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RESUMEN

El presente estudio tiene como objeto evaluar mediante farmacovigilancia, las
Reacciones Adversas Medicamentosas en pacientes ingresados en las salas de
Cirugia y Ortopedia del Hospital Regional Santiago de Jinotepe, Octubre-Noviembre
2016. Es un estudio de tipo descriptivo, prospectivo y de corte longitudinal, se ubica

dentro de la linea de investigacion de Farmacovigilancia.

La muestra seleccionada no probabilisticamente esta conformada por 22 pacientes
que presentan algun signo o sintoma por la ingesta de un medicamento, de los
cuales 12 pertenecen a las areas de Cirugia y Ortopedia de varones y 10 a las areas

de Cirugia y Ortopedia de mujeres.

Se aplica el método inductivo, porque se verifican los datos de los pacientes
mediante expedientes clinicos facilitados por el personal médico del Hospital
Regional Santiago de Jinotepe, de los cuales se hacen observaciones, se registran

los hechos y se analizan los resultados.

Como resultados se obtuvo que de los 22 pacientes (100%) el mayor porcentaje con
sospecha de RAM se encuentran entre las edades de 31-60 afios, en mayor
proporcion el sexo masculino con 9 pacientes (40.91%), el grupo farmacolégico que
presentd un mayor porcentaje de sospecha de RAM son los antimicrobianos en 10

pacientes (45.45%), destacandose la Ceftriaxona 1 g IV.

En relacién al tratamiento aplicado por el personal médico para el manejo del
paciente con sospecha de RAM al 45.45 % de los pacientes no se registra accion
tomada por parte del personal médico, la imputabilidad de las reacciones adversas
aplicando el Algoritmo de Karch-Lasagna modificado por Naranjo, da como resultado
reacciones adversas medicamentosas probables 18.2 % y posibles 81.8 %. Segun
la severidad de las reacciones son mas frecuentes las leves 72.7% y predomina la

cefalea en 5 pacientes y mareos en 4 pacientes.

Palabras claves: Farmacovigilancia, Reaccion adversa, Imputabilidad.
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1.1. INTRODUCCION

La farmacovigilancia tiene como finalidad identificar y valorar los efectos del uso
agudo y cronico de los tratamientos farmacolégicos en el conjunto de la poblacion o
subgrupos de pacientes expuestos a tratamientos especificos. La autorizacion de un
medicamento solo significa que su eficacia esta bien documentada y que los efectos
adversos detectados hasta ese momento resultan aceptables, de ahi la necesidad de
gue una vez introducido el medicamento al mercado se establezca un sistema de
vigilancia especial destinados a detectar de manera oportuna reacciones adversas
graves y de esta manera limitar dafios a la poblacién.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2001 cre6 a nivel internacional, el
programa de farmacovigilancia que en un inicio fue definido como la “notificacion, el
registro y la evaluacion sistematica de las reacciones adversas de los medicamentos
que se surten con o sin receta”. El sistema de farmacovigilancia que se esta
implementando en Nicaragua es el Sistema de Notificacion Obligatorias de
Reacciones Adversas a Medicamentos y Otros Insumos Médicos a cargo del

Ministerio de Salud.

En la presente investigacion se pretende realizar farmacovigilancia en las salas de
cirugia y ortopedia del Hospital Regional Santiago de Jinotepe considerando estas
areas como las de mayor permanencia de los pacientes, ademas de la
polimedicacion que estos puedan recibir de este modo detectar reacciones adversas

frecuentes o nuevas.

Por lo tanto se ha planteado como objeto de investigacion evaluar las reacciones
adversas medicamentosas mediante farmacovigilancia en pacientes ingresados en
las salas de cirugia y ortopedia del Hospital Regional Santiago de Jinotepe, Octubre-
Noviembre 2016.

Farmacovigilancia en las salas de Cirugia y Ortopedia del HRSJ Octubre-Noviembre 2016.



1.2. OBJETIVOS

1.2.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar las reacciones adversas medicamentosas mediante farmacovigilancia en
pacientes ingresados en las salas de cirugia y ortopedia del Hospital Regional

Santiago de Jinotepe, Octubre-Noviembre 2016.

1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar por edad y sexo a los pacientes seleccionados para el estudio.

2. ldentificar los medicamentos causantes de sospecha de reacciones adversas
medicamentosas.

3. Enunciar el manejo de los pacientes con sospechas de reaccién adversa
medicamentosa.

4. Aplicar el algoritmo de Karch Lasagna modificado por Naranjo y colaboradores
para evaluar la imputabilidad de las sospechas de reaccion adversa
medicamentosa.

5. Clasificar las reacciones adversas medicamentosas identificadas segun la

intensidad.

Farmacovigilancia en las salas de Cirugia y Ortopedia del HRSJ Octubre-Noviembre 2016.



1.3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

“Los medicamentos son venenos utiles”. De esta manera tan simple como efectiva
describe el farmacdlogo inglés James W. Black, premio Nobel de medicina (1988),
las dos caras indivisibles de todos los medicamentos: capaces de aliviar
enfermedades, pero también de causar dafio si concurren circunstancias que lo
favorezcan. Esta es la razon de ser de la farmacovigilancia a través de ella y
mediante el estudio del uso y efectos de los medicamentos en los pacientes,
se generan sefales sobre las posibles reacciones adversas medicamentosas
(RAMs). (Narvaez, y otros, 2005, pag. 1).

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

farmacovigilancia. (OMS, 2004, pag. 1)

En el Hospital Regional Santiago de Jinotepe se cuenta con salas de cirugia y
ortopedia en las que se realizan procedimientos especiales para tratar distintas
patologias, en estas areas los pacientes en ocasiones utilizan uno o mas farmacos
simultdneamente (pacientes polifarmacos) por lo que vemos la necesidad de realizar

farmacovigilancia

Se considera esta una oportunidad de aportar informacion reciente al sistema de
farmacovigilancia existente en el hospital, datos y cifras acerca de las probables
reacciones adversas que manifiesten los pacientes ingresados en el las salas de
cirugia y ortopedia, considerando estas areas por sus caracteristicas las idoneas

para la realizacion del estudio.
Por consiguiente se plantea el problema de investigacion en la siguiente pregunta:

¢, Cudles de los signos o sintomas que presentan los pacientes ingresados en las
salas de cirugia y ortopedia del Hospital Regional Santiago de Jinotepe Octubre-
Noviembre 2016 son RAM?

Farmacovigilancia en las salas de Cirugia y Ortopedia del HRSJ Octubre-Noviembre 2016.



1.4. JUSTIFICACION

En el afio 2006 se trabajd6 en una propuesta de sistema nacional de
farmacovigilancia, cuyo pilar fundamental era la notificacion espontanea de
reacciones adversas. Esta propuesta fue actualizada a inicios del 2009, con lo que se
planted la necesidad de elaborar una norma y una guia de notificacién de reacciones
adversas para que el personal de salud, en primer lugar se sensibilice con la
importancia de la farmacovigilancia y en segundo lugar se familiarice con los pasos

de la notificacion.

En el ano 2011 el MINSA publicé la Normativa 063 “Norma y Guia para la
Notificacion obligatoria de Reacciones Adversas Asociadas a Insumos Médicos”
desafortunadamente a pesar de la existencia de esta normativa la farmacovigilancia

es una actividad pendiente de desarrollarse en Nicaragua. (MINSA, 2011, pag. 13)

Realizar farmacovigilancia en estas salas va a proporcionar informacién sobre las
reacciones adversas de mayor incidencia, cual es el medicamento que lo causa y los
factores que inciden en la aparicion, como resultado el personal de salud tendra un
mayor conocimiento de las reacciones adversas que son mas frecuentes en cada
esquema de tratamiento, esto generard una atencion mas rapida y eficiente,

disminuyendo costos econdmicos a la institucion y al paciente.

De tal manera que la finalidad de este trabajo es realizar farmacovigilancia en las
salas de cirugia y ortopedia del Hospital Regional Santiago de Jinotepe, de este
modo se pretende mejorar la calidad de vida del paciente, fortalecer el sistema de
farmacovigilancia del hospital y a su vez servira de antecedentes a futuras

investigaciones en el area de farmacovigilancia.

Farmacovigilancia en las salas de Cirugia y Ortopedia del HRSJ Octubre-Noviembre 2016. _



1.5. ANTECEDENTES

A nivel Internacional:

Lilian Ali y Remberto Rocha. Realizaron la tesis “Implementacién de un programa
piloto de farmacovigilancia en farmacia del Hospital Clinico Viedma” el objetivo
principal es implementar un programa piloto de farmacovigilancia para catalogar y
obtener la informacion necesaria sobre reacciones adversas entre febrero a abril del
2009, Cochabamba Bolivia, obteniendo como resultado 35 sospechas de RAM (13
mujeres y 22 varones). El sistema mas afectado fue el gastrointestinal, los AINES
es el grupo terapéutico que presenté mas frecuencia de RAM. La evaluacion de
causalidad se clasifica como: 2 Probadas, 15 Probables, 14 Posibles y 4 Dudosas.

Petrona Mullo realizé la tesis “Implementacion del sistema de farmacovigilancia en
pacientes hospitalizados del area clinica y cirugia del Hospital General Puyo.” el
objetivo principal consistié en establecer el tipo, intensidad y causalidad de las RAM
en 30 pacientes abril-julio 2013, Riobamba Ecuador. Las mujeres mostraron mayor
incidencia en la aparicion de RAM, el efecto adverso que tuvo mayor prevalencia fue
de tipo “A” con un 40%, al aplicar el algoritmo planteado por Naranjo y colaboradores
la categoria de causalidad que tuvo mayor frecuencia fue la probable con un 43.3%

y segun la intensidad la de tipo moderada fue la de mayor incidencia con un 33.3%.

Oscar Esteban Jiménez realizo la tesis doctoral sobre “Andlisis de la incidencia,
caracteristicas e implicaciones clinicas de las reacciones adversas a medicamentos
de uso humano en el medio hospitalario” el objetivo principal es Conocer la
incidencia de las RAM en los servicios de medicina interna de los hospitales de la
comunidad autébnoma de Aragén, Espafia 2014. Los pacientes que sufren una RAM
en el estudio presentan una edad superior a los 75 afios, el grupo terapéutico mas
implicado es el cardiovascular, la mayoria de las RAM detectadas son graves, se

encontré una evidente falta de registro de las RAM en los informes de los pacientes.

Farmacovigilancia en las salas de Cirugia y Ortopedia del HRSJ Octubre-Noviembre 2016.



Martin Becerril, Adriana Jan, Jesus Moreno. Realizaron la tesis “Encuesta de
reacciones adversas a medicamentos en pacientes hospitalizados” el objetivo
principal fue conocer la prevalencia de las RAM mediante una encuesta por
entrevista en pacientes internados y revision de expedientes clinicos, México, 2011.
Obteniendo como resultado que 81 pacientes refireron RAM durante su
hospitalizacion o antes, 61.7% eran mujeres, con una edad promedio de 48 afios.
Los medicamentos referidos como la primera causa de RAM fueron los B-lactamicos

(40%), 24% de los casos de RAM no estaban registrados en los expedientes clinicos.

Luis Lépez, Marcela Botero, Jaime Pino, Jorge Hernan, Mauricio Palacios realizaron
la tesis “Reacciones adversas a medicamentos en salas de medicina interna de un
hospital universitario: Estudio descriptivo piloto” planteandose como objetivo principal
describir la frecuencia, severidad y causalidad de las RAM en las salas de medicina
interna de un hospital universitario, Cali Colombia 2007, Se informaron 99 sucesos
adversos; con el algoritmo de Naranjo se clasificaron como RAM probables 29, RAM
posibles 21 y RAM dudosos 49, los medicamentos cardiovasculares y los antibioticos

fueron los grupos terapéuticos mas relacionados con efectos adversos.

Farmacovigilancia en las salas de Cirugia y Ortopedia del HRSJ Octubre-Noviembre 2016. _



i

CAPITULO I

Marco Teorico
PN



2.1. FARMACOVIGILANCIA (FV)

Es la identificacion y valoracion de los efectos del uso, agudo y crénico, de los
tratamientos farmacolégicos en el conjunto de la poblacion o subgrupos de pacientes
expuestos a tratamientos especificos.

La farmacovigilancia es el conjunto de actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de las reacciones adversas a los
medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos. Aunque la FV se
ocupa principalmente de los efectos indeseados o reacciones adversas producidas
por los medicamentos, sus responsabilidades ya se han extendido a productos
naturales, medicamentos complementarios, productos hemoderivados y biol6gicos,
vacunas y dispositivos médicos, errores de medicacion, falta de eficacia y otros.
(MINSA, 2011, pag. 21)

El fin primordial de la farmacovigilancia es proporcionar, de forma continua, la mejor
informacion posible sobre la seguridad de los medicamentos, para asi permitir que se
adopten las medidas oportunas que aseguren que los medicamentos disponibles en
el mercado presentan una relacion beneficio-riesgo favorable, en las condiciones de
uso autorizadas. En este contexto, se denomina ‘riesgo” a los problemas de
seguridad, es decir, a las reacciones adversas a los medicamentos. (Velazquez B,
2008, pag. 1243)

2.1.1. OBJETIVOS DE LA FARMACOVIGILANCIA

e Mejorar el cuidado y la seguridad de los pacientes en relacion al uso de insumos
médicos y todas las intervenciones médicas.

e Mejorar la salud publica y la seguridad sanitaria en relacion al uso de los
medicamentos y demas insumos médicos.

e Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y demas

insumos médicos y comunicar los hallazgos en un tiempo razonable.

Farmacovigilancia en las salas de Cirugia y Ortopedia del HRSJ Octubre-Noviembre 2016.



Contribuir con la evaluacion de los beneficios, dafos, efectividad y riesgos de los
medicamentos y demas insumos médicos, conduciendo a la prevencion de los
dafios y maximizacion de los beneficios.

Fomentar el uso de los insumos médicos en forma segura, racional y mas efectiva
(incluyendo costo efectivo).

Promover la compresion, educacibn y entrenamiento clinico en la

farmacovigilancia y su efectiva comunicacion al puablico. (MINSA, 2011, pag. 47)

2.2. REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS

La OMS lo define como una 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, o para modificar

cualquier funcién bioldgica. En esta descripcion es importante ver que se involucra la

respuesta del paciente, que los factores individuales puede tener un papel importante

y que el fendbmeno es “nocivo” (una respuesta terapéutica inesperada, por ejemplo,

puede ser un efecto colateral o secundario pero no ser una reaccion adversa).
(Ministerio de Salud, 2014, pag. 7)

2.2.1. CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS (RAM)

SEGUN SU INTENSIDAD

Letal o fatal: La reaccion contribuye directa o indirectamente con la muerte del
paciente

Grave: La reaccibn amenaza directamente la vida del paciente (ej. Trombo
embolismo pulmonar, agranulocitosis o hiperpotasemia pronunciada).

Moderada: La reaccion interfiere con las actividades habituales, puede producir
hospitalizacion, ausencias escolares o laborales sin amenazar directamente la
vida del paciente (distonia aguda, hepatitis colestasica)

Leve: Son signos y sintomas facilmente tolerados, no necesita tratamiento,
generalmente de corta duracion, no interfieren sustancialmente en la vida normal
del paciente, ni prolongan la hospitalizacion (nauseas, diarrea). (MINSA, 2011,
pag. 53)
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2.2.2. FACTORES ASOCIADOS A LA APARICION DE REACCIONES ADVERSAS

Se han considerado diversos factores que pueden estar relacionados con una mayor

frecuencia de aparicion de reacciones adversas.

e Edad: La mayoria de los estudios llevados a cabo para deteccion de reacciones
adversas han puesto de manifiesto que los individuos mayores de 60 afios son mas
susceptibles de presentar reacciones adversas. Asi, se ha visto que poseen un
riesgo mas alto de toxicidad por digitalicos, sangran con mayor frecuencia durante
el tratamiento con heparina y son mas sensibles a los analgésicos. La disminucion
en la fraccibn de farmaco eliminado, la posibilidad de un incremento en la
sensibilidad de ciertos receptores con determinados farmacos, puede ser
responsables, entre otras, de este incremento de la susceptibilidad a padecer

reacciones adversas.

También hay que tener en cuenta que el anciano de forma habitual, padece méas de
una enfermedad y recibe mas farmaco que los pacientes jovenes. De esta manera
el incremento en la frecuencia de efectos adversos puede ser debido a un mero
efecto aditivo de efectos adversos de los distintos farmacos o, incluso, a las
interacciones entre diversos farmacos. En el otro extremo se encuentran los recién
nacidos, también con una mayor sensibilidad a padecer efectos adversos, debidos,

entre otras causas, a un desarrollo incompleto de su sistema metabdlico.

e Sexo: Se ha detectado un numero mayor de reacciones adversas en las mujeres
gue en los varones. Algunas de estas reacciones se deben al tratamiento
ginecoldgico que pueden estar tomando, como los anticonceptivos orales, ya que
éstos pueden inhibir el metabolismo de ciertos farmacos, como los antidepresivos
triciclicos. Por otra parte, se sabe que la cinética de algunos farmacos puede
resultar modificada por el sexo. También existen factores genéticos ligados al sexo,
como la deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa que afecta mas a los
varones. Algunas reacciones son mas frecuentes en las mujeres sin que se

conozca el motivo.
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Enfermedades: En este punto deben considerarse fundamentalmente las
enfermedades que alteran el metabolismo de los farmacos o su eliminacion. Asi, las
enfermedades que afectan el higado (hepatitis virica, alcohdlicas) o el flujo
sanguineo que llega al higado (insuficiencia cardiaca o shock) pueden dar lugar a
una disminucion del aclaramiento de farmacos que se metabolizan a través del
higado y provocar su consiguiente acumulacion en el organismo, como, por
ejemplo, la rifampicina, el diazepam, o el propanolol. Habitualmente, las reacciones

de metabolismo de fase | son las que se encuentran mas afectadas.

Por otra parte, dado el papel fundamental que ejerce el rifidn en la eliminacién de
los farmacos, resulta evidente que cualquier enfermedad que afecte su
funcionamiento posee un efecto considerable en la produccién de efectos adversos,
con una disminucion de la excrecion tanto del farmaco activo como de sus
metabolitos. Asi, existen diversos farmacos que se eliminan a través de riidn con
un alto potencial de producir efectos adversos, como la digoxina, el litio o los
aminoglucésidos, los cuales pueden acumularse si la filtracibn glomerular se
encuentra afectada. En estos casos se requiere una reduccién de la dosis de

acuerdo con el aclaramiento renal.

En este punto también deben de mencionarse las enfermedades que exacerban
tras la administracion de un farmaco determinado. Este es el caso de
hiperglucemias en pacientes con diabetes mellitus a los que se administran
diuréticos o corticoides; una alteracion del centro respiratorio, como ocurre en los
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, puede originar una
depresion respiratoria si se administran opioides; los pacientes con alteraciones de
la conduccién cardiaca pueden sufrir un bloqueo cardiaco si se les administra
antidepresivos triciclicos o verapimilo, y los pacientes hipertensos tratados con

AINE pueden presentar un aumento de la presion arterial.

Farmacovigilancia en las salas de Cirugia y Ortopedia del HRSJ Octubre-Noviembre 2016.



Factores genéticos: Hay personas genéticamente determinadas con defectos
enzimaticos, en ellos, la prescripcion de determinados farmacos se debe llevar a
cabo de una manera rigurosa para no desencadenar reacciones que pueden poner
en peligro su vida (por ejemplo hemdlisis en el déficit de glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa). Otro punto que se ha de tener en cuenta es la capacidad que un
individuo posee para metabolizar un farmaco la cual estd genéticamente
determinada, por ejemplo, algunas de las vias de metabolizacion que muestran un
polimorfismo genético son la acetilacion, la hidroxilacion, y la hidrolisis de la

succinilcolina.

En el caso de la acetilaciébn, se conocen como minimo dos poblaciones con
diferentes tasas de acetilacién, el gen que lo controla se localiza en el cromosoma
8, y para los acetiladores lentos el gen es autosomico recesivo. En estos pacientes,
la administracion de ciertos farmacos, como isoniacida, hidralacina, dapsona o
procainamida, en las dosis habituales puede producir fendbmenos de toxicidad, ya

que su metabolismo es mas lento y el farmaco permanece mas tiempo.

De la hidroxilacion cabe sefalar el polimorfismo que puede afectar a uno de los
sistemas enzimaticos mas importantes, el citocromo P-450. Una de sus isoenzimas,
CYP2D6, presenta un gran polimorfismo, y el 7% de la raza blanca posee un déficit
en su funcionamiento, lo que significa que muchas personas metabolizan mal
ciertos farmacos, como codeina (al ser un profarmaco, su conversion a morfina no
es la adecuada vy, por lo tanto, no se obtiene el efecto analgésico que se pretende),

haloperidol, imipramina y varios agentes neurolépticos, entre otros.

En el caso de la succinilcolina ciertos individuos tienen una seudocolinesterasa de
baja afinidad o en cantidad disminuida, lo que produce un metabolismo mas lento y

la consiguiente posibilidad de aparicion de bloqueo neuromuscular prolongado.
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Empleo inapropiado del farmaco: El origen del empleo inapropiado del farmaco
puede localizarse en cualquier punto de su proceso de utilizacion, desde una
seleccion incorrecta de principio activo, una dispensacién incorrecta, o un error del
paciente al ingerir el medicamento (sobredosificacion). De un uso clinicamente
inapropiado de farmacos soOlo cabe esperar problemas; asi, la enfermedad que
motivo la prescripcidn no mejorara y, por el contrario, es posible que se desarrollen

reacciones adversas. (Velazquez B, 2008, pags. 1199-1200).

2.3. SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA EN
NICARAGUA

Para el desarrollo de actividades de farmacovigilancia, existen diversos métodos:

e Sistema de notificaciones espontaneas u obligatorias: se basa en la
identificacion y deteccion de las reacciones adversas de medicamentos por
parte de los profesionales o técnicos de la salud en su préactica diaria, y el
envio de esta informacion a un organismo que la centraliza. Este es el
utilizado por los centros de farmacovigilancia participantes del Programa
Internacional de Farmacovigilancia de la OMS.

e Sistemas de Farmacovigilancia Intensiva: se fundamentan 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 poblacion. Se dividen en dos grandes grupos:

a. Sistemas centrados en el medicamento.
b. Sistemas centrados en el paciente.

e Estudios epidemioldgicos: tienen la finalidad de comprobar una hipétesis,
es decir, establecer una causalidad entre la presencia de reacciones adversas
a los medicamentos y el uso de un medicamento, pueden ser:

a. Estudios de cohorte.

b. Estudios de casos y control.
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El sistema de farmacovigilancia que se esta implementando en Nicaragua es el
Sistema de Notificacion Obligatorias de Reacciones adversas a Medicamentos y
Otros Insumos Médicos. (MINSA, 2011, pag. 51)

2.3.1. NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS Y
DEMAS INSUMOS MEDICOS

La notificacion de reacciones adversas a medicamentos es actualmente la principal

fuente de informacién en farmacovigilancia. Se caracterizan por ser obligatorias y

confidenciales para el profesional o técnico de la salud, pudiendo ser espontaneas

cuando un consumidor lo reporte a un dispensador de un establecimiento

farmacéutico. Estas son especialmente Utiles en detectar sefiales de reacciones

adversas raras, graves o inesperadas.

En farmacovigilancia, una notificacion individual de un caso se puede definir como:
una notificacion relativa a un paciente que ha presentado un acontecimiento médico
adverso (o alteracion en pruebas de laboratorio) del que se sospecha esta

ocasionado por un medicamento u otro insumo meédico.

Se efecttan en el Formulario de Notificacion de Reacciones adversas a
Medicamentos y Otros Insumos Médicos (Anexo 2) (MINSA, 2011, pag. 51).

2.3.2. NORMATIVA  063: “NORMA Y GUIA PARA LA NOTIFICACION
OBLIGATORIA DE REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS A INSUMOS
MEDICOS”

El Ministerio de Salud present6 en el afio 2011 la Norma y Guia para la Notificacion

Obligatoria de Reacciones adversas asociadas a Insumos Médicos, su uso es una

herramienta para la puesta en marcha del Sistema Nacional de Farmaco —

Tecnovigilancia, éste establece pautas basados en documentos cientifico — técnicos

internacionales para promover el Sistema de Farmaco — Tecnovigilancia, en las

universidades e instituciones formadoras de la educacidon superior, centros de
investigaciones en salud, en todos los establecimientos proveedores de servicios de

salud, tanto del sector publico como del privado.
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La Guia de Notificacion de Reacciones adversas a Insumos Médicos es una
herramienta para facilitar la operativizacion de la norma. Est4 dirigida a los
profesionales de la salud para que se sensibilicen con la importancia de la
farmacovigilancia y la seguridad de los insumos médicos; al mismo tiempo que se
familiaricen con el Sistema Nacional de Farmacovigilancia y la Notificaciébn de

Reacciones adversas.

Este documento fue elaborado utilizando como base la experiencia y documentacion
de Centros de Farmacovigilancia internacionales pioneros es este campo, los cuales
han elaborado normativas, guias y protocolos los cuales han sido apoyados y
avalados por la OMS/OPS. Asi mismo se ha contado con la participacion de expertos
nacionales en farmaco-epidemiologia y/o farmacologia clinica dedicados a la
docencia, investigacion, labor asistencial y a la asesoria técnica en diversos campos

del ejercicio profesional de la salud.

2.4. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS POR GRUPOS

FARMACOLOGICOS
2.4.1. ANTIMICROBIANOS

Los antimicrobianos son cualquier sustancia quimica producida por un
microorganismo, utilizada para eliminar o inhibir el crecimiento de otros
microorganismos infecciosos. Una propiedad comun a todos los antibidticos es la
toxicidad selectiva; presentan una toxicidad hacia los organismos invasores superior

a la que muestran frente a animales o seres humanos. (Velazquez B, 2008, pag. 792)
24.1.1. CEFALOSPORINAS

Las cefalosporinas son farmacos antimicrobianos de amplio espectro que se utilizan
para el tratamiento de septicemia, neumonia, meningitis, infecciones del tracto biliar,

peritonitis e infecciones del tracto urinario.
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El principal efecto adverso de las cefalosporinas es la reaccion de hipersensibilidad.
Otros efectos comunes: heces oscuras, dolor toracico, escalofrios, tos, fiebre, dolor o
dificultad al orinar, disnea, odinofagia, aftas o lesiones labiales o bucales,
adenopatias, lesiones purpuricas (principalmente con cefuroxima), fatiga o debilidad.
Menos comunes o raros: célicos y dolor abdominal (grave), diarrea (a veces
disenteria), urticaria, eritema, prurito o erupcion cutanea, dolor, enrojecimiento e
hinchazén en el sitio de inyeccion, descamacion cutanea y convulsiones. Puede
ocurrir colitis asociada a antibiéticos con el uso de cefalosporinas de amplio espectro,

particularmente las de segunda y de tercera generacion.

Después de suspender el tratamiento pueden aparecer algunos efectos secundarios
raros que pueden requerir atencion como: formacion de ampollas, dermatosis,
oliguria, pérdida o disminucion de la capacidad auditiva (con cefuroxima), artralgias,
pérdida del apetito, nauseas y/o vomitos (mas frecuentes con ceftriaxona), eritema
conjuntival, dificultad para respirar e ictericia. Algunos efectos secundarios que
usualmente no requieren atencion y pueden desaparecer durante el tratamiento son:
diarrea (leve), cefalea, dolor en la boca o en la lengua, colicos (leves), prurito y/o flujo
vaginal. (Ministerio de Salud, 2014, pags. 33-35)

2.4.1.2. FLUOROQUINOLONAS

Fluoroquinolonas, como ciprofloxacina y levofloxacina, son antibacterianos
particularmente activos contra bacterias Gram (=), incluyendo Salmonella, Shigella,

Campylobacter, Neisseria y Pseudomonas.

Entre sus efectos adversos se encuentran Nauseas, vomitos, diarrea (raramente
colitis asociada a antibitticos), cefalea y mareos. Menos frecuentes: dispepsia, dolor
abdominal, anorexia, alteraciones del suefio, astenia, confusion, ansiedad,
depresion, alucinaciones, temblores, alteraciones hematoldgicas (eosinofilia,
leucopenia, trombocitopenia), artralgias, mialgias, exantema cutaneo (muy raramente
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica), alteraciones en la

vision y del gusto.
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Raros o muy raros: disfuncion hepética (incluyendo ictericia y hepatitis), hipotension,
vasculitis, disnea (més frecuente con levofloxacina), convulsiones, psicosis,
parestesia, insuficiencia renal, nefritis intersticial, dafio tendinoso (hasta ruptura),
fotosensibilidad, trastornos de la audicion y el olfato. Interrumpir el farmaco en caso
de reacciones psiquiatricas, neuroldgicas, hipersensibilidad o tendinitis. (Ministerio de
Salud, 2014, pags. 62-63)

2.4.1.3. SULFONAMIDAS Y TRIMETOPRIM

La importancia de las sulfonamidas ha disminuido debido al aumento de la
resistencia bacteriana y su sustitucion por antibacterianos que generalmente son
mas activos y menos téxicos. Sulfametoxazol y trimetoprim (trimetoprim
sulfametoxazol) se utilizan en combinacién (como cotrimoxazol) a causa de su
actividad sinérgica. Como efectos adversos se presentan Nauseas, diarrea, cefalea e
hiperpotasemia, exantema cutaneo (incluyendo muy raramente sindrome de
Stevens-Johnson), necrdlisis epidérmica toxica y fotosensibilidad (interrumpir la

administracion inmediatamente).

Menos frecuentes: vomitos. Muy raramente glositis, estomatitis, anorexia, dafio
hepético (incluyendo ictericia y necrosis hepatica), pancreatitis, colitis asociada a
antibiéticos, miocarditis, tos y problemas respiratorios, infiltrados pulmonares,
meningitis aséptica, depresion, convulsiones, neuropatia periférica, ataxia, tinnitus,
vértigo, alucinaciones, hipoglucemia, alteraciones hematologicas (incluyendo
leucopenia, trombocitopenia, anemia megaloblastica y eosinofilia), hiponatremia.
Ademas, trastornos renales incluyendo nefritis intersticial; artralgias, mialgias,
vasculitis, lupus eritematoso sistémico y uveitis, rabdomiodlisis en personas con VIH.
(Ministerio de Salud, 2014, pags. 58-61)
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2.4.1.4. AMINOGLUCOSIDOS

Los aminoglucésidos son antibacterianos bactericidas activos contra
microorganismos Gram (+) y muchos Gram (-). Incluyen gentamicina, amikacina, y
tobramicina que también son activos contra Pseudomonas aeruginosa; ademas de
neomicina y estreptomicina. La estreptomicina es activa frente a Mycobacterium

tuberculosis y se reserva para tratamiento de la tuberculosis.

Las reacciones adversas mas importantes son la nefrotoxicidad y la ototoxicidad
irreversible (dafio vestibular y auditivo). Un rash es comun con estreptomicina, pero
menos con los otros aminoglucosidos. Efectos poco comunes: nauseas, vomitos,
colitis asociada a antibioticos, neuropatia periférica, alteraciones electroliticas
(especialmente hipomagnesemia en tratamientos prolongados, hipocalcemia e

hipopotasemia) y estomatitis.

Muy raros: trastornos de la sangre y efectos sobre el sistema nervioso central
(cefalea, encefalopatia y convulsiones). Los aminoglucésidos pueden reducir la
transmision neuromuscular, grandes dosis administradas durante la cirugia han sido
responsables de sindrome miasténico transitorio en personas con funcion

neuromuscular previamente normal. (Ministerio de Salud, 2014, pags. 54-56)
2.4.1.5. ANTIMICOTICOS DE USO SISTEMICO

Son medicamentos sistémicos utilizados en el tratamiento y/o profilaxis de
infecciones micéticas incluyen a los derivados azoles: imidazoles (miconazol,
ketoconazol), y triazoles (fluconazol, itraconazol); las alilaminas: (ej. terbinafina); y los

antibioticos polienos: anfotericina B y nistatina.

Las reacciones adversas incluyen naduseas, malestar abdominal, diarrea, flatulencia,
dolor de cabeza, erupcion cutanea (suspender tratamiento, o continuar y vigilar de
cerca si la infeccién es invasiva o sistémica). Menos frecuentes, la dispepsia,
vomitos, alteracion del gusto, trastornos hepaticos, reacciones de hipersensibilidad,
anafilaxia, mareo, convulsiones, alopecia, prurito, necrolisis epidérmica toxica,

sindrome de Stevens-Johnson (mas probables en pacientes VIH-positivos), raras
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veces hiperlipidemia, leucopenia, trombocitopenia, e hipokalemia. (Ministerio de
Salud, 2014, pags. 81-85)

2.4.2. GASTROENTEROLOGIA

Las reacciones adversas son poco comunes, principalmente dolor de cabeza y
molestias gastro-intestinales (incluyen nauseas, vomitos, dolor abdominal, flatulencia,
diarrea, estrefiimiento) Menos frecuentes: boca seca, edema periférico, mareos,
trastornos del suefo, fatiga, parestesia, artralgia, mialgia, erupcién y prurito.
(Ministerio de Salud, 2014, pag. 137)

2.4.3. NEUROLOGIA

Entre sus reacciones adversas estan somnolencia y aturdimiento al dia siguiente,
confusién y ataxia (sobre todo en personas ancianas); amnesia, dependencia,
aumento paradodjico de agresion, debilidad muscular. Ocasionalmente: dolor de
cabeza, vértigo, mareos, dificultad para hablar, hipotensién, cambios en la salivacion,
trastornos gastrointestinales, trastornos visuales, disartria, temblor, cambios en la
libido, ginecomastia, incontinencia, retencion urinaria; depresion respiratoria. Rara
vez: apnea, trastornos de la sangre, ictericia, reacciones en la piel, dolor en el sitio de
la inyeccion, tromboflebitis. (Ministerio de Salud, 2014, pag. 252)

2.4.4. CARDIOVASCULAR

Las reacciones adversas incluyen tos seca persistente hasta en un 20% de los
pacientes, hipotensién, insuficiencia renal. Pueden ocurrir también angioedema
(sobre todo en pacientes afrocaribefios), erupcion cutdnea, pancreatitis, sinusitis,
rinitis y odinofagia, nauseas, vomitos, dispepsia, diarrea, estrefiimiento y dolor
abdominal. Alteraciébn de las pruebas de funciébn hepdtica, ictericia colestasica,
hepatitis, necrosis hepatica fulminante e insuficiencia hepatica. Hiperpotasemia,
hipoglucemia, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia, anemia hemolitica. Raras
veces: cefalea, mareos, fatiga, malestar, alteraciones del gusto, parestesia,
broncoespasmo, fiebre, serositis, vasculitis, mialgia, artralgia, aumento de la VSG,

eosinofilia, leucocitosis y fotosensibilidad. (Ministerio de Salud, 2014, pag. 186)
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2.4.5.NEFROLOGIA Y UROLOGIA

La mayoria de los efectos adversos se producen con las dosis altas, y los efectos
graves no son comunes. Trastornos gastrointestinales leves, pancreatitis,
encefalopatia hepatica, hipotension postural, aumento temporal de la concentracion
sérica de colesterol y de triglicéridos, hiperglucemia, retencion de orina, alteracion
electroliticas  (hiponatremia, hipopotasemia, hipocalcemia, hipocloremia, e
hipomagnesemia), alcalosis metabdlica, alteraciones hematologicas (depresion
medular, trombocitopenia y leucopenia), hiperuricemia, alteraciones visuales, tinnitus
y sordera (con altas dosis por via parenteral) y la administracion de hipersensibilidad)
incluyendo erupcion cutanea, fotosensibilidad y prurito) colestasis hepatica y gota.
(Ministerio de Salud, 2014, pag. 203)

2.5. IMPUTABILIDAD DE REACCIONES ADVERSAS

2.5.1. DIAGNOSTICO DE IMPUTABILIDAD

Es el analisis, caso por caso, de la relacién de causalidad entre la administracion de
un medicamento, vacuna, producto herbario o complementario, suplemento
alimenticio o dispositivo médico y la aparicion de una reaccién adversa. Se trata de
un andlisis individual para una notificacion dada, que no pretende estudiar el
potencial de riesgo del producto de forma global o la importancia del riesgo inducido
por el producto en la poblacion. Los métodos de imputabilidad sirven para armonizar
y estandarizar el proceso de imputacion, y para permitir la reproducibilidad de un
evaluador a otro. (MINSA, 2011, péag. 21)

Para establecer la imputabilidad o probabilidad de que el medicamento haya

producido el acontecimiento se deben tener en cuenta los siguientes aspectos:

e Evolucion temporal: EI medicamento se administra antes de la aparicion del
acontecimiento adverso y existen un tiempo de exposicibn coherente con
mecanismos fisiopatolégicos de la reaccion adversa, un tiempo biolégicamente
verosimil. Existen efectos adversos que requieren cierto tiempo para su
produccion, como la aparicion de un cancer, de una cirrosis hepatica o de una

alteracion en el crecimiento o en el desarrollo de un nifio.
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Otros pueden aparecer en horas o en pocos dias, como un shock anafilactico, una
agranulocitosis 0 una necrdlisis epidérmica toxica. De igual forma se evaluara la
evolucion del cuadro clinico al interrumpir la administracion del medicamento. Una

evolucion favorable apoyara el papel del medicamento como agente causal.

Efecto de la reexposicién al medicamento: Si la administracion de nuevo del
medicamento produce el mismo efecto adverso, se incrementa considerablemente
la probabilidad de que haya sido la causa de la reaccion, aunque en la mayoria de
las ocasiones no es posible realizar una prueba de reexposicién por la gravedad

del cuadro o porque éste ha sido irreversible.

Causas alternativas: Es relativamente frecuente que los pacientes reciban
simultdneamente mas de un medicamento, por lo que en ocasiones es dificil
establecer cudl de ellos es el que méas probabilidad tiene de haber causado la
reaccion adversa o si se ha producido algun tipo de interaccion farmacoldgica, de

tipo cinético o dindmico.

Conocimiento de que el medicamento puede causar la reaccion: Si en la
informacion del producto se indica que durante los ensayos clinicos controlados
aleatorizados, o0 en estudios realizados posteriormente, ya se ha descrito que el
medicamento puede causar la reaccion, aumenta también la probabilidad de que
haya sido el medicamento la causa de la reaccidn en el paciente que se esta
evaluando. Este conocimiento va evolucionando a lo largo de la vida del
medicamento.

Cuando se utiliza para evaluar la imputabilidad en acontecimientos adversos
ocurridos durante los primeros ensayos clinicos realizados en pacientes, antes de
la comercializacién del medicamento, esta informacion es casi nula. Una vez que
el medicamento se comercializa este conocimiento se va incrementando gracias a

las actividades de farmacovigilancia. (Velazquez B, 2008, pag. 1244)
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2.5.2. FACTORES NECESARIOS PARA EL ESTUDIO DE CAUSALIDAD

e Paciente: Edad, sexo, condicion clinica, experiencia anterior con el
medicamento, efectos adversos a farmacos similares y otras enfermedades.

e Medicamento: Medicamento sospechoso y resto de los medicamentos que
consume, dosis y confirmar administracion del medicamento.

e Efecto adverso: Tiempo entre administracion del medicamento y la RAM,
descripcion completa de la RAM, caracteristicas de la RAM al suspender el
medicamento y caracteristicas de la nueva exposicion. (Debesa Garcia & Llovet
Alcalde, 2000)

2.6. ALGORITMO DE KARCH LASAGNA MODIFICADO POR
NARANJO Y COLABORADORES

Este método consiste en una secuencia légica y una escala de calificacion que
permite establecer la causalidad entre la administracién de un farmaco y la aparicion
de una RAM, el cual determina la imputabilidad. Es decir que sea posible adjudicar a

ese farmaco la reaccion adversa observada. (Roman, Frontini, & Ayarzon, 2011)

La imputabilidad se evalta respondiendo a 10 preguntas se puntlan entre +2 y -1,
segun que la respuesta sea afirmativa, negativa o desconocida. En primer lugar hay
que diferenciar la reaccion adversa de un envenenamiento accidental, intento de
suicidio e incumplimiento, posteriormente se pregunta sobre el intervalo de aparicion,
si el acontecimiento es un efecto conocido del farmaco, si puede explicarse por otras
enfermedades o medicamentos utilizados, si al suspender el tratamiento se
experimentd mejoria y si con la readministracion volvio a aparecer. (Veldzquez B,
2008, pag. 1192) (Anexo 1)
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2.6.1. DESARROLLO DEL ALGORITMO DE KARCH LASAGNA MODIFICADO POR
NARANJO Y COLABORADORES

En 1981 Naranjo et al. propuso una escala de probabilidad disefiada para

“‘monitorizar de forma sensitiva las RAM y para llevar a cabo la vigilancia post-

comercializacion de los medicamentos” y para mejorar la confiabilidad inter

evaluadores, esta escala permitiria la clasificacion categérica de las RAM como

” ” 13

“definitiva”, “probable”, “posible” o “dudosa” basado en la respuesta a 10 preguntas, 6
investigadores (2 médicos y 4 farmaceéuticos) revisaron 63 RAM seleccionadas al
azar que se informaron en la literatura revisado por pares, ellos idearon 10
preguntas, cada una con respuestas de “si”, “no” y “se desconoce” usando un

sistema de puntuacion empirico ponderado para las respuestas.

Una respuesta de “si” a una pregunta recibié una puntuacion de -1, 0, +1 o0 +2. Una
respuesta de “no” a una pregunta recibié una puntuacién de -1, 0, +1 o +2. La
respuesta “se desconoce” recibié una puntuacién de 0. La suma de los puntajes de
las 10 preguntas vari6 de -4 a +13 y se interpreté que reflejaba la fuerza de la
relacion causal es decir, la probabilidad de que un medicamento haya causado una
RAM y gue la complicacién no sea una manifestacién de la enfermedad. Una suma
mayor de 9 fue empiricamente definida como “definitivamente” que ha causado la
RAM; una suma de 5 a 8 “probablemente” caus6 la RAM; una suma de 1 a 4
“‘posiblemente” causé la RAM; y una puntuacién menor de una asociacion indicada

con el medicamento era “dudosa”. (Seger, Barker, & McNaughton, 2013)

Es importante mencionar que en las preguntas 5 y 6 se puntdan negativo para las
respuestas “si” y positivo para las respuestas “no” esto se atribuye a que las
preguntas estan relacionadas a la existencia de causas alternativas, que el

signo/sintoma no esta asociado directamente con el uso del medicamento.
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2.6.2. CATEGORIAS DE CAUSALIDAD

Las categorias de causalidad descritas por the Uppsala Monitoring Centre, en la guia

para la instalacion y puesta en funcionamiento de un centro de farmacovigilancia,

(2001, pag. 28) son las siguientes:

Definitiva (Certain): un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en
relacion con la administracién del medicamento, y que no puede ser explicado por
la enfermedad concurrente, ni por otros farmacos o sustancias. La respuesta a la
supresion del farmaco (retirada; dechallenge) debe ser plausible clinicamente. El
acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista farmacologico o
fenomenoldgico, utilizando, si es necesario, un procedimiento de re-exposicion

(rechallenge) concluyente.

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

para asignar esta definicion.

Posible (Possible): 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, pero que puede ser explicado
también por la enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias. La

informacion respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no estar clara.
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e Improbable (Unlikely): 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.

e Condicional/No clasificada (Conditional/ Unclassified): un acontecimiento
clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, notificado como
una reaccion adversa, de la que es imprescindible obtener mas datos para poder

hacer una evaluacién apropiada, o los datos adicionales estan bajo examen.

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

completada en sus datos.

Segun Velazquez Farmacologia Basica y Clinica, 2008, pag. 1201, en 1976 se

sefalaron 5 razones por cuales muchas reacciones adversas pasan inadvertidas:

e La reaccion puede ser tan extrafia y la utilizacién del farmaco tan frecuente que
la relacién puede pasar inadvertida.

e Elfarmaco da lugar a alteraciones muy similares a una enfermedad comun.

e Retrasé en la aparicion del efecto adverso.

e EIl farmaco simula una recaida de una enfermedad o una alteracion en un
individuo susceptible de padecer una enfermedad determinada.

e La situacioén clinica es tan compleja que su relacién con un farmaco puede pasar

inadvertida.
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CAPITULO Il

Preguntas Directrices
)



¢, Cudl es la edad y el sexo que presentan los pacientes ingresados en las
salas de cirugia y ortopedia en el Hospital Regional Santiago de Jinotepe
Octubre-Noviembre 20167

¢ Cuéles medicamentos son los causantes de sospecha de reacciones

adversas medicamentosas en los pacientes en estudio?

¢ Cual es el manejo de los pacientes con sospecha de reaccién adversa

medicamentosa?

¢Segun el algoritmo de Karch Lasagna modificado por Naranjo vy

colaboradores cual es la imputabilidad de las sospechas de RAM?

¢, Cual es la clasificacion de la RAM identificada segun la intensidad?
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CAPITULO IV

Diseno Metodoldgico
A



4.1. DESCRIPCION DEL AMBITO DE ESTUDIO

El Hospital Regional Santiago de Jinotepe-Carazo, atiende pacientes de todos los
municipios del Departamento de Carazo, este centro hospitalario ofrece los
siguientes servicios: Medicina Interna, Dermatologia, Cirugia General, Pediatria,
Gineco-Obstetricia, Ortopedia, Cirugia Plastica, Urologia, Anestesiologia, Psicologia,
Laboratorio, Rayos X, Ultrasonidos, Endoscopia, Maxilofacial, Estadistica,
Enfermeria, Trabajo Social, Consejeria. La ubicacion exacta del centro es del
Instituto Nacional Autonomo Juan José Rodriguez, 2 cuadras al oeste en Jinotepe-

Carazo. (Anexo 3)

4.2. TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio se ubica dentro de la linea de investigacién de farmacovigilancia.
Es de tipo descriptivo, porque se detallan las caracteristicas del paciente como son

edad y sexo.

Prospectivo porque su inicio es anterior a los hechos estudiados y los datos se
recogen a medida que van sucediendo, se obtienen a través de la revision de los

expedientes clinicos de los pacientes ingresados.

Corte longitudinal porque se toma un espacio en el tiempo de manera que se vaya
observando el comportamiento del medicamento administrado en el paciente.

(Hernandez Sampieri, Fernandez Collado, & Baptista Lucio, 2010)

4.3. POBLACION Y MUESTRA

4.3.1. POBLACION

La poblacién se encuentra conformada por 110 pacientes ingresados en las salas de
cirugia y ortopedia del Hospital Regional Santiago de Jinotepe en los meses de
Octubre-Noviembre 2016.

Farmacovigilancia en las salas de Cirugia y Ortopedia del HRSJ Octubre-Noviembre 2016.



4.3.2. MUESTRA

La muestra es seleccionada no probabilisticamente, estd conformada por 22
pacientes que presentan algun signo o sintoma por la ingesta de un medicamento,
ingresados en el Hospital Regional Santiago de Jinotepe, de los cuales 12
pertenecen a las areas de cirugia y ortopedia de varones y 10 a las areas de cirugia

y ortopedia de mujeres.

43.2.1. CRITERIO DE INCLUSION

e Pacientes ingresados en las salas de cirugia y ortopedia del Hospital Regional
Santiago de Jinotepe durante los meses de Octubre-Noviembre del 2016.
e Pacientes que presenten algun signo o sintoma por la ingesta de un

medicamento.

4.3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que no estén recibiendo tratamiento farmacoldégico.
e Pacientes con datos en expedientes clinicos ambiguos e inexistentes.

e Pacientes que presentan algun signo o sintoma propios de la enfermedad.

4.4. VARIABLES Y OPERACIONALIZACION

4.4.1. VARIABLES INDEPENDIENTES

e Edad

e Sexo

4.4.2.VARIABLES DEPENDIENTES
e Medicamento (s)
¢ Imputabilidad

e Reaccién (es) adversa (s)
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4.4.3. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
N° | Variable Concepto Indicador Escala/Valor
Variables Independientes
Tiempo transcurrido <30 afios
1 Edad desde el nacimiento 31-60 afios
hasta el ingreso ANos > 61 afios
Caracteristicas
fenotipicas que Femenino
2 Sexo ) . i
diferencian al hombre de | Género Masculino
la mujer
Variables Dependientes
Sustancia quimica
utilizada para el
tratamiento, la cura, la Antimicrobianos
prevencion o] el Gastroenterologia
) ) o Grupos
3 Medicamento | diagnostico de alguna o Neurologia
| farmacolégicos
enfermedad o también Cardiovasculares
para inhibir la aparicion Uroldgicos
de un proceso fisiolégico
no deseado.
Es el analisis, caso por
caso, de la relacion de
causalidad entre la
administracion de un|e Definitiva =9
- medicamento, vacuna, | ¢ Probable 5-8
4 | Imputabilidad _
producto herbario, | ¢ Posible 1-4
suplemento alimenticio 0 | ¢ Dudosa <1

dispositivo médico y la
aparicion de una reaccion

adversa.
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N° | Variable Concepto Indicador Escala/Valor
Cualquier respuesta
nociva e indeseable que
se presenta con las dosis
Reaccion normalmente  utilizadas | e Signos o |e Si
> Adversa en el hombre para Sintomas e No
tratamiento, profilaxis o e Cuales

diagnéstico de  una
enfermedad.
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4.5. MATERIAL Y METODO

4.5.1. MATERIALES PARA RECOLECTAR LA INFORMACION

La informacion es obtenida de expedientes clinicos de las salas de cirugia y
ortopedia del Hospital Regional Santiago de Jinotepe, para tal fin se utilizan fichas de
recoleccion de datos disefiadas por el equipo de trabajo las cuales contienen las

variables del estudio.

4.5.2. MATERIALES PARA PROCESAR LA INFORMACION

Una vez recolectados los datos se procedié al andlisis estadistico respectivo,
empleando el programa informatico para las Ciencias sociales por sus siglas en
inglés de Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 22 y Microsoft
office Excel 2010. De igual manera se utilizé el método algoritmo de Karch Lasagna
modificado por Naranjo y colaboradores en el cual se evalia la imputabilidad
respondiendo 10 preguntas las cuales se puntian entre +2 y -1 segln la respuesta
sea afirmativa o negativa 'y O si la respuesta es desconocida.

4.5.3. METODO

Se empleo el método inductivo, ya que éste procede del conocimiento que se inicia
por la observacibn de fendmenos particulares con el proposito de llegar a
conclusiones y premisas de caracter general que pueden ser aplicadas a situaciones
similares a las observadas, en este estudio se verifican los datos de los pacientes
mediante expedientes clinicos facilitados por el personal médico del Hospital
Regional Santiago de Jinotepe, de los cuales se hacen observaciones, se registran

los hechos y se analizan los resultados.
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CAPITULO V

Organizacion y Analisis de
Resultados

-



5.1. ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

PACIENTES CON SOSPECHA DE RAM vs SALA DE INGRESO
Grafico N°1

27.27% 27.27%

mCirugia de varones
Ortopedia de varones
Cirugia de mujeres

EOrtopedia de mujeres

Fuente: Expedientes clinicos

La muestra estudiada estad constituida por 22 pacientes (100%) ingresados que
durante su estadia presentaron sospecha de RAM, divididos en las cuatro salas en
estudio, en sala de cirugia de mujeres 4 pacientes (18.18%), ortopedia de mujeres 6
pacientes (27.27%), cirugia de varones 6 pacientes (27.27%), Ortopedia de varones
6 pacientes (27.27%).

Con relacion al sexo no se presentd una diferencia significativa, pese a que se
registraron mas datos del sexo masculino, debido a que en la sala de varones
(Cirugia y Ortopedia) hubo mayor acceso a la documentacion para la realizacion del

estudio.

Segun Lorenzo B. Velazquez en su libro Farmacologia Basica y Clinica, 2008, indica
gue los factores que pueden estar asociados con una mayor frecuencia de aparicion
de RAM son: Edad, Sexo, Enfermedades, Factores genéticos, Uso inapropiado del

medicamento.
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EDAD vs SEXO
Grafico N°2
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Fuente: Expedientes clinicos

Del 100 % de la muestra estudiada 12 pacientes (54.55%) pertenecen al sexo
masculino y 10 (45.45%) al sexo femenino , segun los resultados el rango de edades
gue presenta mayor porcentaje de sospecha de RAM es de 31-60 afios (9 varones
y 5 mujeres), =261 afios (2 varones y 3 mujeres), y en menor porcentaje < 30 afios (1
varon y 2 mujeres), estos resultados contrastan con otros estudios consultados en

los cuales hay predominio de sospecha de RAM en pacientes mayores de 61.

En el estudio la incidencia de sospecha de RAM esté en el rango de 31-60 afios lo
gue significa que no esta relacionado a la edad, estos presentan otros factores de
riesgo como: habitos toxicos (tabaquismo y alcoholismo), desarrollo de
enfermedades cronicas (diabetes e hipertension). Asi mismo en este grupo de edad
los antibiticos son los de mayor uso, por lo que propiciaran RAM

independientemente de la edad y del sexo.

Oscar Esteban Jiménez en su tesis doctoral opina “aunque existe una tendencia
clara por parte de la poblacion anciana a sufrir RAM con mayor frecuencia, cuando
se ajusta al numero de farmacos que toman, la relacion entre la edad y la incidencia

de RAM desaparece”.
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ANTIMICROBIANOS vs SOSPECHA DE RAM
Grafico N° 3
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Fuente: Expedientes clinicos
Se detecté que el grupo farmacoldgico con un mayor porcentaje de sospecha de

RAM son los antimicrobianos 10 pacientes (45.5%), estos datos coinciden con la
mayoria de estudios consultados, la sospecha de RAM mas frecuente dentro de este
grupo es la fiebre causada por ceftriaxona 1g IV, en 3 pacientes (13.63%) la cual no
se asocia a su diagnostico, segun el estudio “Fiebre por antibidticos” de la revista
cientifica Scielo vol. 77 N° 3 2006, se estima que del 3% al 5% de los pacientes con

RAM, la fiebre se presenta como manifestacién nica o mas importante.

Asi mismo la alergia que es presentada en los 2 pacientes se sospecha que son
causadas por Ciprofloxacina 200 mg IV y Trimetroprim Sulfametoxazol 16mg/80mg
IV; la alergia causada por Ciprofloxacina 200 mg IV se encuentra entre la mas
frecuente segun el estudio “Reacciéon alérgica a Ciprofloxacina: Descripcion de un
caso clinico” publicado en la revista Scielo vol. 25 N°6 2008, y las provocadas por
Trimetroprim Sulfametoxazol 16mg/80mg IV en Goodman y Gilman. Las Bases
Farmacoldgicas de la Terapéutica Capitulo 52 exponen que cerca del 75% de las

reacciones adversas se observan en la piel.
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La sospecha de cefalea en 2 pacientes como reaccion adversa de Fluconazol 150
mg PO y Ciprofloxacina 200 mg IV; es una de las RAM mas frecuentemente
notificada segun la ficha técnica del medicamento expresado en la agencia espafiola

de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS).

La diarrea como sospecha originada por Cefazolina 2 g IV estad sefialada en el
estudio “Diarrea por antibioticos” de la revista espafiola de enfermedades digestivas
vol. 98 N° 7 2006, menciona que es un trastorno muy frecuente que puede ser
producido por el uso de antibioticos, entre un 5y un 20 % de los pacientes tienen un
cuadro diarreico, independientemente de que se administre por via oral o

intravenosa.
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MEDICAMENTOS GASTROENTEROLOGICOS vs SOSPECHA DE
RAM

Grafico N° 4
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Fuente: Expedientes clinicos

En el grupo de medicamentos gastroenterologicos 5 pacientes presentaron sospecha
de RAM, el sintoma mas frecuente detectado es el mareo presentandose en 3
pacientes causado por Ranitidina 50 mg 1V, Omeprazol 40 mg IV y Metoclopramida
20 mg IV; el cual esta descrito en el Formulario Nacional de Medicamentos 7 ma. ed.

2014, como una reaccién adversa poco comun.

En relacion a la cefalea por Ranitidina 50 mg IV es sefialado en el libro Goodman y
Gilman. Las Bases Farmacologicas de la Terapéutica Capitulo 45, como una
reaccion adversa leve, que ocurre principalmente con la administracion intravenosa

del medicamento.

El estado de somnolencia presentada tras la administracién de Dimenhidrinato 50 mg
IV es expresado como la reaccion adversa mas frecuente segun el liboro Goodman y

Gilman. Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica Capitulo 32.
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MEDICAMENTOS CARDIOVASCULARES vs SOSPECHA DE RAM
Grafico N° 5
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Fuente: Expedientes clinicos

En cuanto al grupo Cardiovascular las sospechas de RAM presentada en mayor
proporcion es cefalea en 2 pacientes causadas por Cilostazol 1 g IV y Nifedipina 20
mg PO; segun el liboro Goodman y Gilman. Las Bases Farmacolégicas de la
Terapéutica Capitulo 27, la cefalea es el efecto adverso mas frecuente tras la
administracion de Cilostazol 1 g IV. Asi mismo se describe que las personas que

reciben capsulas de nifedipina terminan por mostrar cefalea.

La sospecha de nausea por la ingesta de Enalapril 10 mg PO esta descrito en el
Formulario Nacional de Medicamentos 7 ma. ed. 2014, como una reaccién adversa
comun, de igual manera se expresa el insomnio como una reaccion poco frecuente

por la ingesta de Losartan 100 mg PO.
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MEDICAMENTOS NEUROLOGICOS vs SOSPECHA DE RAM

Gréafico N° 6

Mareo

EDisminucién
P.A.

Antimicrobianos
mGastroenterolégicos
Urolégicos
m Cardiovasculares
Neurolégicos

Fuente: Expedientes clinicos

Las sospechas de RAM implicadas en este grupo son mareo y disminucion de la
presion arterial provocadas por Diazepam 10 mg IV y Lorazepam 2 mg IV
respectivamente, el Ministerio de salud en el 2014 indica a través del Formulario
Nacional de Medicamentos el mareo como una reacciéon adversa que puede
producirse de forma ocasional por la administracion de Diazepam y de igual manera

disminucién de la presion arterial por la administracién de Lorazepam.
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MEDICAMENTOS UROLOGICOS vs SOSPECHA DE RAM

Gréafico N° 7
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Fuente: Expedientes clinicos

La hipocalcemia leve secundaria como sospecha de RAM es provocada en un
paciente por Furosemida 20 mg IV, este medicamento es sefialado por Oscar
Esteban Jiménez en su tesis doctoral Analisis de la incidencia, caracteristicas e
implicaciones clinicas de las reacciones adversas a medicamentos de uso humano
en el medio hospitalario”, asi mismo por el Formulario Nacional de Medicamentos
7ma ed. de producir alteraciones hidroelectroliticas. Una de las caracteristicas de

este medicamento es el aumento de la excrecion de Calcio.

En el articulo “Trastornos del metabolismo del calcio” de la doctora Verénica Aralla
Q. Sefiala que una de las causas de la hipocalcemia leve secundaria es el uso de

drogas como la Furosemida y los aminoglucdsidos.
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MANEJO DEL PACIENTE CON SOSPECHA DE RAM
Grafico N° 8

27.27%

4.55% = No se registra

® Modificado

455% |
- Omitido

4.55%
9.09%
T 18.18% 9.09% 4.55%
.64% .

Antimicrobianos Gastroenterol6gicos Cardiovasculares Neurolégicos Urolégicos

Fuente: Expedientes clinicos

El manejo del paciente que presenta sospecha de reaccion adversa segun lo
reportado en los expedientes clinicos por parte del personal médico consiste en
omitir (retiro del medicamento) o modificar (ajuste de dosis). Cabe destacar que en
la recopilacion de datos en algunos pacientes no se encontraron datos especificos
para tratar la sospechas de RAM, a ésto es a lo que se refiere el término “no se
registra” en el estudio. De los 22 casos con sospecha de RAM 10 pacientes (45.45%)
no se registran, lo que dificulta realizar farmacovigilancia, a 8 pacientes (36.36 %) se

le omitié el medicamento y a 4 pacientes (18.18 %) se les modificé la dosis.

Los antimicrobianos con sospecha de RAM que no se registra manejo esta
conformado por 6 pacientes (27.27%) los medicamentos implicados son: Cefazolina,
Ceftriaxona, Ciprofloxacina y Gentamicina; a 3 pacientes (13.64%) se les omitio el
medicamento los cuales son: Ciprofloxacina, Trimetroprim sulfametoxazol,

Fluconazol; a 1 paciente (4.55%) se le modifico la dosis de ceftriaxona.
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En relacion a los medicamentos gastroenteroldgicos que causaron sospecha de RAM
medicamentos omitidos representa 4 pacientes (18.18%) los cuales fueron:
Omeprazol, Ranitidina, Dimenhidrinato y Metoclopramida; dentro de este grupo a 1
paciente (4.55 %) no se registra accion tomada por el personal médico y es

Ranitidina.

En los medicamentos cardiovasculares a 2 pacientes (9.09%) se les modificd y son:
Losartan y Nifedipina; a 1 paciente (4.55%) se le omitié el Enalapril y a 1 paciente
(4.55%) no se registra accién tomada con la sospecha de RAM tras la administracion

de Cilostazol.

En el grupo de medicamentos neurologicos en los expedientes clinicos de los
pacientes no reportd ninguna accion tomada por parte del personal médico a 2
pacientes (9.09%) siendo los medicamentos Diazepam y Lorazepam. En los
medicamentos urolégicos a 1 paciente (4.55%) se le modificé la Furosemida.
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IMPUTABILIDAD DE LAS SOSPECHAS DE RAM
Grafico N° 9

100%

Probable mPosible

Fuente: Expedientes clinicos

La imputabilidad de una sospecha de RAM puede ser clasificada como definitiva,
probable, posible o dudosa al aplicarles el Algoritmo de Karch-Lasagna modificado

por Naranjo segun su relacion causal.

El 81.8% de las sospechas de RAM son clasificados como reacciones posibles, estas
se deben a la relacién temporal entre la administracion del medicamento y el signo o
sintoma asi mismo a la existencia de una causa alternativa (Enfermedad del
paciente, enfermedades asociadas o por otros medicamentos o tratamientos), por tal
razon las RAM clasificadas como posibles en el estudio son: cefalea, mareo, estado
de somnolencia, fiebre, vomito, hipotension, nauseas, hipocalcemia leve secundaria

y disuria.

El 18.2% restante de las sospechas de RAM son clasificadas como reacciones
probables las cuales son: diarrea, alergia e insomnio; estas obedecen a que en una
RAM probable existe una relacion temporal entre la administracién del medicamento
y el signo o sintoma, que es improbable que se atribuya a la enfermedad
concurrente, ni a otros farmacos o sustancias, y que al retirar el medicamento se
presenta una respuesta clinicamente razonable, pero no hubo reexposicion (otra

dosis) del medicamento.
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CLASIFICACION DE LAS RAM SEGUN SU INTENSIDAD
Grafico N° 10

Hleve
® Moderado
Grave

Fuente: Expedientes clinicos

Segun la intensidad de las RAM encontrados en este estudio el 72.7% son
clasificadas como leves, el 18.2% son moderadas y en menor proporcion se

encuentran las graves con 9.1%.

Las reacciones clasificadas como leves son: Mareo, cefalea, fiebre, estado de
somnolencia, diarrea, vomito, disminucién de la presion arterial, nduseas, insomnio.
El Ministerio de Salud en el 2014 define como reacciones leves a los signos y
sintomas facilmente tolerados, que no necesitan tratamiento, generalmente de corta
duracion, no interfieren sustancialmente en la vida normal del paciente, ni prolongan

la hospitalizacion.

Dentro de la clasificacion de RAM moderadas estan: Cefalea, disuria e hipocalcemia
leve secundaria, el Ministerio de Salud en el 2014 define como RAM moderadas a
aquellas reacciones que interfieren con las actividades habituales, puede producir
hospitalizacion sin amenazar directamente la vida del paciente. En este estudio las
RAM graves lo constituyen los signos de alergia, el Ministerio de Salud en el 2014
define como RAM graves a aquellas reacciones que amenazan directamente la vida

del paciente.
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CAPITULO VI

Conclusiones
A~



6.1. CONCLUSIONES

1. Del 100% de los pacientes segun las caracteristicas del sexo respecto al rango de
edades, el mayor porcentaje de sospecha de RAM, se encuentra entre las edades
de 31-60 afios, en mayor proporcion el sexo masculino 40.91%, seguido del sexo

femenino 22.73%.

2. El grupo farmacolégico que presenté un mayor porcentaje de sospecha de RAM
son los antimicrobianos 45.45%, destacandose la Ceftriaxona 1 g IV.

3. En relacion al manejo del paciente con sospecha de RAM descrito en los
expedientes clinicos al 45.45 % de los pacientes no se registran, al 36.36 % se le

omitié el medicamento y al 18.18 % se le modifico la dosis.

4. La Imputabilidad de las sospechas de reacciones adversas aplicando el Algoritmo
de Karch-Lasagna modificado por Naranjo, da como resultado reacciones

adversas medicamentosas probables en 18.2 % y posibles en 81.8 %.

5. Segun la intensidad de las reacciones son mas frecuentes las leves 72.7%

predominando la cefalea 22.73 % y mareos 18.18 %.
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7.1. RECOMENDACIONES

Se hacen recomendaciones pertinentes a la direccién y al personal médico del
Hospital Regional Santiago de Jinotepe segun las conclusiones obtenidas en el

estudio:

1. Realizar mayor monitorizacion en los pacientes de 31 a 60 afios ingresados que

presenten sospecha de RAM.

2. Realizar Farmacovigilancia continua de los antimicrobianos, con la finalidad de

monitorear e investigar reacciones adversas en los pacientes.

3. Registrar el manejo de los pacientes con sospecha de RAM y las RAM que
presentan los pacientes en el perfil farmacoterapéutico y ficha de notificacion de

reacciones adversas a insumos médicos del MINSA.

4. Continuar desarrollando el sistema de farmacovigilancia existente en el hospital
para detectar, evaluar, comprender y prevenir las reacciones adversas a los

medicamentos y asi reducir los efectos nocivos para el paciente en el hospital.
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Glosario
A

Agranulocitosis: Es una afeccién en la cual la médula 6sea no produce suficiente
cantidad de un cierto tipo de glébulos blancos maduros (neutréfilos). La médula ésea

es el tejido blando dentro de los huesos que ayuda a formar células sanguineas.

Anticuerpos del tipo IgE: La IgE es un tipo de anticuerpo o inmunoglobulina que
esta presente Unicamente en los mamiferos. La IgE esta implicada en los procesos
alérgicos (especialmente en la respuesta inmune tipo | de hipersensibilidad) y en la

respuesta inmune contra diversos agentes patdégenos, especialmente parasitos.
C

Causalidad (ver también Imputabilidad): consiste en la evaluacion de la relacion
causa — efecto entre el uso de un medicamento y la ocurrencia de un evento

adverso.

Citocromo P-450: El citocromo P-450 (P-450) es el principal responsable del
metabolismo oxidativo de los xenobidticos. No se trata de un Unico enzima, sino que
en realidad es una familia de hemoproteinas presentes en numerosas especies,
desde bacterias a mamiferos, y de las que ya se han identificado mas de 2000

isoformas diferentes.
D

Digitalicos: designan una familia de medicamentos que se utilizan en cardiologia.
Incluyen la digoxina y la digitoxina, sustancias activas que reducen la frecuencia
cardiaca aumentando la fuerzo de contraccion del miocardio. Estan, sobretodo,
indicadas en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Estan contraindicadas en

caso de cardiopatia obstructiva, de trastornos en la conduccion y de ritmo ventricular.
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Evento adverso: cualquier suceso meédico desafortunado que puede presentarse
durante el uso de un medicamento, vacuna, producto herbario o complementario,
suplemento alimenticio o dispositivo médico, pero que no tiene necesariamente una
relacion causal con dicho tratamiento. En este caso el punto basico es la

coincidencia en el tiempo sin ninguna sospecha de una relacion causal

Expediente Clinico: conjunto de hojas o documentos ordenados sistematicamente,
de caracter médico — legal, correspondientes a la atencion integral en salud del

usuario en un establecimiento proveedor de estos servicios.

Efectividad: es el grado en que una determinada intervencion, procedimiento,
régimen o servicio puestos en practica logran lo que se pretende conseguir para una

poblacién determinada.

Efecto colateral: cualquier efecto no intencionado de un producto farmacéutico que
se produzca con dosis normalmente utilizadas en el hombre, y que esté relacionado
con las propiedades farmacolégicas del medicamento. Los elementos esenciales en
esta definicion son la naturaleza farmacolégica del efecto, que el fenbmeno no es

intencionado y que no existe sobredosis evidente.

Efecto secundario: es el que se produce como consecuencia del efecto primario o
bien, por un efecto colateral. Al igual que ocurre con el efecto colateral, también el
efecto secundario puede tener o no tener trascendencia clinica. Su intensidad suele
depender de la dosis y también puede presentarse tolerancia o haber saturacion de

receptores bioldgicos, y con ello mas dosis no implicar mayor efecto.

Eficacia: es el grado en el que una determinada intervencion, procedimiento,
régimen o servicio originan un resultado beneficioso en condiciones ideales. De
manera ideal, la determinacion (y la medida) de la eficacia se basa en los resultados

de un ensayo controlado con distribucion aleatoria.
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Eficiencia: son los efectos o resultados finales alcanzados en relacion con el
esfuerzo empleado, en términos monetarios, de recursos y de tiempo; o también
como el grado en que los recursos empleados para procurar una determinada
intervencion, procedimiento, régimen o servicio, de eficacia y efectividad conocidas
son minimas; o como la medida de la economia (o coste de recursos) con la que se

lleva a cabo un procedimiento de eficacia y efectividad conocidas.
F

Fagocitan: se desarrolla entre células o elementos de distinto tipo y que supone
basicamente que la célula rodea con su membrana citoplasmética (aquella que esta
en contacto con el exterior) al otro elemento, por lo general mas pequefio y débil,

para consumirlo, destruirlo o transformarlo.

Farmacoepidemiologia: el estudio del uso y de los efectos de los farmacos en

nameros elevados de personas.

Farmaco — Tecnovigilancia: es el conjunto de procedimientos que permiten reunir
informacion acerca de los eventos adversos y fallas de calidad relacionados con los
productos médicos no previstos en las evaluaciones de seguridad y eficacia previas a

la autorizacion, con el fin de desplegar las acciones correctivas pertinentes.

Farmacovigilancia: es la identificacion y valoracién de los efectos del uso, agudo y
cronico, de los tratamientos farmacoldgicos en el conjunto de la poblacion o
subgrupos de pacientes expuestos a tratamientos especificos. La Farmacovigilancia
(FV) es el conjunto de actividades relacionadas con la deteccién, evaluacion,
comprension y prevencion de las reacciones adversas a los medicamentos o
cualquier otro problema relacionado con ellos. Aungue la FV se ocupa principalmente
de los efectos indeseados o reacciones adversas producidas por los medicamentos,
sus responsabilidades ya se han extendido a hierbas, medicamentos
complementarios, productos hemoderivados y biolégicos, vacunas y dispositivos

médicos, errores de medicacion, falta de eficacia y otros.
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G

Glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa: es un tipo de proteina que ayuda a que los
glébulos rojos trabajen apropiadamente.

H

Hapteno: es una molécula organica muy pequefia que si bien son antigénicas no

puede desarrollar una respuesta inmune por si sola.

Imputabilidad: Es el andlisis, caso por caso, de la relacion de causalidad entre la
administracion de un medicamento, vacuna, producto herbario o complementario,
suplemento alimenticio o dispositivo médico y la aparicion de una reaccion adversa.
Se trata de un andlisis individual para una notificacibn dada, que no pretende
estudiar el potencial de riesgo del producto de forma global o la importancia del
riesgo inducido por el producto en la poblacion.

Interaccién medicamentosa: Cualquier interaccion entre uno o mas medicamentos,
entre un medicamento y un alimento y entre un medicamento y una prueba de
laboratorio. Las dos primeras categorias de interacciones tienen importancia por el
efecto que ellas producen en la actividad farmacolégica del medicamento: aumentan
o disminuyen los efectos deseables o los efectos adversos. La importancia de la
tercera categoria de interaccion reside en la alteracion que un determinado
medicamento puede causar en los resultados de las pruebas de laboratorio

afectando su confiabilidad
M

Medicamento: es un producto farmacéutico, utilizado en o sobre el cuerpo humano
para la prevencion, el diagndstico o el tratamiento de enfermedades o para la

modificacion de funciones fisiologicas.
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Riesgo: es toda probabilidad que tiene un usuario de sufrir un dafio o malestar no
previsto al ser expuesto durante el proceso de la atencion a examenes o
procedimientos (diagndsticos o terapéuticos) considerados necesarios para el

restablecimiento de la salud o su rehabilitacion.

Reaccion adversa: es una respuesta a un medicamento, vacuna, producto herbario
o complementario, suplemento alimenticio o dispositivo médico que es nociva y no
intencionada, y que se produce con las dosis 0 modo de empleo que normalmente se
utilizan en el hombre. Es importante ver que se involucra la respuesta del paciente,
gue los factores individuales pueden tener un papel importante y que el fenémeno es

nocivo.

Reaccion adversa inesperada: es una reacciéon adversa, cuya naturaleza o
intensidad no es consistente con la informacién local o la autorizacion de

comercializacion, o bien no es esperable por las caracteristicas del producto.

Relacion Beneficio (Riesgo del farmaco): es un medio para expresar un juicio
referente al papel de un farmaco en la practica médica, basado en datos de eficacia y

seguridad, junto a consideraciones de la enfermedad sobre la que se emplea.
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Abreviaturas y siglas

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
RAMs: Reacciones adversas medicamentosas
FV: Farmacovigilancia

MINSA: Ministerio de Salud

HRSJ: Hospital Regional Santiago de Jinotepe
IgE: Inmunoglobulina E

OPS: Organizacion panamericana de la salud
mg/d: miligramo/dia

g/d: gramo/dia

IV: Intravenosa

TMP + SMX: Trimetroprim + sulfametoxazol
PO: Por via Oral

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos
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Anexo 1

Algoritmo de Karch Lasagna modificado por Naranjo y Colaboradores

Algoritmo Si | No | Se desconoce | Puntuacion

1. ¢ Existen informes previos 0 0
concluyentes de esta reaccion adversa?
2. ¢ Aparecio el efecto adverso después de
gue se administrara el farmaco +2 | -1 0
sospechoso?
3. ¢ Mejor6 la reaccion adversa tras la
suspensién del farmaco o cuando se +1| 0 0
administré un antagonista especifico?
4. ¢ Reaparecio la reaccion adversa

L , +2 | -1 0
cuando se readministr6 el farmaco?
5. ¢ Hay causas alternativas que por si
mismas pudieran haber causado la -1 | +2 0
reaccion?
6. ¢ Reaparecio la reaccion cuando se 1|41 0
administré un placebo?
7. ¢, Fueron detectadas concentraciones
del farmaco en la sangre (u otros fluidos) +1| 0 0
conocidas como toxicas?
8. ¢ Fue la reaccidon mas intensa cuando se
aumento la dosis 0 menos intensa cuando | +1 | O 0
se disminuy6 la dosis?
9. ¢ Tuvo el paciente una reaccion adversa
al mismo farmaco o a otro similar en +1| 0 0
alguna exposicién anterior?
10. ¢ Se confirmaron los efectos adversos a0 0
por alguna evidencia objetiva?

PUNTAJE TOTAL

Definitiva: 29; Probable: 5-8; Posible:1-4; Dudosa: <1

Tomado de Velazquez Farmacologia Basica y Clinica., 2008




Anexo 2

Formulario de notificacion de reacciones adversas a insumos médicos del
MINSA

MINISTERIO DE SALUD
_ CONFIDENCIAL ,
FORMULARIO DE NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A INSUMOS MEDICOS

1. HOMBRE DEL PACIENTE: Sexo Edad Peso (Kg)
O Masculino
[ ] Femenino
No. Expediente: Establecimiento de Salud Departamento/Municipio
2','"5.1"”0 (5) MED!{;D i5) .Felc:ha de Dusisl diaria y Fecha Motive de Ia
{Indique nombre genérico o Vencimiento, No. de Via de . ) .
comercial) Late, Fabricante admén. Comienza Final prescrpcion

el [ e =
ol [ e = =
e e [ = = |
sl [ o o =

3. REACCIONES Fecha Desenlacs
{Naturakeza, localizacion, intensidad) Comienzo Final (recuperado, secuelas, mortal, ofrg)
[ [
| [
| [
| | [
Requirié Ingreso: [ 5i [ Mo
4. MEDICAMENTD |5} CONCOMITANTE (5) | Dosis diaria y Via Fecha Motivo de la
{Incluir automedicados) de adman. Camienzo Final medicacion
I [
! [
! [
] | [
5, Comorbilidades 6. Antecedentes Familiares 7. Factores de Riesgo

3, OBSERVACIONES ADICIONALES
(Emplee hojas adicionales si ko requisre)

9. NOTIFICADOR

Nombre: Profesion: Especialidad:
Teléfono (=) de contacto: Correo Electronico:
10. Marque si necesita mas formularies (] ! |

11. Margue si requiere informe [ Fecha Firma

Ver instructivo de llenado al reverse de la hoja

Tomado de Normay guia de notificacion obligatoria de reacciones adversas asociadas ainsumos médicos., 2011



Mapa: Ubicacion del Hospital Regional Santiago de Jinotepe

Anexo 3
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Ficha N°: ) Fecha: / /

1. Datos del paciente
Cdédigo del paciente: . N° Expediente:
Sala: Sexo: . Edad:

2. Diagnostico:

3. Antecedente:

4. Habitos:

5. Enfermedades concomitantes:

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, MANAGUA
RECINTO UNIVERSITARIO RUBEN DARIO
FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
HOSPITAL REGIONAL SANTIAGO DE JINOTEPE
AREAS DE CIRUGIA Y ORTOPEDIA

Terapia farmacoldgica

Anexo 4

Medicamento/dosis/via Dias




UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, MANAGUA
RECINTO UNIVERSITARIO RUBEN DARIO
FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
HOSPITAL REGIONAL SANTIAGO DE JINOTEPE
AREAS DE CIRUGIA Y ORTOPEDIA

Tratamiento aplicado a la sospecha de RAM:

Recolectado por:




Tabla N° 1

ANEXO 5

PACIENTES CON SOSPECHA DE RAM vs SALA DE INGRESO

SALA DE INGRESOS

Pacientes Porcentaje

Cirugia de varones 6 27.27%

Ortopedia de 6 27 27%
varones

Cirugia de mujeres 4 18.18%

Ortop_edla de 6 27 27%
mujeres

Total 22 100.0%




ANEXO 6

Tabla N° 2
EDAD vs SEXO
SEXO DEL PACIENTE
Edad del
paciente MASCULINO FEMENINO
Pacientes Porcentaje Pacientes Porcentaje
<30 1 4.55% 2 9.09%
31-60 9 40.91% 5 22.73%
261 2 9.09% 3 13.64%
Total 12 54.55% 10 45.45%




Tabla N° 3

GRUPO FARMACOLOGICO vs RAM

ANEXO 7

Grupo Farmacolégico Medicamento \ RAM Pacientes \Porcentaje
cefazolina Diarrea 1 4.55%
Ceftriaxona Fiebre 3 13.64%
Antimicrobianos Ciprofloxacina Cefalea 2 9.09%
TMP+SMX Alergia 2 9.09%
Fluconazol Vomito 1 4.55%
Gentamicina Disuria 1 4.55%
Omeprazol Mareo 3 13.64%
Medlcamen,to.s Ranitidina Cefalea 1 4 55%
Gastroenteroldgicos
Dimenhidrinato Somnolencia 1 4 .55%
Metoclopramida
Enalapril Nauseas 1 4.55%
Mec_hcamentos Losartan Insomnio 1 4 .55%
Cardiovasculares

Cilostazol Cefalea 2 9.09%

Nifedipina
Medlcarpe_ntos Diazepam Mareo 1 4 .55%

Neuroldgicos
Lorazepam Disminucion P.A. 1 4.55%
Medlce}m_entos Furosemida Hlpocalcemla_l leve 1 4.55%
Urolégicos secundaria

Total 22 100%




ANEXO 8
Tabla N° 4

TRATAMIENTO APLICADO POR EL PERSONAL MEDICO PARA EL
MANEJO DEL PACIENTE CON SOPECHA DE RAM

Tratamiento aplicado a la RAM

Modificado | No se reporta Total
Grupo

farmacolégico Porcentaje  Paciente Porcentaje Paciente Porcentaje Paciente Porcentaje

Antimicrobianos 13.64% 27.27% 10] 45.45%

Gastroenterologicos 18.18% 4.55% 5] 22.73%

Cardiovasculares 4.55% 4.55% 41 18.18%

9.09% 2 9.09%

©

o

<

>
oldvr]r|lo

Urolégicos 0 4.55%

0 11 455%

Total

3 1

4 0

1 2
Neurolégicos 0 0 0 0

0 1

8 4

36.36% 18.18% 10]145.45% 22 100%




Tabla N° 5

ANEXO 9

IMPUTABILIDAD DE LAS SOSPECHAS DE RAM

Imputabilidad de la RAM Pacientes Porcentaje

Probable 4 18.2%
Posible 18 81.8%
Total 22 100%

sospecha de RAM

Imputabilidad de la RAM

Probable

Pacientes \Porcentaje Pacientes Porcentaje

Mareo 0 0 4 18.18%
Cefalea 0 0 5 22.73%
Somnolencia 0 0 1 4.55%
Diarrea 1 4 .55% 0 0
Fiebre 0 0 3 13.64%
Alergia 2 9.09% 0 0
Vémito 0 0 1 4.55%
Disminucion de p.a. 0 0 1 4.55%
Nauseas 0 0 1 4.55%
Insomnio 1 4.55% 0 0
Hipocalcemia leve 0 0 1 4.55%
Disuria 0 0 1 4.55%
Total 4 18.2% 18 81.8%




Tabla N° 6

ANEXO 10

CLASIFICACION DE LAS RAM SEGUN INTENSIDAD

Clasificacion de las RAM Pacientes Porcentaje

Leve 16 72.7%
Moderado 4 18.2%
Grave 2 9.1%
Total 22 100%

Clasificacion de las RAM

Sospecha de Total
RAM Leve Moderado Grave
Paciente Porcentaje Paciente| Porcentaje| Paciente Porcentaje Paciente| Porcentaje
Mareo 4 18.18% 0 0 0 0 4 18.18%
Cefalea 3 13.64% 2 9.09% 0 0 5 22.73%
otacode 11 |ass% | o 0 0 0 1 | 455%
Diarrea 1 4.55% 0 0 0 0 1 4.55%
Fiebre 3 13.64% 0 0 0 0 3 13.64%
Alergia 0 0 0 0 2 9.09% 2 9.09%
Vémito 1 4.55% 0 0 0 0 1 4.55%
lsmmueion g | ass% | o 0 0 0 1 | 455%
Nauseas 4.55% 0 0 0 0 1 4.55%
Insomnio 4.55% 0 0 0 0 1 4.55%
Hipofa'cemia 0 0 1 |as5% | o 0 1 | 455%
eve

Disuria 0 0 1 4.55% 0 0 1 4.55%
Total 16 |72.73% 4 18.18% 2 9.09% 22 100%




