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INTRODUCCION

En la sociedad actual, el medicamento se ha convertido en un elemento con un gran
impacto social, que posee, ademas, un perfil econdmico insoslayable que lo introduce en
el mundo de la oferta y la demanda. Sin embargo, todo farmaco por insignificante que

parezcan sus acciones terapéuticas, posee la capacidad de producir efectos nocivos. (25)

Es asi que los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar y combatir las
necesidades, sin embargo, pese a todas las ventajas que ofrece cada vez hay mas pruebas
de que las reacciones adversas de los farmacos son una causa frecuente, aunque a menudo
prevenible de enfermedad, discapacidad o incluso muerte, hasta el punto de que en algunos

paises figura entre las diez causas principales de mortalidad. (21, 18).

Las reacciones adversas producidas por los farmacos son muy complejas y, con frecuencia,
dificilmente valorables por la cantidad de factores que intervienen en su produccion, modo
de aparicién, duracion y gravedad. En efecto, pueden: a) aparecer inmediatamente después
de iniciado el tratamiento, a lo largo de la administracion o después de suspendida la
medicacidn; b) ser muy frecuentes o poco frecuentes; c) ser evitadas mediante un ajuste
fino de la dosis o ser inseparables de la accion terapéutica; d) ser expresion de una dosis
terapéutica o parecer solo con dosis supra terapéuticas, por sobredosificacion, y e) ser
triviales, graves o incluso mortales. Este planteamiento, referido para los medicamentos de
sintesis quimicas no estd muy lejano de lo que sucede con los compuestos medicinales
naturales, por lo que su control y seguimiento por parte de las autoridades sanitarias es de

vital importancia. (46)



La aparicion de Reacciones Adversas es un problema sanitario grave, no sélo porque son
frecuentes sino porque como observa Jesus M. Aranaz-Andrés2006 textualmente- “tienen
consecuencias graves, su tendencia es creciente, tienen un gran impacto sanitario,
econdmico, social e incluso mediatico y ademéas, muchos de ellos son potencialmente
evitables”. (43)

La incidencia de reacciones adversas medicamentosas (RAM) por cualquier producto
farmacéutico, encontrada en diversos estudios, varia entre 1y 30 %, como resultado de las
diferentes metodologias empleadas para detectar y evaluar estas reacciones, los estilos
diferentes de prescripcion de medicamentos y la inclusion o exclusion de las reacciones
leves. Sin embargo, la mayoria de los estudios prospectivos muestran que la incidencia de
RAM en los pacientes hospitalizados (excluidos los pacientes con reacciones leves) es
entre 10 y 20 %.(32)

Los reportes epidemiologicos relacionados con las reacciones adversas medicamentosas
informan de la extraordinaria importancia de esta tematica, por solo citar algunos datos,
cada afio 2,2 millones de pacientes hospitalizados sufren una reaccion adversa grave, estas
constituyen entre la cuarta y sexta causa de muerte en los EE. UU. Ademas, las admisiones
hospitalarias debido a reacciones adversas ocupan mas de 10 % en algunos paises, que
destinan mas de 20 % del presupuesto de salud en complicaciones producidas por

farmacos. (32).

Para prevenir o reducir estos efectos nocivos para el paciente y mejorar asi la salud publica,
es fundamental contar con un sistema que evalué y controle la seguridad que ofrece el uso
de los medicamentos lo que en la préctica supone tener en marcha un sistema bien
organizado de farmacovigilancia. La farmacovigilancia es un elemento clave para que los
sistemas de reglamentacion farmaceéutica, la practica clinica y los programas de Salud

Pablica resulten eficaces. (44)

El monitoreo de la seguridad de los medicamentos de uso ordinario deberia ser parte
integrante de la practica clinica, en la medida en que el personal clinico este informado de

los principios de la farmacovigilancia y ejerza su labor de acuerdo con ellos tendra gran



incidencia en la localidad de la atencion sanitaria. La formacion tedrico practico del
personal de salud sobre seguridad de los medicamentos, el intercambio de informacién
entre centro nacionales de farmacovigilancia, la comunicacion entre la experiencia clinica
en este terreno y la investigacion y la politica sanitaria son otros tantos elementos que

redundan en una mejor atencion al paciente. (44, 28)

Es asi que poco a poco la Farmacovigilancia va tomando relevancia en las legislaciones de
un gran nimero de paises a nivel mundial, y en Ecuador no es ajeno a esta realidad, por lo
que el Ministerio se Salud ha implementado el Sistema nacional de Farmacovigilancia,
creada en el afio 2011, con el fin de recopilar, evaluar, codifica, analizar, registrar y
comunicar sospecha de reaccion adversa a algun medicamento que se comercializa en el
pais, y ahora se esta formando a los profesionales sanitarios sobre él, asi también se ha

conformado los comités de farmacovigilancia. (34, 38)

Los comités de farmacovigilancia instituidos en cada Direccion Provincial de Salud son
responsables de recibir y elaborar las notificaciones de reacciones adversas a los
medicamentos, segun las posibles causas ante el efecto secundario en el consumo de un

farmaco, se confirma la relacion causal y se determina la alerta correspondiente. (34, 38)

De esta manera el Ministerio de Salud continGa trabajando para garantizar la seguridad en
el uso de medicamentos existentes en el mercado nacional, por parte de los ciudadanos.
Las farmacovigilancia en nuestro pais y en especial las notificaciones espontaneas estan
referidas a reacciones adversas y fallas terapéuticas producidas por medicamentos

prescritos en el area médica.

La Farmacovigilancia permite un conocimiento mas detallado de los riesgos y beneficios
de la terapéutica con farmacos lo que sin duda se traducird en una atencion mas efectiva
de los pacientes hospitalizados. Es de aqui de donde deriva la importancia de un programa
de Farmacovigilancia dirigido a pacientes hospitalizados con la finalidad de brindar al

paciente un tratamiento farmacoldgico seguro y eficiente. (34, 38, 53).



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO

1.1 FARMACOVIGILANCIA ORIGEN E HISTORIA

La primera experiencia documentada sobre problemas relacionados con los medicamentos
fue a finales del siglo XIX en 1864, cuando se describen 109 muertes subitas asociadas al
uso del anestésico cloroformo. Fue en 1867 cuando se cred un comité para el estudio de

este suceso en el Reino Unido. (14)

En el siglo XX la primera advertencia seria sobre los riesgos de los medicamentos tienen
lugar en los Estados Unidos en 1937, cuando un elixir de sulfonamida produce la muerte
de 107 personas, en su mayoria nifios, debido al dietilenglicol que se utilizaba como
excipiente en su preparacion. A partir de entonces se dictan leyes que obligan a supervisar
la seguridad de los medicamentos antes de su comercializacion, para lo cual se crea la Food
and Drug Administration (FDA) la primera agencia reguladora de medicamentos que

aparece en el mundo. (14).

La aparicién epidémica de un problema congénito causado por Talidomida a principios de
los afios 60 en Europa, por el cual nacieron en todo el mundo mas de 10.000 nifios
malformados, la mitad de los cuales murieron por malformaciones incompatibles con la
vida.(14)

A partir de este tragico episodio de la historia surgieron consecuencias positivas los
gobiernos empezaron a exigir a las compafiias farmacéuticas pruebas de toxicidad en
animales mas exhaustivas, los ensayos clinicos controlados se propugnaron como

herramienta basica para que los nuevos medicamentos demostraran eficacia y seguridad y



se propusieron diversas estrategias para evitar accidentes similares, que tomaron cuerpo en

lo que hoy conocemos como Farmacovigilancia. (14)

La historia de la farmacovigilancia internacional comenz6 hace mas de treinta afios,
cuando la vigésima Asamblea Mundial de la Salud acord6 una resolucion para iniciar un
proyecto de viabilidad de un sistema internacional de seguimiento de las reacciones
adversas de los medicamentos. Esta resolucién fue la base del Programa Internacional de

Farmacovigilancia de la OMS. (8)

En 1968 se puso en marcha el Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica Internacional
con la idea de aglutinar los datos existentes sobre las reacciones adversas a los
medicamentos. En un principio se trataba de un proyecto piloto implantado en 10 paises
que disponian de un sistema de notificaciones de reacciones adversas. Desde entonces la
red se ha ampliado considerablemente, a medida que paises de todo el mundo se iban
dotando de centros nacionales de farmacovigilancia para registrar las reacciones adversas
a los medicamentos. Para el 2004 ya eran 86 paises los que participaban en el programa,
coordinado por la OMS y su centro Colaborador de Uppsala. Este ultimo se ocupa del
mantenimiento de Vigibase, base de datos mundial sobre reacciones adversas a los

medicamentos en la que constan ya mas de tres millones de notificaciones. (8)

La Farmacovigilancia, junto con la evaluacion de la utilizacion de medicamentos,
complementan una actividad general cuyo objeto es conocer el comportamiento de los
medicamentos en las poblaciones; ambas actividades vienen a constituir la
Farmacoepidemiologia, la cual consiste en el estudio descriptivo del uso de los recursos
terapéuticos, farmacologicos, asi como en el analisis de sus efectos, en términos de

beneficios, efectos indeseables y costo. (13).

Diferentes estudios realizados a nivel mundial, indican que del 1 al 15% de los pacientes
que ingresan a los hospitales, lo hacen como resultado de una reaccién adversa a
medicamentos (RAM), tal es el caso del estudio realizado en Espafa “Reacciones adversas

a medicamentos en pacientes que acudieron a un hospital general: un meta-analisis de



resultados”, en el que se encontré que la estimacion conjunta de RAM en pacientes
espafioles fue del 13% (1C95%). (2)

La FDA (Food and Drug Administracién) report6 en diciembre de 2003 que en Estados
Unidos de América ingresaron a los hospitales por RAM, 3 millones de pacientes. De los
cuales cerca de los 100 mil fallecieron, en ese afio. El gasto en hospitalizaciones aumentd
en 17 billones de dolares anuales. El creciente ingreso al mercado de nuevos medicamentos

exige una permanente actitud de vigilancia. (21)

1.2 FARMACOEPIDEMIOLOGIA Y FARMACOVIGILANCIA

1.2.1 FARMACOEPIDEMIOLOGIA

La farmacoepidemiologia originalmente llamada epidemiologia del medicamento y
definida por la organizacion Mundial de la Salud OMS como: “la aplicacion de los
conocimientos métodos, y razonamiento epidemiologico al estudio de los efectos
(benéficos y adversos) de los medicamentos en poblaciones humanas”; describe, explica y
predice el efecto y uso de las diversas modalidades de los tratamientos farmacoldgicos en

un tiempo, espacio y poblacion definidos. (12, 7).

Esta disciplina es una herramienta que empleando mdltiples ciencias, trata no solo de
evaluar los efectos indeseados de los medicamentos, sino también su impacto econdémico

y los beneficios sobre la salud y la calidad de vida de las poblaciones humanas. (7)

La farmacoepidemiologia tiene dos grandes areas de estudiol) los estudios de
farmacovigilancia 2) los estudios de utilizacién de medicamentos, siendo estos ultimos una
herramienta basica, que permite conocer las causas relacionadas a algunos problemas
generalmente asociados con el uso inadecuado de los medicamentos, que pueden ser para

determinar las estrategias que permitan el uso racional de los medicamentos. (19)



1.2.2 FARMACOVIGILANCA

La organizacion mundial de la salud (OMS), define en el afio 2002 a la Farmacovigilancia
como ciencia que detecta, recoge, evalla, controla, y brinda conocimiento acerca de las
reacciones adversas y otros posibles problemas relacionados con los medicamentos,
productos bioldgicos, plantas medicinales y complementarias, vacunas, dispositivos
médicos que proporcionan los profesionales de la salud, con la finalidad de prevenir los

dafos al paciente. (11, 54)

El reglamento Nacional de Farmacovigilancia en el capitulo | la define como la Actividad
de salud publica destinada a la identificacion, cuantificacion, evaluacion y prevencion de

los riesgos asociados a la utilizacion de los medicamentos una vez comercializados. (51)

1.3 ESTUDIOS FARMACOLOGICOS

1.3.1 FARMACOLOGIA CLINICA

Es la disciplina médica que estudia la farmacodinamiay la farmacocinética de los farmacos
en humanos, incluyendo sus efectos terapéuticos y adversos, asi como los riesgos que
acompafian su empleo. La farmacologia clinica es el puente entre las ciencias basicas y la
terapéutica clinica; el farmacdlogo clinico es el responsable de realizar los estudios que

evidencian la seguridad y la eficacia de los farmacos en la especie humana. (24)

1.3.2 PRECLINICOS

La investigacion surge de una observacion que lleva a la basqueda de un principio activo
que debe ser evaluado en diferentes especies animales. Esta evaluacion animal debe seguir
un disefio epidemiolédgico: deben ser grupos homogéneos, seleccionados al azar y de
manera ciega. Ademas se deben seguir normas de ética de investigacién animal y el
seguimiento debe hacerse por un periodo adecuado de tiempo de tal manera que se obtenga
informacion sobre la seguridad del producto. En promedio la evaluacion del principio

activo in vitro y en especies animales dura entre uno y tres afios. (37)



1.3.3 CLINICOS: ESTUDIOS EFECTUADOS EN HUMANOS

FASE 1

En voluntarios sanos pretende evaluar farmacocinética (absorcion, distribucién, excrecion,
biotransformacion, almacenamiento), algunos efectos bioldgicos y seguridad. (37)

Los estudios son realizados principalmente en un pequefio grupo de voluntarios sanos (20-
80), por investigadores capaces de evaluar datos farmacoldgicos y toxicologicos. (24)

Los objetivos principales de esta fase son:

a) revisar la seguridad al valorar la presencia de efectos dafiinos,

b) la tolerabilidad al establecer los limites probables de valores de dosis clinicas seguras
y

c) la farmacocinética al valorar la absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion del

farmaco en estudio.

Las pruebas son realizadas en voluntarios enfermos, sobre todo cuando se espera toxicidad
del farmaco, como ocurre con los agentes antineoplasicos, y no es ético exponer a
voluntarios sanos a efectos toxicos predecibles. En esta fase las pruebas no son ciegas, es
decir tanto los sujetos en estudio como los investigadores conocen el medicamento que se

esta administrando. (24)

FASE II.

El medicamento se investiga en enfermos «sanos», con esto se quiere indicar que son
enfermos que Unicamente padecen la enfermedad en estudio. Los estudios de fase Il en su
mayoria, son estudios experimentales aleatorizados y tienen como propdsito valorar la

eficacia del farmaco nuevo en la enfermedad para la cual es disefiado. (24, 37)

En esta fase, el farmaco es administrado a un nimero relativamente reducido de pacientes

con la enfermedad (20-80), revision cuidadosa de personal calificado para determinar la



eficacia y seguridad del farmaco. El clinico necesita estar familiarizado con la patologia
que se esta tratando, y disefia con frecuencia un estudio ciego en donde los pacientes
desconocen el tratamiento. Ademas del grupo que recibe el farmaco nuevo, se incluye otro
grupo que recibe el farmaco de referencia (control positivo). Estafase es la prueba mas
crucial en el desarrollo y evaluacion de un farmaco nuevo. La decision para proceder con
ensayos clinicos en grandes poblaciones, se toma en esta fase que emplea un nimero
limitado de pacientes. La carencia de eficacia clinica es una razdn comin para continuar
el estudio. (37)

FASE I11.

En esta fase, los ensayos clinicos controlados son conducidos por investigadores
calificados que controlan una gran poblacidén de pacientes, con el proposito de obtener
datos que sustenten o no la eficacia y la seguridad del nuevo farmaco con respecto a un

farmaco de referencia. (24)

Més de 150 clinicos pueden participar y supervisar a mas de 1,000 a 3,000 pacientes, por
esta razon los ensayos que se disefian tratan de disminuir los errores ocasionados por el
sesgo de ambos. En consecuencia se disefian estudios doble ciego y cruzado. Estos estudios
son dificiles de organizar y extremadamente costosos, y a menudo duran de 2 a 10 afios
con un promedio de cinco, particularmente si el tratamiento es disefiado para retardar la

progresion de una enfermedad cronica. (24)

Algunas reacciones adversas pueden observarse por primera vez en esta fase, como por
ejemplo los efectos toxicos producidos por procesos inmunologicos. El proceso completo
de los ensayos clinicos se realiza apegado a guias internacionales publicadas por la
Conferencia Internacional de Armonizacion por sus siglas en inglés (ICH) International
Conference on Harmonization, en las cuales se logra un acuerdo sobre una buena practica
clinica. Estas guias contienen una mezcla de politicas, principios y procedimientos con
calidad ética y cientifica internacional, para disefiar, dirigir, registrar e informar acera de
estudios clinicos. Su cumplimento en los estudios de investigacién clinica aseguran que

los derechos, seguridad, métodos de coleccion de datos, registro de informacion, la



documentacion y el anélisis estadistico estan bien soportados, pero sobre todo son creibles.
(24)

Por esta razon las agencias regulatorias las toman como guias para normar y regular los
estudios clinicos. Las guias de las buenas practicas clinicas mantienen las normas
unificadas entre la Union Europea, Japon y los Estados Unidos para facilitar la aceptacion
mutua de los datos clinicos por las autoridades reguladoras en esas jurisdicciones. Con este
cddigo ético, cientifico y regulatorio se anticipa la proteccién del ser humano. El
expediente para la aplicacion NDA contiene una extensa y detallada compilacion de datos
preclinicos y clinicos que han sido colectados desde el descubrimiento del nuevo farmaco.
Las agencias regulatorias requieren muestras del farmaco en estudio, el etiquetado y el
inserto del envase que lo acompafiara en todos los embarques a médicos y farmacias. Todo
ello para satisfacer las normas de manufactura, y proveer al publico las guias aprobadas

por las agencias regulatorias sobre como utilizar el nuevo medicamento. (24)

Fase IV.

Este término comunmente se aplica a todos los aspectos de investigacion que son
posteriores al otorgamiento de la aplicacion NDA, y a la disponibilidad del nuevo farmaco
para su extenso uso clinico en poblacion abierta. En esta fase se refiere a la vigilancia
continua de la seguridad del nuevo medicamento en las condiciones reales de uso en un
gran numero de pacientes. Es de gran importancia que el patrocinador informe a las
agencias regulatorias cada 3 meses, durante el primer afio, cada 6 meses durante el segundo
y posteriormente cada afio, sobre los estudios clinicos realizados con el nuevo
medicamento, sobre la cantidad de medicamento distribuido y anuncios de los mismos,
sobre los efectos colaterales, dafios, reacciones alérgicas o toxicas y fracasos que ha tenido

el nuevo medicamento para ejercer su accién farmacologica esperada. (24)

Esta informacion puede incluir indicaciones, contraindicaciones o datos nuevos de
toxicidad grave que debe ser reconocida no sélo por las compafiias farmacéuticas y las
agencias regulatorias, sino también por los clinicos que emplean el nuevo farmaco. El

profesional de la medicina debe estar familiarizado con estas fuentes de informacion y



capacitado para valorarlas. El analisis de la presentacién informada sobre la identificacion
de importantes efectos adversos (farmacovigilancia), puede limitar el uso del nuevo

medicamento a un grupo de pacientes particulares, o definitivamente retirarlo del mercado.

La Farmacovigilancia de un medicamento en el mercado no debe concluir nunca, y debe
estrecharse en los medicamentos de nueva comercializacion, teniendo en cuenta las

limitaciones propias del ensayo clinico por muy amplio que sea. (24)

1.3 IMPORTANCIA DE LA FARMACOVIGILANCIA

La farmacovigilancia es necesaria, en definitiva, para la prevencion de riesgos de los
medicamentos en los seres humanos y para evitar los costes econdmicos asociados a los
efectos adversos no esperados. Los medicamentos necesitan una vigilancia continua en
cada uno de los paises en los que se utilizan, donde, ademas las diferentes caracteristicas
de la poblacion pueden hacer que las condiciones de administracion y las consecuencias

derivadas del uso de los medicamentos sean diferentes. (42)

El fin fundamental de la FAV es proporcionar en forma continua la mejor informacion
posible sobre la seguridad de los medicamentos, posibilitando asi que se puedan efectuar
aquellas medidas que se consideren indispensables para asegurar, en lo posible, que los
medicamentos disponibles en el mercado presenten una relacién beneficio-riesgo
favorables para la poblacién usuaria, tanto en el &mbito de las instituciones pablicas como
en el privado. (17)

1.4 OBJETIVOS DE LA FARMACOVIGILANCIA

Los principales objetivos de la Farmacovigilancia son:
1. Deteccion temprana de las reacciones adversas e interacciones desconocidas hasta
ese momento.
2. Deteccion de aumentos de la frecuencia de reacciones adversas (conocidas),
3. Identificacidn de factores de riesgo y de los posibles mecanismos subyacentes de

las reacciones adversas.



4. Estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacion beneficio/riesgo y difusion
de la informacion necesaria para mejorar la regulacion y prescripcion de

medicamentos.

La consecucién de los objetivos mencionados anteriormente, permite obtener beneficios
globales u objetivos finales, de gran importancia para la salud de las personas de cualquier
pais y de valor primario para las autoridades sanitarias como: (47)
o Eluso racional y seguro de los medicamentos,
o Laevaluacion y comunicacion de los riesgos y beneficios de los medicamentos
comercializados,

e Laeducaciony la informacion a los pacientes

Para que estos objetivos sean una realidad, es necesario que exista la notificacion, que es
el factor iniciador del sistema. Este puede ser de ambito regional (Centro Estatal o
Institucional de Farmacovigilancia) o nacional (Centro Nacional de Farmacovigilancia)
pero siempre sera considerado primario para el buen desarrollo de la Farmacovigilancia.
(47)

1.6 FALLA TERAPEUTICA

El Fallo Terapéutico se define como el fallo inesperado de un medicamento en producir el

efecto previsto como se determind previamente en una investigacion cientifica.

La aparicion inesperada de inefectividad terapéutica es importante para un Programa de
Farmacovigilancia, en especial para conocer la magnitud y los condicionantes de los
problemas de efectividad. Particularmente, para identificar aquellos factores asociados con
el uso que pueden afectar la efectividad como los conocimientos, creencias, actitudes y
practicas de los prescriptores, los dispensadores y la poblacion, elementos que pueden
abordarse en estudios de utilizacion de medicamentos disefiados a partir de los hallazgos

de los programas de farmacovigilancia. (35)



-10-

En cualquier caso, es determinante priorizar el reporte considerando aspectos clinicos o
sospechas relevantes para evitar que se colapse el Programa de Farmacovigilancia por
exceso de reportes de fallos terapéuticos. Interesan los reportes de fallo terapéutico cuando
se sospeche problema de calidad del medicamento habiendo descartado a conciencia las
otras posibilidades. (10)

1.7 EVENTO ADVERSO

Un evento adverso se diferencia de una reaccion o efecto adverso en que no presupone
causalidad. Los reportes de eventos adversos relatados por los pacientes al médico,
requieren un exhaustivo interrogatorio con el objeto de obtener la mayor informacién
posible que permita adjudicar causalidad y con ello decidir la imputabilidad o la
responsabilidad ha determinado medicamento o medicamentos causales del evento
adverso. Aplicando los criterios de imputabilidad se podra transformar un evento adverso

en efecto adverso. (30)

1.8 REACCION ADVERSA A LOS MEDICAMENTOS

Es cualquier efecto perjudicial o indeseado que se presente tras la administracion de las
dosis normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, el diagnostico o el

tratamiento de una enfermedad.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, se define como cualquier respuesta nociva o
no intencionada a un farmaco que ocurre a dosis usualmente utilizadas para la profilaxis,
diagnostico y tratamiento. Se excluyen los fallos terapéuticos, envenenamientos
intencionados y abusos de drogas. Dichos efectos son la causa de un aumento de
mortalidad en ciertos grupos poblacionales y de costes hospitalarios debidos, tanto a los
ingresos directos por reacciones adversas, como al aumento de la estancia derivada de
ellas. (30, 16)
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1.8.1 FACTORES FISIOLOGICOS PARA PRESENTAR REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS RAM.

Edad:

Feto, nifio y ancianos; poseen mayor posibilidad de presentar reacciones adversas. En los
dos primeros casos es porque sus procesos de maduracion no se encuentran totalmente
maduros y en los ancianos debido a los cambios fisiol6gicos que acompafian al proceso de
envejecimiento. (49)

Sexo:

Se afirma en la literatura que la incidencia de reacciones adversas es mayor en el sexo
femenino. Por ejemplo: en mujeres de edad avanzada mas susceptibles que los hombres,
de presentar complicaciones hemorragicas por anticoagulantes y por heparina. Estos datos
aun faltan de corroborar dado que también se acompafian de un mayor consumo de

medicamentos por parte de las mujeres. (30, 49)

Patologias:

Hay patologias que predisponen a los pacientes por si mismas o por los medicamentos que
éstos reciben, a sufrir reacciones adversas. De acuerdo al tipo de patologia serd la
repercusion e implicancia de la misma segun esté comprometido o alterado el metabolismo

0 la excrecién del farmaco. (30, 49)

1.8.2 CLASIFICACION DE LOS FARMACOS

Clasificacion Anatémica, Terapéutica y Quimica (ATC). Sistema de codificacion de
los farmacos y medicamentos, segin su efecto farmacologico, sus indicaciones
terapéuticas y su estructura quimica. En un primer nivel, incluye 14 grandes grupos de
sistemas/drganos. Cada uno de estos grupos (primer nivel) esta subdividido hasta cuatro
niveles mas; el segundo y el tercer nivel forman subgrupos farmacologicos y terapéuticos;
el cuarto determina subgrupos terapéutico/farmacoldgico/quimicos, y el quinto designa

cada farmaco. (36).
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1.8.3 REACCIONES ADVERSAS RELACIONADAS CON LA DOSIS

Por lo general son predecibles y evitables. Pueden afectar el 6rgano diana u otros 6rganos.
Entre las causas que originan estas reacciones adversas destacan:

1.8.3.1 MODIFICACIONES FARMACOCINETICAS

En diversos capitulos se han sefialado ya los numerosos factores farmacocinéticas que
pueden modificar la concentracion de un farmaco en los sitios activos y que explican las
variables respuestas interindividuales frente a una misma dosis. Algunos de estos factores
son fisiologicos (p. ej., diferencias genéticas en los mecanismos de metabolizacion), pero
hay procesos patologicos que pueden alterar los mecanismos de absorcion, distribucion y
eliminacion, provocando incrementos excesivos de las concentraciones del farmaco en los

liquidos orgénicos. (50)

1.8.3.2 MODIFICACIONES FARMACODINAMICAS

Los estados fisiologico y patoldgico de una persona pueden incrementar las respuestas a
los farmacos, tanto respecto a la unidad celular como en 6rganos y sistemas, dando origen
a reacciones adversas. En algunos casos pueden deberse a modificaciones en el nimero de
receptores, pero en otros intervienen mecanismos muy variados y no siempre bien

conocidos. (50)

La alteracion de una funcién determinada puede significar un estado de hipersensibilidad
a farmacos que actten sobre dicha funcion. Asi, en enfermedades que cursen con reduccion
de los factores de la coagulacion o con determinada enfermedad vascular (Glceras y
varices), habra mayor riesgo de que los farmacos anticoagulantes produzcan hemorragias.
Las modificaciones electroliticas propias de ciertas enfermedades pueden incrementar

profundamente la toxicidad de los compuestos digitalicos y antiarritmicos. (50)
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184 CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS (RAM):

Un medicamento se selecciona con un fin terapéutico, los efectos que éste puede producir
son los buscados (efectos terapéuticos) o efectos indeseados. Los efectos no deseados
pueden ser considerados como ‘“‘efectos adversos” (secundarios) éstos no suelen ser
nocivos, e incluyen manifestaciones como la xerostomia que ocasionan los antidepresivos

triciclicos, o “efectos toxicos” cuando son nocivos. (49)

1.8.4.1 CLASIFICACION DE RAWLINS Y THOMPSON. SE CLASIFICA EN:

Tipo A: (augmented) resultado de una accion y un efecto farmacologicos exagerados, pero
por otra parte normales, de un farmaco administrado a las dosis terapéuticas habituales.
Algunos ejemplos serian la bradicardia por bloqueadores beta-adrenérgicos, la hemorragia
por anticoagulantes, la somnolencia por un ansiolitico. Se trata de cuadros predecibles si

se conocen las propiedades farmacoldgicas del producto administrado.

Forman lo que se podria considerar como uno de los extremos del espectro de variabilidad
interindividual en la respuesta a los farmacos, y, al igual que esta variabilidad, pueden ser
debidas a causas farmacéuticas (cantidad de farmaco, velocidad de su liberacién),
farmacocinéticas(variaciones en la absorcion, la distribucion, el metabolismo o la
excrecion) y farmacodinamicas (por variabilidad en la sensibilidad del receptor o en los
mecanismos homeostaticos que condicionan el efecto farmacol6gico). Generalmente
dependen de las dosis y a pesar de su baja incidencia, la morbilidad que producen en la

comunidad, es elevada. En general su letalidad es baja. (49)

Tipo B: (bizarre) son efectos totalmente aberrantes, no predecibles sobre la base de las
propiedades farmacoldgicas de un medicamento administrado a las dosis terapéuticas
habituales en un paciente cuyo organismo presenta una farmacocinética normal del
medicamento administrado. La hipertermia maligna por anestésico, la porfiria aguda y la

enorme mayoria de las reacciones de hipersensibilidad alérgica forman parte de ese grupo.
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En general se trata de cuadros de aparicion impredecible, que no suelen observar en las
pruebas toxicoldgicas preclinicas con animales de experimentacion. Aunque su incidencia

y mortalidad son bajas, su letalidad puede ser alta. (49)

Tipo C: (chronic) en ésta categoria se encuentran los efectos asociados a tratamientos
prolongados (por ejemplo, necrosis papilar e insuficiencia renal por uso prolongado de

analgésicos). (49)

Tipo D: (delayed) éstos efectos son los que se producen por efecto retardado, como por

ejemplo, la carcinogenesis o la teratogénesis. (49)

Tipo E: (end of use) “de retirada”. Tienen lugar luego de la interrupcion del uso del
farmaco Cuanto més se profundiza en el conocimiento de un farmaco, se puede cambiar la
primera consideracion o clasificacion, por ejemplo, una reaccion adversa tipo B en un

principio puede pasar a ser tipo A, como es el caso de “depresion por flunaricina”. (49)

RAM tipo F- (Foreing): Son efectos causados por agentes distintos al principio activo

del medicamento (excipientes, impurezas o contaminantes). (49)

Cuando hablamos de reacciones adversas tipo A y tipo B, también para otros autores
pueden ser nombradas como reacciones dosis dependiente (correspondientes a las
reacciones adversas tipo A) y reacciones dosis independiente (correspondientes a las

reacciones adversas tipo B). (49)

1.85 MECANISMOS Y TIPOS DE REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS

a) Reacciones de tipo I, de caracter anafilactico o de hipersensibilidad inmediata. El
farmaco reacciona con anticuerpos IgE fijados a células, en general mastocitos o leucocitos
basofilos. Esta reaccion provoca mecanismos de liberacion de mediadores enddgenos:

histamina, 5-HT, cininas y derivados eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos, etc.).
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Clinicamente se manifiestan en forma de urticaria, rinitis, broncospasmo, angioedema o

shock anafilactico.(50)

Algunos farmacos, como los contrastes radioldgicos, desencadenan reacciones
clinicamente idénticas a las reacciones alérgicas, sin que exista un mecanismo
inmunoldgico en su produccion. Se trata de las reacciones denominadas «anafilactoides»
que se producen merced a la capacidad del farmaco para provocar la liberacion de
mediadores enddgenos. A diferencia de las inmunoldgicas, se clasifican como reacciones
de tipo A. La broncoconstriccion que algunos farmacos pueden desencadenar en el

paciente asmatico pertenece también a este grupo de reacciones no inmunologicas. (50)

b) Reacciones de tipo 11, de caracter citotoxico. Los anticuerpos circulantes (1gG, IgM
e IgA) interactuan con el hapteno farmacoldgico que se encuentra unido a la membrana de
una celula, por lo general un hematie, una plagueta o un leucocito; a ello se suma el
complemento que es activado y produce la lisis celular. Se producen, por consiguiente,

hemolisis, trombopenia o agranulocitosis. (50)

c) Reacciones de tipo 111 por inmunocomplejos. El anticuerpo 1gG se combina con el
hapteno farmacologico en la propia circulacion; el complejo se adhiere y se deposita en las
paredes vasculares y al activarse el complemento, se provoca una lesion del endotelio
capilar. La manifestacion mas caracteristica es la enfermedad del suero (fiebre, urticaria,
artritis, adenopatias, erupcién maculopapular, glomerulonefritis y neuritis). (50)

d) Reacciones de tipo 1V, de hipersensibilidad diferida.

El hapteno farmacoldgico sensibiliza a linfocitos que se infiltran en los tejidos. Cuando el
linfocito entra en contacto con el antigeno, desencadena una reaccion inflamatoria tisular.

A éste pertenecen las dermatitis por contacto. (50)
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1.8.6 CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS RAM DE ACUERDO
A LA INTENSIDAD

Se han establecido 4 categorias segin la informacién que se disponga en la

notificacién:(30)

a) Letales: Contribuyen directa o indirectamente a la muerte del paciente.

b) Graves: La reaccion amenaza directamente la vida del paciente, puede requerir
hospitalizacion. (Trombo embolismo pulmonar, shock anafilactico)

c) Moderadas: La reaccion interfiere con las actividades habituales, puede producir
hospitalizacion, o ausencias escolares o laborales sin amenazar directamente la vida del

paciente, (distonia aguda, hepatitis colestasica)

d) Leves: Con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesita antidoto, generalmente
de corta duracién, no interfieren sustancialmente en la vida normal del paciente, ni
prolongan la hospitalizacion. (Nauseas, diarrea) La valoracion de la gravedad requiere un

estudio individualizado de cada notificacion, de la duracion e intensidad de la reaccion.

1.8.7 CATEGORIAS DE CAUSALIDAD DE REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS

Para el establecimiento de la relacion de causalidad actualmente se utiliza una
modificacion del algoritmo de Karch y Lasagna, que contempla la secuencia temporal entre
el o los farmacos sospechosos y la aparicion del cuadro clinico, la plausibilidad de la
relacion de causalidad, teniendo en cuenta la descripcidén previa de la reaccién en la
literatura médica o las propiedades farmacoldgicas conocidas del medicamento, el
desenlace de la reaccidén después de la retirada del farmaco, la eventual repeticién del
episodio clinico descripto con la readministracién o reexposicion al medicamento
sospechoso y la posibilidad de que la reaccion sea una manifestacion de la patologia de

base del paciente o se relacione con el motivo de la prescripcion del farmaco. (40, 22)
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También contempla la posibilidad de informacion adicional con exploraciones
complementarias dirigidas a descartar otras etiologias no farmacoldgicas. (40, 22)

Categorias de causalidad descritas por The Uppsala Monitoring Centre son

lassiguientes:

Definitiva (Certain): un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas
de laboratorio, que 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 otros farmacos o sustancias. La respuesta a la supresion del farmaco
(retirada) debe ser plausible clinicamente. El acontecimiento debe ser definitivo desde un
punto de vista farmacologico o fendomeno logico, utilizando, si es necesario, un

procedimiento de re-exposicion concluyente. (21)

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

(rechallenge) para asignar esta definicion. (21)

Posible: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio,
que se manifiesta con una secuencia temporal razonable enrelacion con la administracion
del medicamento, pero que puede ser explicadotambién por la enfermedad concurrente, o
por otros farmacos o sustancias. Lainformacion respecto a la retirada del medicamento

puede faltar o no estar clara. (21)

Improbable: un acontecimiento clinico, incluyendo 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 forma mas plausible por la

enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias. (21)



-18-

Condicional/No clasificada: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, notificado como una reaccién adversa, de la que es imprescindible
obtener mas datos para poder hacer una evaluacion apropiada, o los datos adicionales estan
bajo examen.. (21)

No evaluable/ Inclasificable: una notificacion que sugiere una reaccion adversa, pero que
no puede ser juzgada debido a que la informacién es insuficiente o contradictoria, y que
no puede ser verificada o completada en sus datos. (21)
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1.8.8 ALGORITMO DE KARCH LASAGNA NARANJO Y COLABORADORES

Cuadro No. 1 ALGORITMO DE NARANJO Y COLABORADORES

SE PUNTUACI
ALGORITMO SI | NO | DESCONO .
CE ON
1. ;Existen evidencias previas o
concluyentes sobre la reaccion? o 0 0
2. ;La RAM aparecio después de admimistrar 2 1 0
el medicamento sospechoso?
3. La RAM mejord al suspender el
medicamento o al administrar un antagonista | +1 0 0
especifico?
4. ;La RAM reaparecid al readministrar el - B 0
medicamento?
3. (Existen causas alternativas, diferentes del 1 i 0
medicamento, que puedan explicar la RANT
6. iSe presento la RAM después de 1 1 0
admimistrar un placebo?
7. iSe determind la presencia del farmaco en
sangre u otros liquidos biologicos en | +1 0 0
concentraciones toxicas?
8. ;La RAM fue mas intensa al aumentar la
dosis o menos intensa al disminuir la dosis? i ¢ 0
9. iEl paciente ha tenido reacciones similares
al medicamento sospechoso o a| +1 0 0
medicamentos similares?
10. ;Se confirmo la RAN mediante alguna
evidencia objetiva? - 0 0
PUNTAIJE TOTAL

FUENTE: ALGORITMO DE NARANJO Y COL. http://farmacovigilanciageneralidades.blogspot.com/2011/02/algoritmo-de-naranjo.html

Puntuacion:

Definida: 9 6 mas puntos.
Probable: 5-8 puntos
Posible: 1-4 puntos

Dudosa: 0 6 inferior


http://farmacovigilanciageneralidades.blogspot.com/2011/02/algoritmo-de-naranjo.html
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1.9 METODOS DE FARMACOVIGILANCIA

Los estudios de la farmacovigilancia consisten basicamente en la identificacion de las
reacciones adversas, empleando técnicas de analisis poblacional con bases
farmacoepidemioldgicas para una evaluacion permanente de la relacion riesgo/beneficio
de los medicamentos consumidos por la poblacion. Es decir, recolectan, registran y evallan
sistematicamente la informacion respecto a reacciones adversas de los medicamentos
cuando son usados en la etapa post comercializacion por una poblacion en condiciones

naturales. (41)

La notificacion sistematica de reacciones adversas y su analisis estadistico, permite generar

sefiales de alerta sobre el comportamiento de los medicamentos en la poblacion. (41)

1.9.1 NOTIFICACION ESPONTANEA

La notificacion espontanea permite recopilar informacion con relacion al nimero de casos
notificados, pero no provee informacién con relacion al nimero de prescripciones de los
diferentes medicamentos. Puede detectar factores de riesgo asociados a interacciones
medicamentosas. No invalida que se desarrollen otras formas de farmacovigilancia, sino

que induce la necesidad de realizar estudios mas definidos. (30)

A nivel internacional se utiliza la boleta amarrilla (hoja amarilla) para la notificacioén de
reacciones adversas a medicamentos, en nuestro pais la boleta amarilla de notificacion
espontanea, es un instrumento sencillo y facil de llenar, que le permite al profesional
notificar reacciones adversas a los medicamentos. Los principales valores de este método
son su sencillez y su caracter universal, ya que potencialmente abarca a toda la poblacion

y a todos los medicamentos que se comercializan. (30)
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Cuadro No. 2: VENTAJAS Y LIMITACIONES DE LA NOTIFICACION ESPONTANEA

Ventajas

Limitaciones

Método sencillo

Abarca a todas la poblacion

Abarca a todos los medicamentes desde el

comignzo de su comercializacion

La infranotificacion

sensibilidad

disminuye la

La tasa de notificacidn no es constante

Dificil deteccion de reacciones adversas de

aparicion retardada.

Mo  interfiere con  los  habitos de | Mo se puede cuantificar incidencias

prescripcion

Permite detectar reacciones adwversas poco

frecuentes o no descritas.

FUENTE: UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA http://biblioteca.usac.edu.gt/tesis/06/06 3160.pdf

1.9.2 SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA

Estos se basan en la recoleccion de datos en forma sistematica y detallada, de todos los
efectos perjudiciales que pueden concebirse como inducidos por los medicamentos en

grupos bien definidos de la poblacidn, estos pueden dividirse en:

a) Sistemas Centrados en Medicamentos: en donde se recolecta la informacion

de todos los pacientes, de una poblacion definida a quienes se les
administran, un determinado medicamento o grupo de medicamentos, con
el objeto de registrar toda reaccion adversa ya conocida, presunta o
insospechada. (3)

b) Sistemas centrados en el paciente: se basan en la leccion de un grupo de

pacientes y el registro de todos los medicamentos que se le administra, asi

como de cualquier reaccion adversa que se produzca. (3)

Estudios Epidemioldgicos: estos tienen la probabilidad de comprobar una

hipétesis, es decir establecer una causalidad entre dos variantes. Existen dos


http://biblioteca.usac.edu.gt/tesis/06/06_3160.pdf
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tipos de estudio que son: estudios de cohortes y estudios de caso control.

©)

1.9.3 ESTUDIOS DE COHORTES

Son estudios observacionales en los que se pueden identificar una poblacion de individuos
expuestos al farmaco, identificando a otra poblacién de individuos no expuestos por un
periodo de tiempo. Se recoge informacion en ambos grupos sobre la aparicion de efectos
no deseados. Estos estudios de cohorte son generalmente prospectivos, las personas se
estudian segun transcurre el tiempo, a diferencia de las investigaciones caso-control que
son retrospectivas. En los estudios de cohorte la memoria del paciente no representa un

problema, como lo es para los de caso control. (41)

1.9.4 ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

Son estudios observacionales que identifican una enfermedad o el efecto indeseable de
interés “casos”, y simultaneamente identifican otra poblacion sin el efecto adverso
“controles”, luego cada poblacién que se distingue por la presencia o ausencia del efecto
adverso es investigada sobre la exposicion previa al farmaco, y se compara la frecuencia
del uso del farmaco en uno y otro grupo. Este método fue el empleado para descubrir la

relacion entre la talidomida y focomelia. (41).

1.9.5 MONITORIZACION INTENSIVA DE PACIENTES HOSPITALIZADOS.

Es uno de los métodos de mayor fiabilidad y sensibilidad para detectar reacciones adversas
medicamentosas. Se basa en la recogida de datos de pacientes hospitalizados, mediante
entrevistas y protocolos estructurados. Esta recogida de datos es realizada por monitores y
se obtiene directamente del paciente, de los datos obtenidos en su historia clinica o del
propio médico responsable. El programa mas conocido es el denominado Boston
Collaborative Drug Surveillance Program (BCDSP). (41)
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1.10 VENTAJAS DE FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA

1. Se obtiene informacion completa, con menor probabilidad de errores y omisiones
sobre los medicamentos administrados al paciente.

2. Se puede hacer un seguimiento continuo, ya que los pacientes tienen su cita con el
médico internista de manera periédica

3. Laobtencion de informacién clinica y su ulterior tratamiento no deben depender
necesariamente de que se haya establecido una sospecha clinica de relacién causal
entre la administracion de un farmaco y la aparicién de un acontecimiento
adverso.

4. El costo- econdmico y organizativo del estudio es bajo

No existe un sistema sencillo que detecte todas las RAM. La técnica de monitorizacion
intensiva es bastante efectiva, pero dentro de sus inconvenientes es que requiere de bastante

tiempo y cuando trata de un universo amplio el alcance de este sistema se limita.(39)

1.11 PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS (PRM)

El conjunto de estas experiencias no deseables cuando se instaura una terapia
farmacoldgica, se identifican como problemas relacionados con los medicamentos (PRM),
de forma que siempre que el paciente esté experimentando una enfermedad o
sintomatologia y ésta tenga una relacion identificable o sospechada con la terapia

farmacoldgica, el paciente tendrd un PRM. (48)
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Cuadro No. 3. CADENA DE ACONTECIMIENTOS RELATIVA A LOS FALLOS DE LA FARMACOTERAPIA
(PRM).

Causas:
Dependientes del medicamento

Dependientes del paciente
Dependientes del prescriptor
Dependientes del farmaceéutico
Dependientes del sistema

MNivel I

Fallos en la farmacoterapia

. » Pornecesidad

Nivel II e Por falta de efectividad
= Por falta de segundad

Consecuencias en salad
* Problemas de salud
o Mal control de una
enfermedad
o Efecto no deseado

MNivel IIT

Fuente: Espejo J, Fernadez-Llimés F, Machuca M, Faus MJ. Problemas relacionados con medicamentos: Definicién y propuesta de inclusién en la Clasificacion

Internacional de Atencién Primaria (CIAP) de la WONCA. PharmCareEsp 2002; 4:122-127

Los Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM), se clasifican en:
a) Relacionados con la necesidad.
b) Relacionados con la efectividad.

¢) Relacionados con la seguridad.

Necesidad de que los medicamentos estén indicados:
e PRM 1. El paciente no usa los medicamentos que necesita.
e PRM 2. El paciente usa medicamentos que no necesita.
Necesidad de que los medicamentos sean efectivos:
e PRM 3. El paciente usa un medicamento, que estando indicado para su situacion,
estd mal seleccionado.
e PRM 4. El paciente usa una dosis, pauta y/o duracion inferior a la que necesita de
un medicamento correctamente seleccionado.

Necesidad de que los medicamentos sean seguros:
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PRM 5. El paciente usa una dosis, pauta y/o duracién superior a la que necesita del
medicamento correctamente seleccionado.

PRM 6. El paciente usa un medicamento que le provoca una reaccidén adversa
(RAM).

1.11.1. TIPIFICACION DE LOS PROBLEMAS RELACIONADOS CON LOS
MEDICAMENTOS (PRM).

La tipificacién del PRM comprende su estado, categoria, tipo y causa. Segun su estado, se
distinguen dos tipos de PRM. (55)

PRM potencial; el paciente podria llegar a experimentar algun suceso indeseable
que podria interferir con los resultados deseados.
PRM real: el paciente estd experimentando un suceso indeseable relacionado con

la farmacoterapia que interfiere o podria interferir con los resultados deseados.

Un error de medicacion puede ser, segun su estado:

EM potencial: circunstancias o0 acontecimientos con capacidad de causar un error.
EM real; cuando ya se ha producido en cualquiera de las fases del proceso de

utilizacién de medicamentos.

Para la tipificacion del EM, se consideran imprescindibles los siguientes elementos:

Fase del sistema de utilizacion de medicamentos en que se produce.
Medicamento, esquema, protocolo o medicamentos implicados (hombre comercial
y forma de presentacion).

Categoria del EM (.omision o actuacion)

1.12. PAPEL DEL FARMACEUTICO EN LA FARMACOVIGILANCIA

En el Sistema Nacional de Salud, podemos encontrar profesionales sanitarios, con una

motivacion y una inquietud cada dia mas notoria hacia su participacion en programas de

salud relacionados con el medicamento. Esto constituye de hecho una tendencia mundial



-26-

y al respecto indicaba Sir AbrahanGoldberg, presidente del "Committee oh Safety on
Medicines" en 1984: "La tarea de evaluar la seguridad de los farmacos es tan grande que

seria una locura tratar de disuadir a cualquiera que quisiera colaborar con ella"

La colaboracion de los farmacéuticos debe desarrollarse de forma tal que lejos de interferir
o suplantar la labor del médico, se complemente con eficacia junto con la enfermera de la
comunidad como un gran equipo de salud capaz de enfrentar cualquier reto tanto técnico

como investigativo, dandole la solucion que méas ayude a nuestro sistema de salud. (9)

Es evidente que la capacidad para el diagnostico de una RAM del farmacéutico no es igual
a la del médico, pero es opinion casi generalizada en el mundo que esta en condiciones de
hacerlo dada la formacién tanto basica como de postgrado que posee el mismo. Por otra
parte, hemos hablado sobre el trabajo del equipo de salud como fuente de desarrollo de la
APS, donde el farmacéutico puede alertar en caso de dudas al médico del area con el que

debera trabajar en una colaboracion estrecha y casi constante. (9)

Las oficinas de farmacia constituyen un lugar extraordinariamente interesante para realizar
estudios de utilizacion de medicamentos en atencion primaria, que pueden constituir un
apoyo inestimable a los estudios especificos de farmacovigilancia; pensamos por tanto el
farmacéutico tiene una importante labor que desarrollar en este sentido, complementario
la labor del médico y la enfermera de atencion primaria y trabajando ademas, en la
educacion al paciente de los posibles efectos adversos, como evitarlos y qué hacer si

aparecen.. (9)
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CAPITULO I1I

2.- PARTE EXPERIMENTAL

2.1 LUGAR DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion se llevd a cabo en el area Clinica y Cirugia del Hospital General
Puyo, de la ciudad de Puyo, Provincia de Pastaza.

2.2 FACTORES DE ESTUDIO

Pacientes que se encuentran internados en el Area Clinica y Cirugia del Hospital General

Puyo.

2.2.1 POBLACION

El colectivo estudio estuvo conformado por 30 pacientes seleccionados del Area Clinica y

Cirugia del Hospital General Puyo de la ciudad de Puyo.

2.2.2 MUESTRA

Las unidades experimentales de estudio son los pacientes que son atendidos en el Area
Clinica y Cirugia del Hospital General Puyo de la ciudad de Puyo. La seleccion de los

pacientes se realizé al azar con la tabla de nimeros aleatorios simple.
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2.3 ELEMENTOS DE APOYO

Para la realizacion de esta investigacion fueron necesarios elementos como:

Pacientes internos en el Area Clinica y Cirugia del HGP

Meédicos tratantes: Medico internista, médico residente, Nefrologo, dermatélogo.
Jefa de enfermeras de la mencionada &rea, enfermera de turno, auxiliar de
enfermeria.

Farmacia satélite equipada y provista de un stock de medicacién acorde a las
necesidades del area clinica y cirugia del Hospital General Puyo.

2.3.1 EQUIPOS

Todos los medicamentos que constan en el Cuadro Nacional de Medicamentos basicos y

los siguientes materiales:

Computadora (hp mini)
Refrigeradora (durex)
Impresora (hp)

Camara fotogréafica (sony)

Balanza

2.4 MATERIALES

2.4.1 MATERIAL BIOLOGICO

Pacientes hospitalizados del Area Clinica Y Cirugia del Hospital General Puyo de la ciudad

de Puyo.

2.4.2 MATERIALES DE OFICINA PARA LA INVESTIGACION

Escritorio
Perchas
Mesa unidosificar

Lampara de alcohol



-29-

e Caja de guante estériles

e (Caja de mascarillas

e Alcohol

e Coche para unidosificar la medicacion por paciente
e Computadora

e Cinta adhesiva

e Historias clinicas

e Perfiles farmacoterapeuticos

e Lapiceros, esferos, marcadores.

2.4.3 EQUIPOS Y MATERIALES UTILIZADOS EN LA CAPACITACION DEL
PERSONAL

e Copias

e Infocus

e Computadora
e Impresiones

e Puntero

2.5 METODOS

Por el tipo y lugar de investigacion se aplicé el método de farmacovigilancia Intensiva que
es un estudio de campo que se basa principalmente pacientes hospitalizados para el
seguimiento del tratamiento farmacoterapéutico y evolucion de la enfermedad, ademas en
esta investigacion se tuvo la facilidad de acceso a las historias clinicas de los pacientes
obteniendo asi una informacién veraz del estado del paciente, las cuales se confirmaron
con las visitas médicas diarias que se realizaron junto con el personal de salud. Las
entrevistas que se mantuvieron con los pacientes fueron de mucho beneficio para registrar
la reaccidn adversa que posiblemente pudo surgir durante el tratamiento farmacologico

administrado en el tiempo de hospitalizacion del paciente.
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2.6 TECNICAS

Previo al inicio de la investigacion se realiz6 una revision intensa de la bibliografia
de los diferentes sistemas, tarjetas (tarjeta amarilla), que se utilizaran para recoger
datos de reacciones adversas a los medicamentos (RAM), obteniendo como
resultado una tarjeta que se adecue a nuestra investigacion en dichos pacientes.

Se empez0 a trabajar con la farmacia satélite del servicio y empezamos a socializar
al personal de salud el propdsito de nuestra investigacion, para asi obtener los

medios que nos permitan obtener nuestros propositos.

Con la entrevista al paciente hospitalizado y las respectivas visitas médicas, se
pudo conocer las enfermedades mas frecuentes y puntos indispensables que nos
ayudaron a determinar la viabilidad del tratamiento y la continuacion o suspension

de los medicamentos presentandose en ese momento diferentes tipos de RAM.

Se consiguio informacién de las Historias Clinicas de los pacientes, para asi
obtener el control durante el tratamiento de la enfermedad, y para tomar datos
reales de dosis, frecuencias, vias de administracion, consideracion segun el tipo de

paciente, etc.

Con la obtencidn de los datos requeridos por parte del paciente se realizo el Analisis
de todos los datos y por medio de ellos se lograron detectaran los RAM mas

frecuentes, asi como los medicamentos que lo causaron.

2.7 PROCEDIMIENTOS

Procedimos a desarrollar un sistema de farmacovigilancia Intensiva para pacientes

hospitalizados, vinculando al personal de salud en el reporte de sospecha de reacciones

adversas mediante la utilizacion de las técnicas descritas anteriormente que garanticen la

calidad de la investigacion.
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2.7.1 FARMACOVIGILANCIA

Segun el Reglamento Nacional de Farmacovigilancia es, la actividad de salud publica
destinada a la identificacién, cuantificacién evaluacién y prevencion de los riesgos

asociados a los medicamentos una vez comercializados.

2.7.2 DETECCION DE RAM

Es la reaccion nociva y no deseada que se presenta tras la administracion de un
medicamento, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana para prevenir,
diagnosticar o tratar una enfermedad para notificar cualquier funcion bioldgica. Esta
definicion implica una relacion causalidad entre la administracion del medicamento y la

aparicion de la reaccion.

2.7.3 TARJETA DE NOTIFICACION

Acorde a los requerimientos de nuestra investigacion y basandose en experiencias de
trabajos de investigacion anteriores, este documento nos permitira recolectar los datos del
paciente, medicamento, reacciones adversas a los medicamentos (RAM), Utiles para el

buen desarrollo de la investigacion.

2.7.4 DATOS DEL PACIENTE

Este parametro nos va a permitir identificar a cada paciente objeto de estudio y permitira

recolectar datos importantes validos para nuestra investigacion.

2.7.5 REVISION DE LA HISTORIA CLINICA

En la cual nos vamos a fijar en los datos generales del paciente:
e Datos generales (fecha de consulta, ingreso, motivo de ingreso, tratamiento).

e Nombre del paciente
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e Fecha de nacimiento

e Sexo

e Edad

e Numero de historia clinica
e Talla

e Peso

e Antecedentes clinicos

2.7.6 ENTREVISTA CON EL PACIENTE

Si en la historia clinica no constaban algunos datos necesarios para nuestra investigacion
se le preguntaba al paciente, ademas se le daba una explicacion del trabajo de investigacion

que se estaba realizando.

Entre los datos que generalmente se deben recolectar tenemos:
e Nombres completos
e Numero de teléfono
e Direccion

e Personas afines con las que se pueda comunicar

2.7.7 DATOS DEL MEDICAMENTO

Esta informacion nos va a permitir tener una idea del tratamiento que se le esta
administrando al paciente, la cusa o enfermedad por la cual se e esta administrando y que
tipo de medicion estad tomando. Esto lo realizamos a través de:

2.7.8 REVISION DE LA HISTORIA CLINICA

Identificamos algunos de los datos del medicamento que se le haya administrado al
paciente anteriormente, como:
e Nombre genérico del medicamento

e Nombre comercial del Medicamento
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e Dosis

e Via de Administracion

e Frecuencia

e Fecha de inicio de la toma

e Fecha de finalizacion de la toma

e Indicacién o motivo de la prescripcion.

2.7.9 ENTREVISTA CON EL FACULTATIVO

Es esta entrevista determinamos el tipo de tratamiento por el cual se ha optado, la
continuidad, suspension o cambio del tratamiento que se le amnistiado al paciente.
Aqui vamos recolectar datos como:

e Cuadro clinico

e Ex@menes complementarios

e Fecha del siguiente control

2.7.10 DATOS DE LA RAM

En esta parte de la tarjeta de notificacion vamos a obtener datos sobre las reacciones
adversas a los medicamentos (RAM), el tipo de reacciéon producida y que fue lo que
produjo la reaccion adversa.

Los datos recolectados son:

e Sjexiste RAM:

Los datos que no se recolectaron para la identificacion de la RAM fueron:

e Manifestacion de la reaccion adversa ( fecha de inicio y finalizacion de la reaccion

)

e Evolucion o desenlace de la reaccion
¢ Medida adoptada
¢ Tipo de RAM
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e Observaciones adicionales

e Datos del reporte

¢ Si no existe RAM

Se continud con el registro de la evolucion del paciente, asi como de su tratamiento, para

asegurarnos que el paciente pueda o no desarrollar una reaccién a largo del tratamiento.

2.7.11 ANALISIS DE LOS DATOS

Para el analisis de los datos se realizo una revision de todos los reportes que se obtuvieron
de los diferentes pacientes hospitalizados en area clinica y cirugia del Hospital General
Puyo en los meses de abril-julio del presente afio, para asi lograr extraer la informacion
necesaria e identificar a los pacientes que hasta ese entonces presentaron algun tipo de

reaccion adversa a medicamentos RAM.

2.7.12 CLASIFICACION DE LA RAM

Las reacciones adversas detectadas se evaluaran de acuerdo a la bibliografia investigada
segun su origen, causalidad (algoritmo de naranjo y col.) y factores que colaboraron con

su aparicion.
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CAPITULO I

3. RESULTADOS Y DISCUSION

TABLA NO. 1 PACIENTES SELECCIONADOS DISTRIBUIDOS DE ACUERDO AL SEXO EN EL
HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL-JULIO 2013.

PACIENTES NUMERO PORCENTAJE (%)

MUJERES 19 63.3
HOMBRES 11 36.7
Total 30 100

FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

GRAFICO NO. 1 PACIENTES HOSPITALIZADOS SELECCIONADOS DISTRIBUIDOS DE ACUERDO AL
SEXO EN EL HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL-JULIO 2013
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FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

En los resultados expresados en el grafico No 1 se puede apreciar el porcentaje de
pacientes hospitalizados seleccionados para este trabajo investigativo, teniendo con un

porcentaje de 63.3% a pacientes del sexo femenino y con un 36.7% a pacientes con el sexo
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masculino, con los que se trabajo en este estudio investigativo, esta seleccin se la realizd

completamente al azar.

TABLA NO. 2 GRUPOS ETARIOS DE PACIENTES HOSPITALIZADOS SELECCIONADOS EN EL AREA
CLINICA Y CIRUGIA EN EL HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL- JULIO 2013.

EDAD PACIENTES PORCENTAJE (%)

=30 9 30
31-61 11 36.7
<6l 10 33.3
Total 30 100

FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

C’ERAFICO’ NO. 2 GRUPOS ETARIOS DE PACIENTES HOSPITALIZADOS SELECCIONADOS EN EL
AREA CLINICA Y CIRUGIA EN EL HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL- JULIO 2013.
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FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

En el grafico No 2 podemos evidenciar que existe un mayor porcentaje de RAM en
pacientes entre los 31-61 afios 23.7% y un 10% para pacientes mayores a 61afios, mientras
gue en pacientes menores a 30 afios tenemos un 16.7% de frecuencia de RAM esto pudiera
deberse a las caracteristicas demogréaficas propias de la zonas aledafias al Hospital. De
acuerdo a la Revista Cubana de Plantas Medicinales. (2013) publicada por la Dra. Ruiz y
col, et al., La mayor frecuencia de reacciones adversas identificadas en el grupo de 31 a
60 afios de edad, difiere de la mayoria de lo reportado por la literatura, en la cual el anciano

es con el que aparece un mayor numero de reportes de reacciones adversas a los
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medicamentos. Esto pudiera deberse a que generalmente utilizan un alto ndmero de
medicamentos que pudieran provocar interacciones y ademas favorecer el incumplimiento,
a lo que se afiaden cambios fisiol6gicos que generan modificaciones de los procesos
farmacocinéticas, como la disminucion del metabolismo y de la excrecion de los
medicamentos. Lo antes dicho, trae como consecuencia que tiendan a aumentar los niveles
séricos de esos medicamentos y por consiguiente una menor capacidad de compensacién

de los efectos farmacolégicos. (52)

TABLA NO. 3 PACIENTES HOSPITALIZADOS DE ACUERDO A LAS DIFERENTES ENFERMEDADES
POR LA CUAL INGRESARON AL AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL-
JULIO 2013

ENFERMEDAD PACIENTE PORCENTAIE (%)
DM2 / HTA 8 26.666
ACCIDENTE OFIDICO 4 13.333
PIELONEFRITIS 4 13.333
COLELITIASIS 2 6.666
DOLOR ABDOMINAL 2 6.666
INSUFICIENCIA RENAL 2 6.666
ABDOMEN AGUDO 1 3.333
APENDICITIS 1 3.333
CISTITIS 1 3.333
INFECCION DE VIAS URINARIAS 1 3.333
OBSTRUCCION INTESTINAL 1 3.333
SANGRADO DIGESTIVO 1 3.333
TRAUMA DE HOMBRO 1 3.333
INFECCION RESPIRATORIA 1 3.333

TOTAL 30 100

FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).
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GRAFICO NO. 3 PACIENTES HOSPITALIZADOS DE ACUERDO A LAS DIFERENTES
ENFERMEDADES POR LA CUAL INGRESARON AL AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL HOSPITAL
GENERAL PUYO. ABRIL-JULIO 2013
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FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

En el grafico No 3 se puede observar el porcentaje de pacientes que presentaron una
enfermedad motivo de ingreso al area de hospitalizacion del HGP, asi tenemos que el
mayor porcentaje de los pacientes 8 ( 26.66% ) ingresaron con un diagnostico de
DM2/HTA, seguidos de un 13.33% en pacientes con diagnéstico de pielonefritis y
accidente ofidico con una frecuencia de 4 pacientes por cada caso , mientras que el 6.66%
y el 3.33% corresponden a pacientes con una frecuencia de 2 y 1 respectivamente con 8
diagnosticos diferentes, en cuanto a las tasas de morbi- mortalidad de nuestro pais estas
enfermedades se encuentran entre las 10 principales causas de muerte(INEC 2011 )
principalmente la Diabetes, hipertension arterial y las infecciones respiratorias. Estos
resultados son similares a los resultados de la Revista Cubana Medica General publicada
por el Dr. Cesar Martinez Querol (2005), que encuentra en su estudio que entre las
enfermedades crdénicas no transmisibles detectadas predominé significativamente la HTA
con un 22 %, y la diabetes mellitus con 12 %, la diferencia en los porcentajes en
comparacion con nuestro trabajo de estudio se debe a que en el estudio realizado por el Dr.
Martinez se selecciond un tamafio de muestra mayor a la tomada para nuestro estudio de

30 pacientes hospitalizados.
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TABLA NO. 4. PACIENTES HOSPITALIZADOS SEGUN MEDICAMENTOS QUE OCASIONARON RAM
EN EL AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL HGP. ABRIL-JULIO 2013

MEDICAMENTOS PACIENTES PORCENTAIJE
CIPROFLOXACINO 3 10%
RANITIDINA 3 10%
SUERO ANTIOFIDICO POLIVALENTE 3 10%
TRAMADOL 3 10%
ENALAPRIL 2 6.66%
AMOXICILINA 1 3.33%
ACIDO ACETIL SALICILICO 1 3.33%
KETOROLACO 1 3.33%
LOSARTAN 1 3.33%

FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

GRAFIQO NO. 4. PACIENTES HOSPITALIZADOS SEGUN MEDICAMENTOS QUE OCASIONARON RAM
EN EL AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL HGP. ABRIL-JULIO 2013
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FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

En los resultados expresados en el grafico No 4 se analizan los medicamentos que
presentaron RAM en pacientes hospitalizados, obteniendo como resultado que la
ciprofloxacina de 200mg solucion inyectable, ranitidina 50mg, suero antiofidico
polivalente y el tramadol de 10mg con una frecuencia de 3 en cada caso obtienen el mayor

porcentaje representado por el 10% por cada medicacion, y con un 6.66% con frecuencia
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de 2 pacientes en el caso del enalapril, mientras que la amoxicilina, acido acetil salicilico,
ketorolaco y losartan con una frecuencia de 1 paciente por cada caso representa el 3.33%
de las RAM. De los resultados obtenidos se puede observar que a diferencia de otros
estudios de farmacovigilancia este se destaca por la presencia de sueros antiofidicos un
antiveneno cuyo objetivo es neutralizar el veneno circulante y asi eliminar los efectos
toxicos, utilizado para tratar los accidentes ofidicos o mordeduras de serpiente estos casos
son un serio problema de salud publica en una zona tropical. Los grupos farmacolégicos
mas asociados con las RAM varian dependiendo de los servicios hospitalarios, de la
poblacién estudiada y de los sistemas de salud de cada pais.

TABLA NO. 5. PACIENTES QUE PRESENTARON REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS EN
EL AREA CLINICA'Y CIRUGIA DEL HGP. ABRIL-JULIO 2013.

PACIENTE NUMERO PORCENTAJE  iNDICE

MUIJERES 10 33.33% 0.53

HOMBRES 5 16.66% 0.45

FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

GRAFIQO NO. 5. PACIENTES QUE PRESENTARON REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
EN EL AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL HGP. ABRIL-JULIO 2013.
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FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

En grafico No 5 podemos evidenciar que segn nuestro estudio realizado a 30 pacientes
hospitalizados del area clinica y cirugia del HGP, que el mayor porcentaje de RAM 33.33%
corresponde a pacientes mujeres, el 16.66% a pacientes hombres, y con el calculo de

indice podemos afirmar que la mayor incidencia de RAM se da en pacientes mujeres con
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un 0.53 en comparacion con pacientes hombres que poseen un indice de 0.45. Estos
resultados concuerdan con los emitidos por los estudios de la OMS (2009) en el que la
mayor parte de efectos RAM esta dado en mujeres mientras que los hombres poseen menor
incidencia de presentar efectos RAM, y con los resultados obtenidos de una
Caracterizacion de las Reacciones Adversas a Medicamentos Identificadas en los Servicios
de Emergencia en Corrientes, Argentina, (2004) sefial6 un mayor nimero de reacciones
adversas medicamentosas en las mujeres con respecto a los hombres. Esto pudiera estar
influido entre otros factores, porque son las mujeres las mayores consumidoras de
farmacos; acuden a los servicios de salud con méas frecuencia que los hombres y en
consecuencia, consumen farmacos en mayor proporcion, bien por ser superior la
probabilidad de deteccion y diagndstico o por una elevada prescripcion inducida por ellas

mismas. (1)

TABLA NO. 6. MEDIDAS ADOPTADAS PARA TRATAR PACIENTES CON SOSPECHA DE RAM EN EL
AREA CLINICA'Y CIRUGIA DEL HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL-JUNIO DEL 2013

NUMERO PORCENTAIJE (%)
MEDIDAS TOMADAS

SUSPENDIO DOSIS 12 40
MODIFICO DOSIS 3 10

FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

GRAFICO NO. 6 MEDIDAS ADOPTADAS PARA TRATAR PACIENTES CON SOSPECHA DE RAM EN
EL AREA CLINICA'Y CIRUGIA DEL HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL-JUNIO DEL 2013
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FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

En los resultados del Grafico No 6 muestra un elevado nimero de pacientes en los cuales

se suspendid el medicamento porque se presumid ser causa de la RAM en un 40%, esto se
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dio en los casos del enalapril de 20mg por la presencia de tos seca, cefalea y mareos en
pacientes con HTA , que fue reemplazado por losartan de 50mg, en los casos de
ciprofloxacina se reemplazaron por la gentamicina, mientras que en el caso de los sueros
antiofidicos polivalentes una vez detectada la reaccion adversa se suspendia la
administracion y se realizaban los tratamientos convencionales con antihistaminicos
adrenalina o hidrocortisona segun sea la evolucion del paciente. Esto lo sustenta la
publicacion realizada por Otero R, y Col, et al. (2007). Aspectos actuales de las mordeduras
de serpientes en Colombia, en la que sefiala que cuando ocurrieron estos eventos, se
hicieron los tratamientos convencionales, se detuvo la infusion de antiveneno y se
administro adrenalina subcutanea (SC) o IV segun la gravedad de la reaccion (0,2-0,5mg
en adultos; 0,01 mg/kg en nifios), un corticoide 1V equivalente a 100-200 mg de
hidrocortisona cada6 horas por 24 horas y un antihistaminico V. Cuando los sintomas
desaparecieron, se reanudd cuidadosamente la infusion, y se modifico la dosis en un 10%
en el tratamiento de losartan 50mg fue necesario duplicar la dosis para obtener el efecto

terapéutico deseado.

TABLA NO. 7. TIPO DE RAM PRESENTADA EN LOS PACIENTES DEL AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL
HOSPITAL GENERAL PUYO ABRIL-JULIO 2013.

TIPO DE RAM NUMERO  PORCENTAIE (%)

A 12 40
B 2 6.7
C 1 3.3

FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).
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GRAFICO NO. 7. TIPO DE RAM PRESENTADA EN LOS PACIENTES DEL AREA CLINICA Y CIRUGIA
DEL HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL-JULIO 2013.
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FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

En el grafico No 7 podemos considerar que entre los tipo de RAM maés frecuente se
encuentra el tipo A que son el resultado de una accion y un efecto farmacoldgico
exagerados, de un farmaco administrado a las dosis terapéuticas habituales con un 40%,
luego se dan las de tipo B que son ocasionadas por la idiosincrasia del paciente
caracteristicamente suceden en solo una minoria de pacientes y muestran una minima o
ninguna relacion con la dosis con un 6.7% y por ultimo las de tipo C con un escaso 3.33%
que son muy raras e incluso dificiles de comprobar por el tiempo que requiere la aparicion
de los primeros sintomas, este tipo de RAM se presenta en tratamientos prolongados.
Estudios previos han demostrado que la mayoria de las RAM detectadas son
principalmente de tipo A, predecibles y por lo tanto evitables, con porcentajes desde el
71% hasta €l92.5% y con menor frecuencias sin menor importancia las RAM de tipo B.
(27, 29)
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TABLA NO. 8. CATEGORIA DE CAUSALIDAD DE LAS RAM SEGUN EL ALGORITMO DE NARANJO Y
COL. PRESENTADAS EN EL AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL HOSPITAL GENERAL PUYO.ABRIL-
JULIO 2013.

CATEGORIA DE CAUSAL NUMERO PORCENTAIE (%)

PROBADA 0 0

PROBABLE 13 43.3
POSIBLE 2 6.7
DUDOSA 0 0

FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

GRAFICQ NO. 8. CATEGORIA DE CAUSALIDAD DE LAS RAM PRESENRADAS EN EL AREA CLINICA
Y CIRUGIA DEL HOSPITAL GENERAL PUYO.
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FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

De acuerdo a los datos obtenidos en la investigacion en Grafico No 8 demuestra que entre
las categorias de causalidad la que ha tenido mayor incidencia es la Probable con un 43.3%
seguida de la categoria PROBABLE con un 6.7% No hemos tenido evidencia clinica para
aseverar causalidad Probada, el sistema de Salud con el que cuenta nuestro pais carece de
sistemas de vigilancia farmacéutica, medica entre otros que exija la comprobacion cuando
exista la evidencia de la presencia de RAM, es asi que en el 2011 se empez6 a instruir a
personal de salud en este tema por lo que los resultados los estaremos viendo para el afio
2020. (31)
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TABLA NO. 9 CATEGORIA SEGUN EL NIVEL DE INTENSIDAD DE LAS RAM PRESENTADAS EN EL
AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL- JULIO DEL 2013

NIVEL DE INTENSIDAD NUMERO PORCENTAIJE

LEVE 4 13.3

MODERADA 10 33.3

SEVERA 1 3.33
LETAL 0 0

FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

C,-I-RAFICO’NO. 9 CATEGORIA SEGUN EL NIVEL DE INTENSIDAD DE LAS RAM PRESENTADAS EN EL
AREA CLINICA'Y CIRUGIA DEL HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL- JULIO 2013.
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FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

En el grafico No 9 se puede apreciar que presenta un mayor porcentaje de incidencia las
RAM de tipo Moderada con un 33.33% estos pacientes presentaron manifestaciones
clinicas importantes, sin amenaza inmediata a la vida del paciente pero que requirieron
medidas terapéuticas y/o suspension del tratamiento, el de tipo leve con un 13.33 % los
pacientes presentaron manifestaciones clinicas de baja intensidad que no requirieron de
ninguna medida terapéutica importante, mientras que las de tipo severa presento el 3.33%
de incidencia estos fueron pacientes que requirieron el prolongamiento del tiempo de
hospitalizacion. Aunque en el estudio de Tumwikirize et al., (2005) detectaron que el

92.3% de las RAM fueron leves, esta disparidad en comparacion con nuestro estudio
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podria deberse a las caracteristicas demograficas y al tipo medicamentos administrados a
la poblacion estudiada.

TABLA NO. 10. EVOLUCION DE LAS RAM EN PACIENTES DEL AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL
HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL- JULIO 2013.

EVOLUCION DE LAS RAM NUMERO PORCENTAIJE (%)
RECUPERACION PARCIAL 10 33.33
RECUPERACION TOTAL 4 13.33
RECUPERACION CON SECUELAS 1 3.33
NO RECUPERADO AUN 0 0
MUERTE 0 0

FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

GRAFICO NO. 10. EVOLUCION DE LAS RAM EN PACIENTES DEL AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL
HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL- JULIO 2013.
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FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

Los resultados expresados en el Grafico No 10 evidencian que el 33.33% de los pacientes
presentan una Recuperacion Parcial debido a que la mayor parte de los pacientes
ingresados sobrepasa los 31 afios ya que estan expuestos a una enfermedad crénica como

la diabetes, la hipertension arterial, etc., y el 13.33% de pacientes presentaron una
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recuperacion Total debido a que son pacientes que no poseen una enfermedad cronica sino
la enfermedad esta en un estado inicial, y finalmente con un 3.33 % en pacientes con
secuelas que pertenece al caso de accidente ofidico en él que el paciente inicio con la
pérdida de tejido muscular hasta llegar al punto de amputar el dedo del pie derecho.

TABLA NO. 11 RAM PROVOCADA POR RANITIDINA EN EL AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL HOSPITAL
GENERAL PUYO. ABRIL-JULIO 2013.

RANITIDINA N° DE

SINTOMAS SINTOMAS PORCENTAIE (%)
CEFALEA 3 20%
VISION BORROSA 13.30%
MAREO 2 13.30%
RASH CUTANEO 2 13.30%
PRURITO 2 13.30%
DOLOR ABDOMINAL 1 6.70%
NAUSEAS 1 6.70%
VOMITOS 1 6.70%
FIEBRE 1 6.70%

FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

GRAFICO NO. 11 RAM PROVOCADA POR RANITIDINA EN EL AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL

HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL-JULIO 2013.
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FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).
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En el grafico 11 podemos apreciar el porcentaje de pacientes que presentan sintomas de
RAM provocadas por el uso de la ranitidina 50mg, el 20% de los pacientes presentaron
cefaleas, seguido de sindrome de la vision borrosa, rash cutaneo, mareo y prurito con un
13.33%, mientras que con un menor porcentaje del 3.33% se presentaron los sintomas
dolor abdominal, nduseas, vomitos y fiebre. De acuerdo al estudio realizado por la
Universidad Nacional del Nordeste de Corrientes Argentina (2003) los resultados de los
sintomas de RAM que provoca la ranitidina son similares a los datos obtenidos en este
trabajo investigativo.

TABLA NO. 12. RAM PROVOCADA POR CIPROFLOXACINA EN EL AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL
HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL-JULIO 2013.

CIPROFLOXACINO  N° SINTOMAS PORCENTAIJE (%)
DOLOR ABDOMINAL 3 25
CEFALEA 3 25
EMESIS 2 16.7
MAREO 2 16.7
NAUSEAS 1 8.3
CONFUSION 1 8.3

FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

GRAFICO NO. 12. RAM PRESENTADAS A CIPROFLOXACINA EN EL AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL
HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL-JULIO 2013.
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FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

En el grafico No 12 se analiza las RAM provenientes de la ciprofloxacina 200mg
inyectable que es un antibacteriano de amplio espectro que actua interfiriendo en la
replicacién de ADN bacteriano por inhibicion de la ADN-girasa y topoisomerasa 1V

bacterianas, presentandose con un 25% dolor abdominal y cefalea, seguido de un 16.7%
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con emesis y mareos, mientras que con un 8.3% nauseas y confusion. La ciprofloxacina en
solucion inyectable de acuerdo al Vademécum de Medicamentos Antiinfecciosos edicidn
2008 los efectos adversos méas frecuentemente reportados son: nauseas, diarrea, dolor

abdominal, cefalea, nerviosismo, y rash cuténeo.

TABLA NO. 13. RAM PRESENTADAS A TRAMADOL EN EL AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL HOSPITAL
GENERAL PUYO. ABRIL-JULIO 2013.

TRAMADOL N° DE SINTOMAS PORCENTAIJE (%)
MAREO 3 20
CEFALEA 3 20
NAUSEA 2 13.3
SUDORACION 1 6.7
EMESIS 1 6.7
SEQUEDAD BUCAL 1 6.7
CANSANCIO 1 6.7
SOMNOLENCIA 1 6.7
NERVIOSISMO 1 6.7
CONFUSION 1 6.7

FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

GRAFICO NO. 13. RAM PRESENTADAS A TRAMADOL EN EL AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL
HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL-JULIO 2013.
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FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).
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En el gréafico 13 se muestra los porcentajes de RAM que presentaron los pacientes que
formaron parte de este estudio en el uso del Tramadol que es un analgésico de accion
central que actua en el sistema nervioso sobre los receptores especificos del sistema de
percepcién del dolor, presentandose en 20% mareo y cefalea, con un 13.3 % nauseas, Y el
6.7% corresponde a sudoracion, emesis, sequedad bucal, cansancio, somnolencia,
nerviosismo y confusion. Segun datos bibliograficos tomados del protocolo del uso del
tramadol emitido por el Ministerio de Salud de Santa Fe, Bolivia2006 entre los RAM que
provoca el Tramadol tenemos; Mas frecuentes: nauseas, constipacion, vértigos, cefalea,
confusion, insomnio, somnolencia; menos frecuentes: palpitaciones, taquicardia,
hipotension postural o colapso cardiovascular, dolor toracico, disnea, vomitos, dolor
abdominal, diarrea, pérdida de peso, xerostomia, sudoracion, prurito, rubor, diaforesis,
artralgia, dorsalgia, dolor en miembros, aumento del tono muscular, astenia, fatiga,

sedacion, temblores, depresion, ansiedad, cervicalgia, aumento de CPK.

TABLA NO. 14. RAM PRESENTADAS POR EL USO DE ENALAPRIL EN EL AREA CLINICA Y CIRUGIA
DEL HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL-JULIO 2013.

ENALAPRIL N°SINTOMAS  PORCENTAJE (%)
MAREO 2 16.7
NAUSEAS 2 16.7
CEFALEA 2 16.7
TOS SECA 1 8.3
RASH 1 8.3
CALAMBRES MUSCULARES 1 8.3
VISION BORROSA 1 8.3
DISNEA 1 8.3
CONFUSION 1 8.3

FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).
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GRAFICO NO. 14. RAM PRESENTADAS POR EL USO DE ENALAPRIL EN EL AREA CLINICA Y
CIRUGIA DEL HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL-JULIO 2013.
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FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

En los resultados expresados en el Grafico No 14 se analizan las RAM de enalapril que es
un es un inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina (ECA),la cual posee
efectos secundarios, 20% mareo, nauseas y cefalea, mientras que con un 8.3 % se presentan

tos seca, rash, calambres musculares, vision borrosa, disnea y confusion.

TABLA NO. 15.. RAM PRESENTADAS POR EL USO DE KETOROLACO EN EL AREA CLINICA Y
CIRUGIA DEL HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL-JULIO 2013.

KETOROLACO N° SINTOMAS PORCENTAIJE (%)
DIARREA 1 20
DISPEPSIA 1 20
EMESIS 1 20
IRRITACION GASTROINTESTINAL 1 20
NAUSEA 1 20

FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).
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GRAFICO NO. 15. RAM PRESENTADAS POR EL USO DE KETOROLACO EN EL AREA CLINICA Y
CIRUGIA DEL HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL-JULIO 2013.
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FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

El grafico 15 muestra las RAM de ketorolaco que es un potente analgésico, es uno de los
pocos analgésicos no esteroideos en presentacién parenteral (IV e IM), asi como enteral.
Es un inhibidor de la biosintesis de prostaglandinas. Tiene actividad antipirética,
antiinflamatoria y analgésica. Su actividad analgésica es mayor que su efecto
antiinflamatorio. Puede producir discinesia, cefalea, dolor gastrointestinal, dispepsia,
nausea, dolor en el sitio de inyeccion y dafio renal por disminucion de prostaglandinas
renales. (25, 34).

TABLA NO. 16 RAM PRESENTADAS POR EL USO DE AMOXICILINA EN EL AREA CLINICA Y CIRUGIA
DEL HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL-JULIO 2013.

AMOXICILINA N° SINTOMAS PORCENTAIJE (%)
DIARREA 1 33.33
NAUSEA 1 33.33

VOMITO 1 33.33

FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).
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GRAFIQO NO. 16 RAM PRESENTADAS POR EL USO DE AMOXICILINA EN EL AREA CLINICA Y
CIRUGIA DEL HOSPITAL GENERAL PUYO. ABRIL-JULIO 2013.
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FUENTE: HGP AREA DE MEDICINA INTERNA. MULLO, P. (2013).

En los resultados que se muestran en el grafico No 16 se aprecia las RAM de la amoxicilina
que es antibidtico betalactamico utilizado en el tratamiento de infecciones del tracto
respiratorio, genitourinario, corresponden a un 33.33% diarrea, vomito y nausea. Estos
resultados concuerdan con los de bibliografia en la que se describe que los efectos adversos

gastrointestinales mas comunes de la amoxicilina son las nduseas y el vomito.
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CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES

1. Se realiz6 un estudio de Farmacovigilancia en 30 personas hospitalizadas del
area clinica y cirugia del Hospital General Puyo, en las que se detecto, evalud
y controlo las Reacciones Adversas a los medicamentos durante el tiempo
(abril-julio del 2013), encontrandose RAM distribuidas en los diferentes grupos
farmacologicos utilizados para el tratamiento de las diferentes enfermedades

de las cuales se logro establecer el tipo, intensidad y causalidad de las RAM.

2. Através de este trabajo investigativo se logro afirmar que las mujeres muestran
mayor incidencia en la aparicion de RAM por presentar un aumento en la
frecuencia de las enfermedades crénicas ademas los pacientes que superan los
31 afos de edad también incrementan la posibilidad de presentar RAM. Segun

el grafico.(5)

3. Se establecio que al presentar la RAM fue necesario suspender el medicamento
sospechoso, esto como primera medida de eleccion con un 40%; asi también
tenemos que el efecto adverso que tuvo mayor prevalencia fue de tipo “A” con
un 40% que son el resultado de una accién y un efecto farmacologico

exagerados. Segun los Graficos. (6,7).

4. Se logré determinar que luego de aplicar el algoritmo planteado por Naranjo y
col. La categoria de causalidad que tuvo mayor frecuencia fue la probable con
un 43.3 %y de acuerdo al nivel de intensidad se obtuvo que la de tipo Moderada

fue la de mayor incidencia con un 33.3%. Segun los graficos. ( 8,9)
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5. Se determind en este estudio investigativo que el medicamento con mayor
probabilidad de provocar RAM en el paciente hospitalizado de la muestra
seleccionada para este estudio son la ciprofloxacina, tramadol, suero
antiofidico y ranitidina representando el 10% en cada caso. Segun el grafico (4)
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CAPITULO V

5. RECOMENDACIONES

1. Se sugiere la implementacion del Sistema de Farmacovigilancia en todas las areas
de hospitalizacién, emergencia y consulta externa, ya que los pacientes pueden
desarrollar una Reaccion Adversa a Medicamentos, y a traves de la
Implementacion este Sistema se puede lograr prevenir y resolver este problema
mediante una intervencion farmaceutica eficiente, en la cual el Bioquimico

Farmacéutico desempefia importante rol como profesional de la salud.

2. Es muy importante que se reconozca el trabajo del Bioquimico Farmacéutico
dentro del Sistema Nacional De Salud, y se puede establecer una relacion
bioguimico farmacéutico — paciente para lograr una farmacoterapia segura,

mejorando la calidad de vida del paciente.

3. Es importante que se establezca una conciencia en todo el personal de salud y en
los pacientes sobre los riesgos del uso incorrecto de los medicamentos, y establecer
la importancia de una cultura en la notificaciobn de Reacciones Adversas a
Medicamentos en los profesionales de la salud para asi lograr un Sistema de

farmacovigilancia Ecuatoriano eficiente y seguro.
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CAPITULO VI

6. RESUMEN

Investigacion para la Implementacion del Sistema de Farmacovigilancia en Pacientes
Hospitalizados del Area Clinica y Cirugia del Hospital general Puyo. La Institucion no
tenia un control y registro de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) razon por la
cual se procedio a implementar un sistema de Farmacovigilancia dentro del servicio de
hospitalizacion. En el periodo Abril-julio 2013, usando método descriptivo, con un
Sistema de farmacovigilancia Intensivo, individualizado a 30 pacientes hospitalizados
con técnicas de campo con el uso de fichas de notificacion, perfiles Farmacéuticos,

revision de historias clinicas, visitas médicas diarias y generales.

Los resultados obtenidos mediante un analisis de frecuencias se observa que el mayor
numero de RAM representa en el sexo femenino con 33.33%, y sexo masculino 16.66%,
las mismas que fueron clasificadas segun el algoritmo de Naranjo y colaboradores, se
ubicaron en la categoria PROBABLE el 43.33%, en la categoria POSIBLE 6.7% y
finalmente la categoria PROBADA 0%.

Se concluye logrando la implementacion del Sistema de farmacovigilancia, notificando
presencia de RAM en pacientes de estos servicios, promoviendo la investigacion y

mejorando la calidad de vida del paciente.

Se recomienda al Hospital General Puyo continuar con este tipo de investigaciones que
son una herramienta atil para el manejo de una farmacoterapia segura y evaluacion

efectividad de farmacos.
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SUMARY

Research work for the implementation of the Pharmacovigilance System in Inpatients of
the Clinical and Surgery area of the General Hospital Puyo. The Institution did no possess
a register or control of the Adverse Reactions to Medicine (ARM) and it was the reason
why it was proceeded to implement a Pharmacovigilance System in the inpatient hospital
service en the April —july 2013 period, by using a descriptive method, with an intensive
pharmacovigilance system, personalized to 30 inpatients with field techniques, the use of

notification files, Pharmaceutical profiles, chart reviews and daily general medical visits.

According to the results obtained through a frequency analysis, it is observed that the
highest number of ARM is present in females with 33.33%, and males with 16.66%, which
were classified according to Naranjo and fellows algorithm; 43.33% were placed in the
PROBABLE category 6.7% in the POSSIBLE category and 0% in the PROVED category.

It is concluded with achieving the Implementation of the Pharmacovigilance System,
reporting ARM presence in patients of these services, encouraging research and improving

the patient life quality.

It is recommended to the General Hospital Puyo to keep to this kind of research works
which are useful tools for the management of safe pharmacotherapy and evaluation of the

effectiveness of drugs.
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CAPITULO VI

ANEXO NO. 1 FICHA DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA.

FECHA:
SERVICIO:

DATOS DEL AFECTADO:

HOSPITAL GENERAL PUYO

FARMACIA HOSPITALARIA CLINICA

REPORTE DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A UN MEDICAMENTO

NOMBRE FECHA DE NACIMIENTO D| M A N° IDENTIFICACION
EDAD ’ SEXO ‘ F ‘ M ‘ HISTORIA CLINICA N°
OCUPACION ‘ RAZA PESO(Kg)
MANIFESTACION DE LA REACCION
FECHA DE INICIO D M A FECHA DE FINALIZACION D M A

CUADRO CLINICO (descripcién de circunstancias signos y sintomas cronolégicamente)

INFORMACION SOBRE MEDICAMENTOS

MEDICAMENTO
SOSPECHOSO
Nombre Genérico y
Comercial

DOSIS

FRECUENCIA VIA DE

FECHA DE
INICIO

FECHA DE
FINALIZACION

INDICACION O
MOTIVO

ADMINISTRACION

D

M

A D M

A

CONDICIONES MEDICAS RELEVANTES (Alergia, embarazo, disfuncién renal o hepatica, consumo de drogas, alcohol,

etc.)

EXAMENES COMPLEMENTARIOS RELEVANTES

EVOLUCION O DESENLACE DE LA REACCION ADVERSA
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[ECUPERACION TOTAL HOSPITALIZACION INCAPACIDAD
[_EcUPERACION PARCIAL OTRO( aborto, mal formacion
[CECUPERACION CON SECUELAS . 0 N congénita)
[Cb RECUPERADO AUN NO O NO
CluerTe
MEDIDA ADOPTADA
EL FARMACO SOSPECHOSO [ SUSPENDIO A CUANTO
[J DISMINUYO LA DOSIS
[J DEJO IGUAL
LA REACCION ADVERSA [CESAPARECIO
[CJsminuyo
[Cb sE MODIFICO
SI SE ADMISTRO EL MEDICAMENTO O
NUEVAMENTE, LA REACCION
REAPARECIO. -
TIPO DE RAM A B C

OBSERVACIONES ADICIONALES (breve historia clinica del paciente, informacién acerca del medicamento.)

DATOS DEL REPORTANTE

Nombre

Profesion

Direccién

Teléfono

Email




-61-

.ANEXO NO. 2 FICHA DE REGISTRO DE MEDICACION

HOSPITAL GENERAL PUYO
REGISTRO DE DATOS DE PACIENTES HOSPITALIZADOS
FARMACIA HOSPITALARIA-CLINICA

NOMBRE SITUACION CLINICA / PROBLEMAS:
DIRECCION:

TELEFONO: ALERGIAS / REACCIONES:

FECHA DE NACIMIENTO: EDAD:

SEXO:

PESO:

Fecha Médico Medicamentos/ Dosis unidades Posologia

Farmacéutico
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ANEXO NO. 3 FOTOGRAFIAS DE LA INVESTIGACION

FOTOGRAFIA No 1. AREA CLINICA Y CiRUGIA DEL HGP

FOTOGRAFIA No. 2. HABITACIONES DEL AREA CLINICA Y CIRUGIA DEL HGP
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FOTOGRAFIA No. 3 HISTORIAS CLINICAS

l/ 4 v

FOTOGRAFIA No. 4. ENTREVISTA AL PACIENTE HOSPITALIZADO
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FOTOGRAFIA No. 5 PACIENTE HOSPITALIZADO




