento de citas y la frecuencia de asistencia de los

pacientes a consulta externa.

2.5.3. Cronograma de citas a consulta externa de trasplante renal

Para la aplicacion de farmacovigilancia activa, una vez definido la lista con la informacion de
los pacientes que formaron parte del estudio, con ayuda de agendas de médicos y enfermera se
elabord un cronograma de citas proximas (ANEXO B),con el cual se asisti6 segun hora/fecha al
lugar de espera, realizando la entrevista con los pacientes que asistieron a consulta externa y via

telefdnica al resto de pacientes, que por algin motivo no asistia o se dificultaba su localizacién.
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2.5.4. Entrevista a pacientes

A los pacientes del estudio se les preguntd si presentaban algin malestar o molestia en su salud
tras la administracion de su medicacién, de ser positiva la respuesta se proseguia al llenado de
ficha amarilla de farmacovigilancia con toda la informacién que el paciente podia brindar en ese
momento, si mencionaban que no, se los incentiva a que en un futuro realicen el reporte si se
diera el caso (ANEXO C).

2.5.5. Ficha amarilla

La ficha amarilla de farmacovigilancia es el documento usado en el reporte de sospecha de
eventos adversos, la cual mostrd ser de mucha ayuda ya que con ella se recopilo informacion

importante sobre los eventos adversos mencionados por los pacientes.

2.5.6. Protocolo de farmacovigilancia del HECAM

En el area de farmacovigilancia del hospital existe un manual de procedimiento desde 2018 para
el reporte, evaluacion y envio de notificaciones de eventos adversos, el cual fue revisado para
posteriormente aplicarlo durante el tiempo de investigacion, el mismo que cuenta con los pasos

gue se mencionan a continuacion:

2.5.6.1. Depuracién y complementacion de la notificacion

Una vez llena la ficha amarilla con los datos entregados por el paciente se proseguia a recopilar,
consolidar, codificar, depurar y analizar el caso, para lo cual con anterioridad se solicit6 al
centro de Tecnologia de la Informacién y Comunicacion (TICs) del hospital una clave de acceso
al sistema informatico denominado AS400 (ANEXO D), con la que se ingreso a la historia
clinica de cada paciente, donde se encuentra el registro médico e historial de medicamentos,
datos utiles para el desarrollo de la ficha amarilla. También fue necesaria la busqueda de

informacion bibliogréfica fundamentada de péginas confiables (ANEXO E).

2.5.6.2. Analisis de la notificacion

Este analisis tiene como objetivo evaluar la causalidad de las notificaciones, donde se establecio
la relacién entre eventos presentados con el medicamento sospechoso y se determind la
gravedad del EAM a través de la aplicacion del Algoritmo de Naranjo (ANEXO F), el cual
consiste en aplicar diez preguntas que pueden responderse con si, no o se desconoce. Las
respuestas que se obtienen se establecen con puntajes, que finalmente al sumarse dan un

resultado que concierne con el grado de causalidad del evento (INVIMA, 2004, p.3).
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Tras determinar la gravedad de los eventos, aquellos considerados como no graves y descritos
en fichas de medicamentos, son analizados por el personal de Farmacovigilancia, mientras que
en los casos graves se ejecuta un analisis exhaustivo en conjunto con los Vocales de la
Comision Técnica de Farmacovigilancia u otros expertos de la salud especialistas en diversas
patologias.

2.5.6.3. Envio de las notificaciones al CNFV

Una vez depurada, complementada y analizada la informacion de cada caso y previo a su envio
al Centro Nacional de Farmacovigilancia se verifica que los datos contenidos en el reporte de
sospecha de eventos adversos a medicamentos sean correctos (dosis, presentacion, vias de
administracion, fechas de tratamiento y de reaccion, manifestacion clinica, medicamentos, etc.).
La informacion era revisada y validada por la Quimica farmacéutica a cargo del area de
farmacovigilancia del HECAM.

Se envia la notificacion al CNFV mediante la plataforma electrénica e-repoting (ANEXO G) de
acuerdo a los lineamientos del Instructivo Externo para Notificacion de Eventos Adversos a
Medicamentos para establecimientos de la Red Publica Integral de Salud, Red Privada,
Profesionales de salud y pacientes emitido por la Agencia Nacional de Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria; y como alternativa excepcional en caso de falla de la URL de e-reporting
se podra enviar al correo electronico farmaco.vigilancia@controlsanitario.gob.ec del CNFV
(ARCSA, 2015, pp. 3)

2.5.6.4. Agradecimiento y retroalimentacion

En respuesta al reporte de sospecha de reacciones adversas se debe enviar un agradecimiento y
retroalimentacion a la persona que reporté la notificacion por su apoyo al Sistema de

Farmacovigilancia con el fin de motivar al reporte.

2.5.7. Matriz de notificaciones por FVA

Una vez concluida con la recopilacion de notificaciones en el estudio, se prosigui6 al filtrado de
informacién de la matriz de notificaciones, para el analisis y discusion de resultados a través de
tablas y graficos comparandolos con los datos obtenidos en el proceso de farmacovigilancia

pasiva manejado en el hospital entre los afios 2016 y 2019.
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2.5.8. Material audiovisual y didactico

Se planed conjuntamente con el area de farmacovigilancia y la Coordinadora Técnica de la
Comision, la socializacion dirigida al personal médico de trasplante renal para presentar los
datos obtenidos en el estudio, ademas se incluyo6 en la misma, la importancia de la notificacion,
se reforzd la confidencialidad de la informacion e incentivd al reporte de EAM. Esta
intervencion se realizé a través de la elaboracién de una presentacion digital en PowerPoint
(ANEXO H) y entrega de tripticos (ANEXO 1), todo esto revisado previamente por la

profesional de farmacovigilancia.

De igual forma se planificd y ejecutd educacion sanitaria a pacientes trasplantados a través de la
elaboracion de un volante informativo (ANEXO J),sobre el tratamiento farmacolégico, en el
cual se explican 8 puntos claves para evitar posibles eventos adversos, asimismo, se incentivé a
la notificacion de eventos adversos a medicamentos e informo a respecto de la confidencialidad
de la notificacion.
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CAPITULO 111

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Resultados del andlisis de matrices de notificaciones a EAM por farmacovigilancia

pasiva (FVP) realizadas por el servicio médico de trasplante renal

Los datos que se presentan a continuacion fueron obtenidos de matrices de notificaciones de
eventos adversos del HECAM, que fueron reportados por el area de trasplante renal durante los
afios 2016, 2017, 2018 y 2019, mediante FVP.

El Hospital de especialidades Carlos Andrade Marin inici6 con la aplicacion de
farmacovigilancia en diciembre del 2015 siendo pionero en su implementacién (Edicion médica,
2017, p.2).

Mediante el analisis de los reportes de EAM realizados por trasplante renal, se encontrd que en
los cuatro afios se registraron un total de 44 notificaciones realizadas, de las cuales el 23.40%
fueron en el 2016, el 38,63% en el 2017, el 4,55% en el 2018 y 31,82% en el 2019 como se
presenta en él graficol-3. Asi se encontrd que en el afio 2018 existe el menor nimero de
notificaciones, sin embargo, el total de reportes de los 4 afios es un valor importante, lo que
puede relacionarse al compromiso de la institucion en el incentivo de la cultura de reporte. Un
estudio retrospectivo de RAM de inmunosupresores realizado entre los afios 2008 y 2016 en
Colombia muestra similitud a lo obtenido, ya que esta investigacién indica un mayor nimero de
reportes a través de los afios y lo relaciona con las actividades institucionales que fomentan el

fortalecimiento de la farmacovigilancia (Davila et al, 2017, p.67)
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GRAFICO 1-3: Porcentaje de notificaciones segin afio por FVP.

Realizado por: Jessenia Pérez, 2020

Al agrupar por medicamentos en los reportes realizados durante estos afios (grafico 2-3), se
identificd que los inmunosupresores fueron los mas reportados con el 90,95%, entre los cuales
estan: ciclosporina con 47,73%, sirolimus con 18,19%, everolimus con 11,37%, tacrolimus y
micofenolato con 4,55%, azatioprina y ciprofloxacino con 2,28%. De igual manera fueron
reportados por esta area en un 9,05% otros farmacos entre los cuales estan: claritromicina,

salbutamol, piperacilina + tazobactam y ceftriaxona.

Estos resultados se relacionan a los de un estudio de aplicacién de farmacovigilancia intensiva
de inmunosupresores inhibidores de calcineurina en trasplante renal y hepatico realizado en el
hospital de pediatria JP Garrahan de Argentina, donde se obtuvieron el mayor nimero de

notificaciones para la ciclosporina con 60 RAMs (Riva, 2013, p.1).
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GRAFICO 2-3: Porcentaje de notificaciones segiin medicamento por FVP.

Realizado por: Jessenia Pérez, 2020

En el grafico 3-3se observa el nimero de reportes realizado en el periodo 2016-2019, donde se
notificaron en mayor porcentaje las reacciones adversas a medicamentos (RAM) con un total de
61,36 %, falla terapéutica (FT) con 18,18%, error de medicacion (EM) con 4,55% vy el 15,91%
correspondieron a notificaciones anuladas.

El estudio realizado por la Universidad del Sur de California se centr6 en la basqueda de errores
de medicacion en el &rea de trasplante renal, en la que se determiné que las RAM se presentaron
en mayor porcentaje que los EM, con un total 327 casos de RAM y de 233 casos de EM, en 200

pacientes incluidos en el andlisis (Taber et al, 2014, p.962).
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GRAFICO 3-3: Nimero de notificacion segin tipo de evento adverso por afio por FVP.

Realizado por: Jessenia Pérez, 2020

De igual manera como se puede observar en la tabla 1-3, se evalué la gravedad de las
notificaciones encontradas en las matrices del periodo 2016-2019, donde de las 44, el 52,27%
correspondieron a no graves, el 31,82% a graves siendo un valor importante, pues significa que
los pacientes que corresponden a este porcentaje pudieron presentar alguna clase de
discapacidad, algin estado que amenace a la vida, muerte o que requiri6é hospitalizacién, vy el
15,91% correspondié a notificaciones anuladas. Se observd algo similar en un estudio donde los
agentes inmunosupresores evidencian RAM no grave en mayor nimero (47) frente a un solo

caso grave (Love, 2012, pp. 1).

Hay que mencionar que el nimero de reportes graves ha ido disminuyendo a través de los afios,
esto puede deberse a que uno de los objetivos de la farmacovigilancia es el reducir riesgos a la
salud y vida de los pacientes al detectar cualquier problema relacionado con el uso de

medicamentos y comunicar los hallazgos oportunamente (MSP, 2016, p.6).

Tabla 1-3: Notificaciones segun gravedad en el periodo 2016-2019.

ANO NO GRAVE GRAVE ANULADA

2016 2 9 0
2017 11 4 2
2018 2 0 0
2019 8 1 5
Total 23 14 7
% 52,27 31,82 15,91

Fuente: HECAM, 2016-2019
Realizado por: Pérez Barreno, Jessenia, 2020
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Ademas, se revisd los eventos adversos que durante este tiempo fueron reportados como se

observa en la tabla 2-3, en la que se indica que el medicamento con mayor nimero de eventos

reportados es la ciclosporina con un total de 27, siendo estos muy variados y destacandose los

relacionados con el sistema gastrointestinal. Asimismo, se presentd 12 eventospara everolimus,

5 para micofenolato y 4 para tacrolimus.

En un estudio de farmacovigilancia activa aplicado al servicio de nefrologia, hipertension,

dialisis y trasplante del departamento de pediatria del hospital Roosevelt en Guatemala, se

determind que los sistemas méas afectados por eventos adversos fueron: con 16.13%sistema

nervioso,15.32% sistema gastrointestinal y en un 10.48% a enfermedades de la piel y tejido

subcuténeo (Juarez, 2017, pp. 89).

Tabla 2-3: Eventos adversos a medicamentos inmunosupresores (ciclosporina, everolimus,

micofenolato y tacrolimus) reportados en el periodo 2016-2019.

MEDICAMENTO EVENTO

Ciclosporina

Everolimus

NOTIFICADO

Diarrea

Dolor abdominal
Nausea

Elevacion de creatina
Vomito

Borborigmos

Tos seca

Astenia

Cefalea

Proteinuria

Ardor estomacal
Sensacién de calor
Disfuncién renal
Rigidez muscular
Hipertrofia gingival
Infecciones oportunistas
Afta bucal

Dolor

Anemia

Diarrea

Cefalea

Elevacién de creatinina
Escalofrio

Nausea

Vomito

30

ADVERSO NUMERO

DE EAM
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Hipotension
Micofenolato Distensién abdominal

Dolor abdominal

Dispepsia

Pirosis

Taquicardia
Tacrolimus Astenia

Cefalea

Miastenia

Artralgia

N el e =

Fuente: HECAM, 2017 y 2018
Realizado por: Pérez Barreno, Jessenia, 2020

3.2. Resultados de la entrevista al personal de salud

Con el fin de determinar la oportunidad de intervencion y nimero de pacientes que ingresaron al
estudio, se entrevistd al personal de salud del area de trasplante renal y farmacovigilancia donde
se identificé la ubicacion de consultorios médicos, se pudo conocer que los médicos vy
enfermeras manejan el agendamiento de citas de acuerdo con el estado del paciente, tiempo de
trasplante y otras circunstancias, el personal de enfermeria previo a cita se encargaban del
registrode los datos de analisis de laboratorio (examen de orina, sangre, dosaje de medicamento)

y signos vitales (peso, talla, tensién arterial)en la historia clinica fisica.

De las historias clinicas facilitadas por el personal de salud y el registro de agendamiento de los
pacientes, se establecio la oportunidad de intervencion mientras los pacientes esperaban su cita
médica, asi se logré poner en contacto con ellos para realizar la entrevista y via telefonica con
las personas que no se les encontrd en cita 0 no asistieron, para lo cual se elabor6 una hoja de
registro (ANEXO K).

Para la aplicacion de farmacovigilancia activa se utilizo la informacion brindada por personal
médico sobre el nimero de pacientes trasplantados desde enero 2017 a abril 2019 indicando a
169 pacientes trasplantados, de los cuales 1leran fallecidos, 3 presentaron rechazo del injerto,
por lo que al aplicar los criterios de inclusion se obtuvo una muestra de 110 pacientes para el

estudio.

3.3. Resultados de la entrevista a pacientes

Para determinar la presencia o ausencia de eventos adversos a medicamentos se aplico la
encuesta a los 110 pacientes que ingresaron al estudio de farmacovigilancia activa como se

presenta en la tabla 3-3,
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Tabla 3-3: Entrevista a los 110 pacientes que ingresaron al estudio de FVA.

SINTOMAS DE NUMERO DE PORCENTAJE

EAM PACIENTES (%)

AUSENCIA 101 91,8
PRESENCIA 9 8,2
TOTAL 110 100

Fuente: HECAM, 2019
Realizado por: Pérez Barreno, Jessenia, 2020

De la entrevista aplicada a los pacientes previa cita y via telefénica, se obtuvo que, de los 110
pacientes del estudio, 9 mencionaron presentar alguna molestia o0 malestar en su salud después

de la administracién de sus medicamentos.

En tal motivo se calcul6 la tasa de prevalencia de los eventos adversos, la cual se realizo de la
siguiente manera:
nuamero de casos

tasa de prevalencia = - * 100
poblacion total

tasa de prevalencia = * 100

110

tasa de prevalencia = 8.18%

Al realizar el célculo de la tasa de prevalencia de reportes se obtuvo el 8,18%, este valor puede
variar si se utilizase a toda la poblacién de trasplantados que asisten a consulta externa, ya que
el estudio estuvo limitado a pacientes de trasplante reciente y segun el personal de enfermeria
del servicio, las personas con mayor tiempo de haberse realizado el injerto de rifibn presentan

con mas frecuencia malestares, posiblemente debido a la medicacion.

3.4. Resultado de aplicacion de ficha amarilla

Tras la aplicacion y llenado de las fichas amarillas se identifico que, de las 9 notificaciones
realizadas en el estudio, el 33.3% fueron anuladas al no encontrar relacién entre evento adverso
y medicamento y el 66.7% fueron catalogadas como RAM, teniendo 0 casos de falla terapéutica
y error de medicacion, que al compararlo con los reportes por farmacovigilancia pasiva tiene
igual tendencia a mayor niumero de RAM. En el mes de octubre se enviaron 4 notificaciones de
RAM y una anulada al centro nacional de farmacovigilancia, en el mes de noviembre se envio 2

notificaciones de RAM, y en diciembre se envio 2 anuladas como se observa en la Tabla 4-3
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Tabla 4-3: Notificaciones realizadas a través de farmacovigilancia activa por meses y tipo de

evento adverso.

NOTIFICACIONES OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE TOTAL %
ENVIADAS
RAM 4 2 0 6 66,7
FT 0 0 0 0 0,0
EM 0 0 0 0 0,0
SIN 1 0 2 3 33,3
RELACION/ANULADA
TOTAL 5 2 2 9 100.0

Fuente: HECAM, 2019
Realizado por: Pérez Barreno, Jessenia, 2020

3.5. Resultado de la aplicacion del protocolo de farmacovigilancia del hospital

3.5.1. Depuracién y complementacion de las notificaciones

El protocolo de farmacovigilancia fue aplicado para consolidar, codificar, depurar, y analizar los
reportes encontrados en el estudio, se examind la informacion de eventos adversos de los
farmacos administrados en fichas técnicas y otras fuentes fidedignas, donde se encontrd que
estos eventos pueden estar descritos para 2 0 mas medicamentos por lo que es necesario

colocarlos como sospechosos segun cada caso, tal como se indica en la tabla 5-3

Tabla 5-3: Eventos reportados segun medicamento y sistema/érgano afectado.

N° EAM EAM EAM SISTEMA/ MEDICAMENTOS
CASO 1 2 3 ORGANO SOSPECHOSOS
AFECTADO
1 Diarrea Gastrointestinal Tacrolimus
Cefalea - - Nervioso Everolimus
Artralgia Osteoarticular Tacrolimus
Micofenolato
4 Acné Piel y tejido Tacrolimus
subcutaneo Prednisona
Micofenolato
5 Hiperfagia Metabolismo y Prednisona
nutricion

Fuente: HECAM, 2019
Realizado por: Pérez Barreno, Jessenia, 2020

El medicamento tacrolimus present6 6 eventos variados como diarrea, artralgia, acné,
hipoacusia, acufeno y vértigo; el micofenolato artralgia y acné, la prednisona hiperfagia y acné,

y everolimus cefalea, al comparar con los eventos presentados en la tabla 2-3 donde se
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encuentra los eventos reportados en los afios anteriores por FVP, se encontr que la diarrea,
artralgia y cefalea son eventos que mayormente son reportados, asimismo se observo que en

afios anteriores no hay existencia de reportes a prednisona por el area de trasplante renal.

En los 6 casos obtenidos por FVA, se determiné al tacrolimus en 4 ocasiones (44,44%) como
sospechoso de eventos adversos, 2 para micofenolato y prednisona respectivamente (22,22%) y
1 para everolimus (11,11%), como se observa en el grafico 4-3; en un estudio retrospectivo de
farmacovigilancia a eventos adversos en medicamentos inmunosupresores usados en trasplante
renal y hepético durante el periodo 2008 a 2016, el fArmaco de mayor reporte fue el Tacrolimus
con 136 casos (71,57%) de un total de 190 casos, asi se evidencio en la investigacion que el

medicamento con mayor casos de reporte fue el tacrolimus (Davila, 2017, pp.71).

45
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CICLOSPORINA  EVEROLIMUS MICOFENOLATO TACROLIMUS  PREDNISONA
MEDICAMENTO
GRAFICO 4-3: Medicamento inmunosupresor segun niimero de veces reportado.

Realizado por: Jessenia Pérez. 2020

3.5.2. Analisis de las notificaciones

Con la finalidad de evaluar la causalidad y gravedad se encontré que las notificaciones
encontradas en el estudio, fueron RAMs no graves es decir que no existié casos que produjeran
hospitalizacion, alguna clase de discapacidad, muerte, o algin estado que amenace a la vida, sin
embargo, es importante resaltar el caso en el que se reportd al tacrolimus como causante
probable de acufenos, vértigo e hipoacusia ya que si avanza la pérdida de audicion podria ser
catalogado como grave al producir discapacidad auditiva, en este caso el médico derivé a
especialista otorrinolaringélogo que hasta el momento del estudio fue diagnosticado con
hipoacusia severa de oido izquierdo. A continuacion, en la tabla 6-3 se indica la evaluacion de

causalidad para este caso.
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Tabla 6-3: Evaluacion de causalidad por el algoritmo de naranjo.

Preguntas

¢Existen estudios previos acerca de esta
reaccion?

¢Aparecio el efecto adverso después de
la administracion del medicamento?
¢{Mejora el paciente cuando se suspende
el medicamento, o bien se administra un
antagonista especifico?

¢Aparece de nuevo la reacciéon cuando
se administra el medicamento?

¢Existe causas alternativas, diferentes
del medicamento que puedan explicar la
RAM?

¢Aparece la reaccion de nuevo al
administrar placebo?

¢Se detecto el medicamento en sangre (u
otros fluidos) en concentraciones
sabidas como toxicas?

¢La reaccion fue de mayor severidad
cuando se incrementd la dosis o menos
severa cuando la dosis se disminuy6?
¢Tuvo el paciente una reaccion similar
al mismo medicamento o similar en una
exposicion anterior?

¢Se confirmo el efecto adverso por
alguna evidencia objetiva?
PUNTUACION TOTAL

Fuente: HECAM, 2019
Realizado por: Pérez Barreno, Jessenia, 2020

Si

+1

+2

+1

+2

+1

+1

+1

+1

No

+2

+1

TACROLIMUS

No Hipoacusia = Acufenos = Vértigo
sabe = Total Total Total

0 1 1 1

0 2 2 2

0 0 0 0

0 0 0 0

0 2 2 2

0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0

0 0 0 0

0 1 1 1

6 6 6

Observaciones

Tras el analisis de causalidad se obtuvo una puntuacién de 6 para los eventos adversos descritos

que de acuerdo a la tabla 7-3, resulté como probable, de igual forma por las caracteristicas del

evento se le catalogd como no grave al no ser considerada como discapacidad (para serlo debe

presentar hipoacusia severa bilateral), y moderada debido a que fueron manifestaciones clinicas

importantes, sin amenaza inmediata para la vida del paciente pero que requirieron medidas

terapéuticas (derivacion a especialidad otorrinolaringologia) (OPS, 2011, p.33).

Tabla 7-3: Puntuacion para determinar causalidad.

CAUSALIDAD
RAM DEFINITIVA

RAM PROBABLE

RAM POSIBLE

RAM DUDOSA

RAM CODICIONAL

Fuente: HECAM, 2019

PUNTUACION
Mayor a 9

5a8

la4

Menor a 0

RAM no descrita

Realizado por: Pérez Barreno, Jessenia, 2020
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Segun la causalidad determinada tras la aplicacion del Algoritmo de Naranjo, se obtuvieron 2
casos considerados RAM probables una moderada y otra leve (tacrolimus y everolimus) y 4
considerados RAM posibles todas leves (tacrolimus, micofenolato y prednisona) como se indica
en la tabla 8-3, en el estudio de farmacovigilancia dirigido a pacientes trasplantados realizado en
Colombia en 2017, se analizo los reportes seguin el Algoritmo de naranjo donde se determiné
que: para tacrolimus se tuvo una frecuencia de 21% casos definidos, 29% casos probables, 27%
posibles y 14% condicionales y para prednisona se tuvo una frecuencia de 0% casos definidos,
20% casos probables, 41% posibles y 39% condicionales, destacando la causalidad posible al

presentar mayor porcentaje en estos medicamentos (Juarez, 2017, p.86).

Tabla 8-3: Notificaciones segun causalidad tras aplicacion de FVA.

CAUSALIDAD NUMERO DE GRAVEDAD PORCENTAJE

NOTIFICACION (%)
Definitiva [o [ 0
Probable 1 Nograve Leve 33,33
1 Nograve
Moderada
Posible 4 No grave Leve 66,67
Dudosa [ T 0
Condicional [0 N 0

Fuente: HECAM, 2019
Realizado por: Pérez Barreno, Jessenia, 2020

3.6. Resultados de la matriz de FVA

Las matrices obtenidas en la aplicacion de FVA determino el impacto del estudio al comparar el
numero de reportes obtenidos en los 48 meses (4 afios) por FVP y por FVA durante 3 meses, en
lo que se identificd que por FVP se obtuvieron 44 lo que significo 0.92 notificaciones por mes y

por FVA se obtuvieron 9 lo que significo 3 notificaciones por mes.

En el grafico 5-3, expresa el porcentaje de notificaciones durante el afio 2019 segun el tipo de
notificador donde se destaca la FVA aplicada por el investigador, que a pesar de que
relativamente se lo realiz6 por un corto periodo de tiempo (3 meses) representd el porcentaje

mayor de 39,13% de todas las notificaciones durante el 2019.
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GRAFICO 5-3: Porcentaje de notificacion segln tipo de notificador en 2019.

Realizado por: Jessenia Pérez, 2020

3.7. Resultados de la socializacién de farmacovigilancia a personal médico y pacientes de

trasplante renal.

Se socializo los resultados obtenidos por FVA incluida la importancia de la notificacion,
refuerzo de conocimiento de confidencialidad de los datos e incentivo al reporte, a un total de
14 médicos (ANEXO L)de la unidad de Nefrologia, quienes brindaron apertura y mostraron
interés en el tema al sefialar que los pacientes necesitan el apoyo de todos los profesionales de

salud para una adecuada evolucion en su estado y mejorar la calidad de vida de los mismos.

Se impartié educacion sanitaria a 25 pacientes (ANEXO M),sobre el tratamiento farmacol6gico,
con recomendaciones para evitar posibles eventos adversos, ademas se encuentra planificado
una futura socializacion con este tema en una de las reuniones anuales de pacientes

trasplantados que es liderada por personal de enfermeria del area.
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CONCLUSIONES

Con base del anélisis de eventos reportados en el periodo 2016-2019 para el diagndéstico de la
situacion actual, se determind que el 90,95% fueron a medicamentos inmunosupresores, por lo
que se concluye que, del tratamiento recibido por los pacientes trasplantados, los
inmunosupresores presentan mayores eventos adversos, siendo pertinente la aplicacion de
farmacovigilancia activa en este grupo de pacientes y f&rmacos. Asi mismo, durante este tiempo
se identifico que el 61,36% de estos eventos fueron considerados como RAM, que en su
mayoria se encuentran relacionados con el sistema gastrointestinal, también hubieron 23 casos
considerados como no graves y 14 como graves, siendo un valor significativo por lo que se

refuerza la necesidad de monitorear la farmacoterapia de estos pacientes.

En el &rea de trasplante renal existe la oportunidad de intervencion ya que el nimero de
pacientes trasplantados es considerable, ademas que por parte de médicos, enfermeras y
pacientes existe la preocupacion y el interés por lograr mejorar la calidad de vida y
mantenimiento del injerto, esto va relacionado estrechamente con la seguridad y eficacia de los

medicamentos.

El estudio de FVA mostr6 ser un método eficaz en la deteccion de EAM, pues al ponerse en
contacto con los pacientes es un incentivo para el reporte, dentro del area de trasplante renal se
determind el aumento en el nimero de notificaciones de eventos adversos a medicamentos
inmunosupresores, a pesar de que relativamente se lo realiz6 en un corto periodo de tiempo,
representd el 39,13% de todas las notificaciones en el afio 2019, siendo el farmaco con mayor
numero de reporte el tacrolimus, por lo que es necesario dar seguimiento a los pacientes que se
administra este medicamento para poder evitar que estos eventos agraven su estado de salud y

pongan en riesgo la vida del paciente.

La socializacion realizada a médicos sobre farmacovigilancia activa brindo conocimiento
adicional acerca de la importancia de su aplicacion y la necesidad de reportar cualquier evento
adverso, asimismo la educacion sanitaria a pacientes permitié concientizar sobre el uso
adecuado de medicamentos, el control de dosis y pautas debido a los indices terapéuticos
estrechos de los inmunosupresores, pues una subdosificacion o sobredosificacion pueden poner

en riesgo la subsistencia del injerto y vida del paciente
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RECOMENDACIONES

En el analisis de la situacion actual se determind gue uno de los medicamentos que tiene mayor

namero de reporte es el sirolimus, por lo que recomendaria incluir este farmaco a FVA.

Si se realizara una investigacion similar, recomendaria eliminar el criterio de exclusion:
paciente con comorbilidades como diabetes, VIH y epilepsia, pues, es importante el analisis de
posibles interacciones con otros farmacos, por lo que en esta investigacion estuvo limitada y
seria muy util ampliar el conocimiento de esta forma, asimismo extender los criterios de

inclusién como pacientes pediatricos y tiempo de estudio.

Dar seguimiento a los casos reportados no resueltos conjuntamente con el médico tratante, para
desarrollar experiencia bidireccional entre médico y farmacéutico para futuros reportes, ademas

de evitar que el estado de pacientes agrave, ponga en riesgo el injerto y su vida.

Es necesaria la incentivacion del reporte de eventos adversos para precautelar la salud de
pacientes al llevar un tratamiento farmacoldgico seguro y eficaz, sobretodo en poblaciones de
riesgo como lo son los pacientes trasplantados. Indicando que no debe haber temor a represalias

de ningln tipo, debido a que se reportan los hechos no a las personas.
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ANEXOS

ANEXO A: MATRICES DEL REGISTRO DE REPORTES DE SOSPECHA DE EVENTOS
ADVERSOS DEL AREA DE FARMACOVIGILANCIA, HECAM.
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1 label Codigo_caso| ento e tucion dion FT_EM bida EAM_fech:
2 EAM-001 1 - BMA  |HCAM/FV/| 2/Ene/2018 RAM 1 58 0 0 Femenino 111 147 409962 |CANCER DEPULMON BILY  5/Dic/
3 EAM-002 2 - RAGP | HCAM/FV/| 2/Ene/2018 T 1 31 0 0 Masculino |DESCONOCE 178 1688983 |EMRR; PSORIASIS 30/0ct
4 EAM-003 3 - MMIS | HCAM/FV/ | 2/Ene/2018 RAM 1 17 0 0 Masculino 60 DESCONOCE 910165  |EPILEPSIA MIOCLONICOJ|  30/Dic
5 EAM-004 4 - PMVA | HCAM/FV/ | 2/Ene/2018 T 0 31 0 0 Femenino 72 159 1034505 |PTI CRONICA; LUMBALGIY  4/Asg
] EAM-005 5 - ARMA | HCAM/FV/| 2/Ene/2018 EM 1 8 0 0 Femenino 25 DESCONOCE 1148718 |ATRESIAPULMONAR+CO|  29/Dic
7 EAM-006 6 - TRCG | HCAM/FV/| 2/Ene/2018 RAM 1 62 0 0 Femenino 62 151 1496558 |HTA; ARRITMIA; HIPERLIP|  21/Dic,
8 EAM-007 7 - WER | HCAM/FV/| 2/Ene/2018 RAM 1 40 0 0 Femenino 755 162 612555  |HIPOTIROIDISMO; GLAUS 28/Dic,
9 EAM-008 T 1 15 0 0 Femenino 52 165 1496110 |EPILEPSIA-CRISIS DE AUSH 01/sep
10 EAM-005 9 - PEPE  |HCAM/FV/| 9/Ene/2018 RAM 1 48 0 0 Masculino 62 170 1648739 |N20 CALCULO DELRIKION| 2/Enef
1 EAM-010 10 - PZAA | HCAM/FV/ | 2/Enef2018 RAM 0 50 0 0 Masculino 58 175 1662072 |MENINGIOMA; CRISISCO| 3/Nov,
12 EAM-011 11 - AAXP | HCAM/FV/| 2/Enef2018 RAM 0 48 0 0 Femenino 63.7 149 787648 LUPUSERITEMATOSOSISi 26/Dic,
13 EAM-012 12 0 RRBX | HCAM/FV/ | B/Enef2018 T 0 36 0 0 Masculino 95 178 830986 |HTA; HIPERLIPIDEMIA; DE|  B/Ene/
14 EAM-013 12 1 RRBX | HCAM/FV/ | B/Enef2018 T 0 36 0 0 Masculino 95 178 830986 |HTA; HIPERLIPIDEMIA; DE|  1fAgq)
15 EAM-014 13 - RRBX | HCAM/FV/ | B/Enef2018 T 0 36 0 0 Masculino 95 178 830986 |HTA; HIPERLIPIDEMIA; DE|  B/Ene/
16 EAM-015 14 - CAOH | HCAM/FV/| 2/Ene/2018 RAM 1 27 0 0 Masculino |DESCONOCE 168 1671880 |SIFILIS; VIH;HEPATITISB 31/Dic,
17 EAM-016 15 - CDDA | HCAM/FV/| B/Ene/2018 RAM 1 33 0 0 Masculino 67 172 1689743 |CONTACTO PERSONAS DE|  B/Eng/
18 EAM-017 16 - MSDH | HCAM/FV/| 9/Ene/2018 RAM 1 49 Femenino 67 DESCONOCE 1676300 |HTA; CANCER DE MAMA 29/Dic,
19 EAM-018 17 - SMIA | HCAM/FV/ | 9/Ene/2018 RAM 1 35 Femenino 43 150 1612391 |CANCER DE MAMA SfEneﬂ'
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ANEXO B: CRONOGRAMA DE CITAS DE LOS PACIENTES A CONSULTA EXTERNA
DE TRASPLANTE RENAL

SEMANA DEL 7 AL 11 DE OCTUBRE 2019

SEMAKA DEL 14 AL 16 DE OCTUBRE 2019 HORA|LUNES 7 [MARTESS |MIERCOLES |JUEVES1D |VIERMES
HORA | LUMES 14 |MARTES1S |MIERCOLES |JUEVES |VIERMES s "
16 7 1% 8 [T
. e [
JosefaFT | Willan FT g9 Bilatas
Hector PT
1243 | Floves
inih GE 10 Teares Luis PT
1011 Tapia
1314 Liian GB
m%ﬁ
12413 | Lopez
1815 | 2oz Mario GB
Nimena GB 1314 Pelaer
Pablo.G8
1415 Gonzales Marfinez.
Carlos PT Olga PT

[+ SEMANA DEL 30 DE SEPTIEMERE AL 4 DE OCTUBRE DEL 2013

HORA[LUMES 30 |MARTES1 |MIERCOLES 2 | JUEVES® | VIERNES
5
74 | Vera
Ovigidio PT
410 Pantoja Diego | Remache
NG, Susy PT
1011 | Toemes Cuenca
Ana GB Maritza G&
142 Ailava | Bohoruez Tocagon
wilan Deiby, NG Defia GB
-Lopez
Mariy GB
1314 | Lopez Bustamanta
Lesthe GB Mariana GB
1415 Masias Luis GB




ANEXO C: REGISTRO DE ENTREVISTA CON PACIENTES.
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ANEXO E: FUENTES CONFIABLES PARA OBTENCION DE INFORMACION PARA
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ANEXO F: ALGORITMO DE NARANJO EN EXCEL PARA EVALUACION DE
CAUSALIDAD

3@ G ) R =

1171
.l.ﬁ , Earios Andrade Mmarin

Registro:

Evaluacion de Causalidad

igenci

Codigo: SGC-FH-RG-FAR-011.07
Ve

igenciz: 03/12/2012

Pagins: 1del
ESTABLECIMIENTO DE SALUD RESPONSABLE / No. CASO-AANN HECAM / XXX-AANN |
MEDICAMENTO SOSPECHOSO 1 [MEDICAMENTO SOSPECHOS0 ]
RAMY | RAM2 [ RAM3 |RAM1| RAMZ [ RAMSZ
Mo. PREGUNTAS si Mo | MNosabe OBSERVACI
TOTAL | TOTAL | TOTAL | TOTAL | TOTAL | TOTAL
1 |Existen estudios previos acerca de esta reaccign? 1 0 [ [ 0| 0 1] 0
2 |Aparecié el efecto adverso despues de s administracién del medicamento? +2 1 0 0 [ 0 [ 0 [
3 |Mejora el paciente cuando se el , o bien se administra un antagonista especifico? +1 o 2 [ 0| 0 [+ 0 0|
4| Aparece de nueve Ia reaccion cuando se T el 7 2 1 0 0 0| 0 0| 0f 0|
5 |Existen causas alternativas, diferentes del medicamento que puedan explicar la RAM? -1 +2 2 [ 0| 0 [+ 0 0|
& |Aparece |3 reaccion de nueve al administrar placebo? 1 +1 [ [ 0| 0 0| 1] 0
7 |Sedetecto el medicamento en sangre [u otros fluidos) en concentraciones sabidas como toxicas? +1 o o o 0 0| 0| 0| 0
2 |Lareaccién fue de mayor severidad cuande se incramento |a dosis o menos severa cusndo | dosis se disminuye? | +1 0 0 0 0| 0 [ [ 0
9 |Tuvo el paciente una reaccion similar al misme medicamento o similar &n una exposicion anterior? +1 0 0 0 [ 0 [ 0| 0
10[Se confirmé el efecto adverso por alguna svidencia objetiva? +1 0 [ [ o] 0 [ 0 o]
RAM DEFINITIVA: Puntuscisn =3
RAM PROBABLE: Puntuacién 5-8
RAM POSIBLE: Puntuscion 1-4
RAM DUDCSA: Puntuacion <0
RAM CONDICIONAL wme: RAM no descrita.
PUNTUACION TOTAL = ) o 0 0 0 o
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FARMACOVIGILANCIA

Definiciones

(Para que la
Farmacovigilancia?

Importancia

Datos obtenidos en el
HECAM ftras la
aplicaciéon de FV
activa

EVENTO ADVERSO
Cualqguier suceso médico
desafortunado que puede
presentarse durante el
fratamiento con un
medicamento.

ERROR DE MEDICACION (EM),
cualguier incidente prevenible
que pueda causar dafno al
paciente o dé lugar a una
utilizacion inapropiada de los
medicamentos.



¢Por qué la farmacovigilancia?
— y 77 EW| X
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Pruebas en animales insuficientemente predictivas.

3 Informaciénincompleta o nula sobre reacciones adversas,
3 :;f toxicidad, uso en grupos especiales e interacciones
3B farmacoldgicas.

Actitud del
prescriptor

Agencia Nacional

de Regulacion, Control




Droxicam
Ketorolaco
Ebrotidina

Dinoprostona

Cerivastatina
Coxibs
Bisfosfonatos iv
Aranesp®

renal.

Hepatotoxicidad
Hemorragia digestiva alta
Hepatotoxicidad

Coagulacién Intravascular
Diseminada

Rabdomiolisis
Hipertension arterial
Osteonecrosis mandibula
Convulsiones

agencia ospanola de
” Ilh-m:-monlo: ¥
® santanos

Algunos ejemplos

FARMACO REACCION ADVERSA MEDIDA REGULADORA

Retirada
Modificacion ficha técnica
Retirada
Modificacion ficha técnica

Modificacion ficha técnica

Modificacion ficha técnica
Modificacion ficha técnica

Resultados obtenidos en el HECAM tras
la aplicacién de Farmacovigilancia
activa en pacientes con trasplante

Pacientes de estudio: pacientes enfre 18 a 60 anos que
recibieron frasplante renal desde enero de 2017 hasta

abril de 2019 (110 pacientes).
Tiempo de estudio (recoleccién de datos): octubre,
noviembre y diciembre 2019.



RESULTADO DE ENTREVISTA ¥ MONITORED DE HISTORIAS CLINICAS DE PACIENTES
QUE RECIBIERON TRASPLANTE REMAL DE ENE/2017 A ABR/2019

FARMACOVIGILANCIA ACTIVA EN TRASPLANTE RENAL

TR

EM

(n=110)
100.0
90.0
800
o
600
50.0
40.0
300
10.0
0.0
SIN NOVEDAD NOTIFICACKON
. RESULTADODE  NUMERODE PORCENTA
ENTREVISTA PACIENTES JE
Sin novedad 101 71.8
Motificacion g 82
Total 110 100
NOTIFICACIONES PRODUCTO DE
(n=9)
700 66,7%
60.0
E 500
E 400
& 200
§ 20,0
10,0
0.0
RAM FT
NOTIFICACIONES
ENVIADAS OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE TOTAL PORCENTAIJE
RAM 4 2 o] & &6.7
FT 0 o] o] 0 0.0
EM 0 0 0 0 0.0
SIN
RELACION/ANULAD
A ] 0 % 3 333
TOTAL 5 2 2 @ 100.0

33.3%

SIN
RELACION/ANULADA



Nimero de sospechas de eventos adversos a Medicamentos
inmunosupresores reportados por mes y por tipo de evento al CNFV
durante el afio 2019 (Farmacovigilancia activa en Trasplante renal)
(n=6)
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B RAM
v BT
g v [
HmEM
DICIEMBRE O
5 BRGAND GRGAND SERIEDAD O | TIPO DE
- — mmz_ —
o GASTROINTESTI o T-INRLIN 0.5MAGH T- RAM
24| COMF | HECAM/FY | 26/5ept/2018 | DIARREA AL TACROLIMUS | LOaADO2 it Mo grave
T
215 ZVRM | HECAM/FY | 26/Sept/2019 | CEFALEA — NERVICISO — EVEROLIMUS | (04AA1S |EVEROLIMUS 0.78MG| Nograve | RAM
— TACROUMUS | LO4ADD2 ';' T:::'S"N"fmug‘
DOLOR OETEOARTICUL
— RAaM
CTMA| HECAM/FY | 2/00/2018 | ot g Mo grave
MICOFENDLATO | I04AA06 | MYFORTIC 150MG
TINMUN 050G/
TACROUMUS | LO4ADD2 TR
PREDNISONA BMG /
PIELY TENDO
poDF | HECAAFY | 2i0ct2019 ACNE . . PREDNISONA | HOZABO7 |PREDMISONASMG /| mograve | RAM
SUBCUTANEQ PREDNISONA 20MG
MICOFENDLATO | L04AS0E | MYFORTIC 180MG
PREDNISORNA BMG /
METABOLISMO HOoABOT? |PREDNISONASMG RAM
250 HECAM/FY | 30/0CK/2019 | HIPERFAGIA |  — T EET — PREDNISOMA PREDNISONA ZOMG 7| NG Brave
PREDNISONA 200G
T-NMUN 051G
oipo ¥ I TACROLIMUS 0.8MG
— RAM
263 HECAM/FV | 22/Nov/2018 | HIPDACUSIA | ACOFEND | vERTIGE | | oo T Tackoumus | woaapoz |10 S0 o grave
JTACROLIMUS 1MG
LY




* Es necesario promover una cultura que anime la discusion y
comunicacion de situaciones que puedan suponer una
amenaza para la seguridad de los pacientes.

* Sensibilizar que reportar errores y sucesos adversos son una
oportunidad de mejora dentro del sistema de salud.

* Garantizar la confidencialidad de los analisis resaltando que
no se denuncia a las personas sino a los hechos.

ORGANO
TIPO DE
EAM1 | EAM2 | EAM3 AFEC:ADO s
DIARREA | NAUSEA | ALTA DE [GASTROIN TACROLIMUS| Loaapo2 | TINMUNL | 0 o ove s
APETITO | TESTINAL | w6 & N
EVEROLIMUS Shi
CEFALEA |ASTENIA NERVIOSO| GENERAL |EVEROLIMUS| Loaazs | "0 MY | No grave [RELACIO
. N
TACROLIMUS
0,5 MG/
T-INMUN
Srraica [mARED| -  NERVIOSO| GENERAL [TACROIMUS psepcs | M T
 TACROLIMUS | " & 4
1MG/
T-INMUN
1MG




GRACIAS POR SU
ATENCION

ANEXO I: TRIPTICO ENTREGADO AL PERSONAL DE SALUD

Parte externa




Parte interna

Engloba & las actividades
de deteccion, valoraciin,
entendimientoy prevencidn
de eventos adversos o de
cualguier otro  problema
relacionado con
medicamentos.

Cuyo objetivo es dentificar
v cuantificarlos con el fin
de facilitar unuso racional y
saguro de medicamentos.

{.‘0’0

Agencia Nacional

Estos cambios que pueden
s@r
« Modficacidn de lz ficha
téenica.
« Modficaciones  en  la
situacién de dispensacidn,
« 0 en casos extremos la
retirada del mercado del
producto.
Ez innegable, por tanto, la
relevancie del personal de
salud en la deteccidn y
comunicacion de  eventos
adversos, logue contribuiré &
un conocimiento més precisg
del perfil de taxicidad de los
farmacos enlas
condiciones de uso hahitual




ANEXO J: VOLANTE ENTREGADO A PACIENTES PARA EDUCACION SANITARIA




ANEXO K: REGISTRO DE ENTREVISTA A PACIENTES




ANEXO L: REGISTRO DE SOCIALIZACION DE FARMACOVIGILANCIA ACTIVA A
MEDICOS




ANEXO M: REGISTRO DE SOCIALIZACION DE EDUCACION SANITARIA A
PACIENTES TRASPLANTADOS




