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Reportes de sospechas de reacciones adversas medicamentosas
notificados a la Autoridad Regional de Salud de Ayacucho entre los afios

2006-2011. Ayacucho-2012
Autor : Bach. José YANCE BAUTISTA.
Asesores : Mg. Edgar CARDENAS LANDEO, QF. Juan Climaco PANIAGUA SEGOVIA;
Q.F. Jhon CHIPANA PALOMINO.

RESUMEN

El presente trabajo de investigacién se realizo en el Area de Farmacovigilancia y
Uso Racional de Medicamentos de la Autoridad Regional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Meédicos y Productos Sanitarios (ARM) de
Ayacucho, siendo el objetivo general evaluar la situacién de los reportes de
sospechas de reacciones adversas medicamentosas (RAM) notificados entre los
afos 2006 a 2011. El estudio fue de tipo basico descriptivo retrospectivo que
consisti6 en la evaluacién de los 174 reportes de sospecha de reacciones
adversas medicamentosas. La evaluacién de causalidad se realiz6 con el
Algoritmo de Karch y Lasagna modificado. Los resultados evidenciaron que los
afios 2007 y 2008, el grupo etario comprendido entre los 26 y 30 afios y el sexo
femenino tuvieron los mayores porcentajes. Los sintomas manifestados fueron el
rash, el dolor de cabeza, los vomitos y las nauseas. El grupo farmacolégico con
mayores reportes fue el de los antibacterianos betalactamicos, penicilinas;
mientras que el Quimico Farmacéutico fue el mayor notificador. La evaluacién de
los reportes de sospechas de RAM nos permitieron concluir que un gran
porcentaje de los medicamentos sospechosos puede ser el causante de los
sintomas descritos, sin embargo es necesario capacitar al personal de salud en
la identificacion de posibles RAM e incidir en su adecuada notificacién, ademas
qgue es necesario tener cuidado con los antibacterianos betalactamicos, y que el
Quimico Farmacéutico es el mayor notificador.

Palabras Clave: Reacciones adversas medicamentosas, Hoja Amarilla,

Farmacovigilancia.



I. INTRODUCCION

La vigilancia poscomercializacién de los productos farmacéuticos es fundamental
para establecer un perfil completo de seguridad de la droga. Una vez en el
mercado, la cantidad y la variedad de pacientes que reciben una nueva droga
excede de manera considerable a los que la recibieron durante los estudios
clinicos controlados. Asi, algunas reacciones adversas e interacciones
medicamentosas que no se detectaron durante los estudios clinicos se pueden
observar inicialmente cuando la droga se comercializa. En la Gltima década, hay
varios ejemplos de nuevas drogas que se retiraron del mercado después de la
vigilancia poscomercializaciéon de la Foof and Drug Administration (FDA) y del
fabricante, que detectd la aparicion de reacciones adversas o interacciones

medicamentosas raras, pero potencialmente letales (Gennaro, 2003).

Los acontecimientos adversos por medicamehtos constituyen una patologia
emergente, con una gran repercusion asistencial, social y econémica. Informes
publicados recientemente sitian a este problema como prioritario a abordar por
los sistemas sanitarios de los paises desarrollados, cuya creciente complejidad
es por si misma la principal responsable de este problema (Otero y Dominguez,

2000).



La nocividad de los farmacos es muy compleja y con frecuencia, dificiimente
valorable por la cantidad de factores que intervienen en su produccién, modo de

aparicion, duracién y gravedad de la misma (Cotillo, 2004).

El presente trabajo busca contribuir al Sistema Peruano de Farmacovigilancia
que a partir del Area de Farmacovigilancia y Uso Racional de Medicamentos de
la Autoridad Regional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y
Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho tiene la finalidad de recoger e informar
sobre los reportes de sbspecha de Reacciones Adversas Medicamentosas
(RAM). En este sentido, el presente trabajo da a conocer la situacién de los
reportes de sospecha de reacciones adversas medicamentosas notificados entre
los afos 2006 y 2011 que permitiran tomar las medidas necesarias para mejorar
el sistema de notificacién espontanea e implementar politicas para involucrar a
los profesionales de salud que | seglin Ley General de Salud vigente estan

obligados a notificarlos.
Es asi que nos planteamos los siguientes objetivos:
OBJETIVO GENERAL

Evaluar los reportes de sospechas de reacciones adversas medicamentosas
notificados a la Autoridad Regional de Salud de Ayacucho entre los afos 2006 a

2011.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la situacién de los reportes de sospechas de reacciones adversas

medicamentosas.

- Determinar los grupos farmacoldgicos relacionados con los reportes de
sospechas de reacciones adversas medicamentosas.
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- Determinar los profesionales que reportan sospechas de reacciones adversas

medicamentosas.



Il. MARCO TEORICO
2.1. ANTECEDENTES

Las reacciones adversas no constituyen un problema nuevo para la medicina, es
mas son tan antiguas como ella misma. La mayor parte de las civilizaciones
antiguas se interesaron por este problema. Incluso, algunos médicos, como el
persa Haly Abbas, que murié en el afio 994, sugirieron que para conocer los
efectos nocivos de los nuevos remedios, estos deben ensayarse en animales

(Moreno, 1992).

En una investigacién descriptiva y prospectiva realizada, en la Unidad
Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia de Cuba desde el 1 de enero de
2003 al 31 de diciembre de 2005, para caracterizar las notificaciones de
sospecha de Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) en ancianos
mayores de 60 afios de edad, los resultados mas importantes muestran que los
grupos farmacolégicos con mayor representatividad resultaron los
antibacterianos, los antihipettensivos, los antiinflamatorios y analgésicos no
opioides; los farmacos mas frecuentes fueron el captopril, la penicilina procainica

y la nifedipina; las reacciones leves ocuparon €l mayor porcentaje asi como las



reacciones probables. Predominé el mecanismo de produccion tipo A; el sistema
de 6érgano méas afectado fue la piel, y la presencia de antecedentes patoldgicos
propici6 en gran medida la aparicion de las reacciones adversas
medicamentosas, lo que no ocurrié con la polifarmacia. Se pudieron haber
evitado el 82.3% del total de reacciones adversas medicamentosas estudiadas

(Rodriguez y Col,, 2005).

En un estudio retrospectivo de registros médicos obtenidos de 62459 pacientes
hospitalizados dados de alta entre 1998 y 2002 realizado en dos principales
hospitales de Barquisimeto (Venezuela) encontraron solamente 37 reportes
validos de RAM. Esto implica una frecuencia de reporte de 5,92 RAM por cada
10.000 pacientes egresados, siendo de 7,88 y 536 por 10.000 pacientes
egresados en €l Departamehto de Medicina del Hospital Central Universitario
“Doctor Antonio Maria Pineda” y el Hospital Pediatrico “Doctor Agustin
Zubillaga”, respectivamente. La evidencia sugiere un considerable subregistro de
RAM en Barquisimeto y, por tanto es necesario tomar urgentes medidas

correctivas de esta situacion (Ramirez y Col,, 2005).

En un estudio de Farmacovigilancia, descriptivo, prospectivo, de pacientes que
consultaron en servicios de urgencias de las clinicas Los Rosales y Unidad de
Atencion Bésica Total en Pereira (Colombia), entre julio y setiembre de 2005, por
cualquier sintoma relacionado con toma de medicamentos determinaron que se
debe prestar especial atencion al uso de antinflamatorios no esteroideos
(AINES), warfarina, metoclopramida, dipirona, psicofarmacos, hipoglicemiantes y
antiifecciosos, a la historia previa de RAM, la edad mayor de 55 afios y presentar
sintomas en piel, digestivos y neuroldgicos. Este tipo de trabajos abre la puerta
para implementar un sistema de notificacién de RAM en la ciudad enlazado con
el programa de Farmacovigilancia nacional que permita conocer y detectar
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oportunamente los eventos adversos relacionados con farmacos (Machado y

Moncada, 2006).

En un estudio que realizaron en el servicio de atencién prioritaria del Centro de
Atencion Ambulatoria Central Luis de la Empresa Social del Estado “Luis Carlos
Galan Sarmiento” de Bogota (Colombia), del 20 de setiembre al 2 de octubre de
2004, las RAM representaban una proporcion significativa de la consulta
ambulatoria y el sistema de reporte espontaneo modificado detectaban un gran
porcentaje de RAM. La distribucion y tipo de RAM fueron similares a las
descritas en otras series. Aproximadamente 2 de cada 10 RAM pudieron

haberse prevenido (Calderén y Orozco, 2008).

En un estudio descriptivo, transversal caracterizaron las notificaciones de
sospechas de reacciones adversas medicamentosas en personas mayores de
60 aiios, recibidas en la Unidad Coordinadora de Farmacovigilancia de Matanzas
(Cuba), desde el 1 de enero de 2005 al 31 de diciembre de 2009, donde los
resultados mas importanfes que encontraron respecto a los grupos
farmacolégicos fueron los antibacterianos, los antihipertensivos y los
antiinflamatorios y analgésicos no opioides; los farmacos mas frecuentes fueron
el captopril, la ciprofloxacina y la nifedipina; las reacciones moderadas ocuparon
el mayor por ciento respecto a leves y graves; predomind el mecanismo de
produccion tipo A; el sistema de érgano mas afectado fue la piel y anejos, y el
grado de imputabilidad probable fue el encontrado en mayor por ciento (Santos y

Martinez, 2011).

En un estudio observacional prospectivo realizaron las anamnesis
farmacolégicas de todos los pacientes hospitalizados entre el 31 de marzo y el 4

de abril de 2008 en el servicio de medicina interna del Hospital de Clinicas “Dr.



Manuel Quintela” de Montevideo (Uruguay), donde identificaron 21 RAM en 19
pacientes de los 48 hospitalizados en el periodo de estudio. La frecuencia de
RAM en pacientes hospitalizados fue 43.7% (IC 95% 21-66). La edad promedio
fue 73 afios, la mayoria presentaba polifarmacia y comorbilidad. Los
medicamentos implicados mas frecuentemente fueron cardiovasculares,
antiinfecciosos de uso sistémico y glucocorticoides. Los érganos y sistemas mas
afectados fueron el digestivo y el cardiovascular. Se catalogaron como severas

tres RAM (Danza y Col.,, 2010).
2.2. FARMACOVIGILANCIA

Es una actividad de salud puablica, se define como la ciencia y las actividades
relacionadas con la deteccién, evaluacién, comprensidén y prevencién de los
efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado
con ellos. Se ocupa de los efectos indeseados o reacciones adversas
medicamentosas (RAM) producidos por los medicamentos pn'néipalmente,
aunque no exclusivamente, ya que se ha extendido a hierbas, medicamentos
complementarios, productos hemoderivados y bioldgicos, vacunas y dispositivos

médicos, errores de medicacion, falta de eficacia y otros (DIGEMID, 2008).

La Farmacovigilancia es una herramienta principal de la farmacoepidemiologia
(disciplina de la farmacologia clinica y epidemiAoIogia clinica), se ocupa del
estudio de los determinantes del riesgo asociados al uso de medicamentos en la

poblacién general y la manera de prevenirlos y promoverios (Gil y Col., 2008).

Los objetivos desarrollados para su desarrolio son (DIGEMID, 2008, OMS,

2004):

- Deteccion temprana de las reacciones adversas e interacciones desconocidas

hasta ese momento.



- Deteccion de aumento de frecuencia de reacciones adversas (conocidas).

- ldentificacién de factores de riesgo y de los posibles mecanismos subyacentes

de las reacciones adversas.

- Estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacion beneficio/riesgo y
difusion de la informacion necesaria para mejorar principaimente la regulacion y

prescripcion de medicamentos.

- Mejorar la atencion al paciente y su seguridad en relacion con el uso de

medicamentos, asi como todas las intervenciones médicas y para médicas.
- Mejorar la salud y seguridad publicas en lo tocante al uso de medicamentos.

- Contribuir a la evaluacion de las ventajas, la nocividad, la eficacia y los riesgos
que puedan presentar los medicamentos, alentando una utiizacién segura,

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

- Fomentar la comprension y la ensefianza de la Farmacovigilancia, asi como la
formaciéon clinica en la materia y una comunicacion eficaz dirigida a los

profesionales de la salud y a la opinién publica.
2.2.1. Farmacovigilancia en el Peru

Desde el afio 1987 se han realizado esfuerzos para implementar Ia
Farmacovigilancia, pero es a partir de la Ley General de Salud N° 26842 en el
aifo 1997, donde se empieza a sefialar obligaciones para profesionales de salud
acerca de la nofificacion de reacciones adversas a medicamentos;
posteriormente el Decreto Supremo N° 010-97-SA establecid que la Direccién
General de Medicamentos, Insumos y Drogés (DIGEMID) conduce Ia

Farmmacovigilancia, esta norma seflala también las obligaciones de los



profesionales de salud y fabricantes de informar las reacciones adversas a los
medicamentos (RAM), asi como aspectos administrativos relacionados con la
modificacion de insertos o suspension de la comercializacion de medicamentos
derivados de las acciones de Farmacovigilancia, y las multas por ocultar

informacién de RAM (DIGEMID, 2008).

En los afios 1998 y 1999, por medio de la Resolucion Ministerial N° 502-98-
SA/DM y la Resolucién Ministerial N° 239-99-SA/DM, se conformé y aprobé el
Reglamento del Comité Técnico Nacional de Farmacovigilancia, respectivamente

(DIGEMID, 2008).

En el afio 1999, por medio de la Resolucién Directoral N° 354-99-DG-DIGEMID y
la Resolucién Directoral N° 993-99-DG-DIGEMID se aprueba el Sistema
Peruano de Fammacovigilancia y los Formatos de reporte de sospecha de
reacciones adversas (llamado ‘Hoja Amarilla”), asimismo se sefialan las
funciones del Centro Nacional de Farmacovigilancia, y la conformacion de
Centros de Referencia con lo cual se dara un impulso importante para el
desarrollo de las acciones de la Farmacovigilancia en nuestro pais (DIGEMID,

2008).

Actuaimente el Centro Nacional de Farmacovigilancia, esta realizando esfuerzos
con el fin de consolidar los avances logrados en la promocion de la notificacién
voluntaria de sospechas de reacciones adversas; asi como mejorar los procesos
de andlisis de la informacién que se traduzcan en una mejor comunicacién de

riesgo, y en acciones regulatorias oportunas y efectivas (DIGEMID, 2008).



2.2.2. Farmacovigilancia: Métodos

Tras la tragedia de la Talidomida se ha trabajado mucho en el campo de las
RAM, fruto de ello es la gran variedad de enfoques, con una metodologia y unos
objetivos muy diferenciados. Esta diversificacion dificulta la realizacion de una
clasificacién que agrupe adecuadamente los programas de Farmacovigilancia
acometidos hasta el momento. No obstante, pensamos que la siguiente puede

ser una buena aproximacion (Moreno, 1992):

I. Estudios Descriptivos: Busqueda de hipétesis.
A) Notificacién espontanea
1. Estructurada
a) Notificacién a organizaciones sanitarias
b) Notificacién al laboratorio farmacéutico
B) Cohortes sin grupo control
C) Registros nacionales de mortalidad y morbilidad
. Estudios Analiticos: Evaluacién de hipétesis.
A) Caso-control
B) Cohortes con grupo control
lll. Estudios Mixtos
A) Record linkage
B) Monitorizacién Intensiva de pacientes hospitalizados

C) Monitorizacién de pacientes ambulatorios
2.2.3. El Quimico Farmacéutico en la Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia evalia permanentemente los medicamentos dispensados
con y sin receta médica y la responsabilidad de los profesionales sanitarios,

entre los que destaca la figura del farmacéutico (Lépez y Col., 2010).

10



A través del seguimiento farmacoterapéutico, el farmacéutico no solo debe tratar
de conseguir que el medicamento ejerza en el paciente el efecto deseado, sino
que debe desarrollar una funcién de vigilancia sanitaria eficaz (Lépez y Col,

2010).

Mediante la Farmacovigilancia el farmacéutico colabora para establecer la
seguridad terapéutica de los farmacos, ayuda a la prescripcién racional y
fundamenta la adopcién de adecuadas decisiones administrativas de regulacién
y control. Asimismo, contribuye a verificar si los recursos econémicos invertidos
en medicamentos producen buenos resultados en términos de mejorar la calidad

de vida de los pacientes y reducir las enfermedades (Lépez y Col., 2010).
2.3. HOJA AMARILLA

Es el formulario (Anexo 08) de recogida de sospechas de reacciones adversas,
editada en color amarillo y distribuido por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia. Recoge informacién relativa al paciente (identificacién, edad,
sexo, peso), al medicamento sospechoso (nombre, dosis, frecuencia, fecha de
inicio y final, indicacion terapéutica), a la reaccion adversa (descripcion, fecha de
comienzo y final, desenlace) y al profesional notificador (profesién, nombre,

correo electrénico) (DIGEMID, 2008).
2.4. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

La definicién de reaccién adversa medicamentosa (RAM) segun la Organizacién
Mundial de la Salud es “cualquier efecto perjudicial, no deseado, no intencional
de un medicamento que aparece con las dosis habitualmente utilizadas en

humanos con fines profilacticos, diagnésticos o terapéuticos” (Cotillo, 2004).
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Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) consisten en la aparicién de
cualquier respuesta no deseada, y por tanto no buscada, con dosis adecuadas
de un medicamento administrado con fines diagndsticos, terapéuticos o

profilacticos, empleando una pauta posoldgica correcta (Pelta y Vivas, 1992).

Cualquier repuesta a un medicamento que es nociva y no intencionada y que
ocurre a las dosis habituales utilizadas en el hombre para profilaxis, diagnéstico

y tratamiento (Garcia, 2006).
2.4.1. Clasificacion de las Reacciones Adversas Medicamentosas

Un autor britanico, el doctor Rawlins, diferencia dos tipos de reacciones (Pelta y

Vivas, 1992):

1. Tipo A o previsibles:

a) En relacion con e mecanismo de accidén del medicamento; es decir, de
etiopatogenia conocida, ya que es de esperar su presencia en cada individuo
tratado, al administrar una dosis suficiente para que se manifiesten los efectos
farmacoldgicos del medicamento.

b) Generalmente predecibles.

¢) De frecuencia relativamente alta.

d) Suelen ser leves.

e) Habitualmente dependientes de la dosis.

2. Tipo B (bizarre) o imprevisibles:

a) De mecanismo desconocido.

b) No se pueden predecir.

¢) De baja incidencia.

d) En su mayoria muy graves.

e) Generalmente no dependientes de la dosis.
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A continuaciéon detallamos una clasificacion realizada por otros autores (Brasé y

Jorro, 2003):

A. Reacciones previsibles en sujetos no susceptibles: Llamadas también de
tipo A, se caracterizan porque el mecanismo es farmacologico y porque son
dosis dependientes; ademds son previsibles y son las mas frecuentes (70-80%).

Los tipos mas frecuentes son:

a) Sobredosis: Efecto farmacolégico téxico por aumento en la concentracion
sérica o tisular del medicamento, debido a que el paciente presenta una
anomalia en los 6rganos responsables del metabolismo o excrecion de dicho

farmaco.

b) Efecto colateral: Efecto farmmacologico, distinto del principal,

terapéuticamente no deseado pero inevitable.

c) Efecto secundario: Es consecuencia indirecta de la accion farmacolbgica

principal.

d) Interaccién medicamentosa: La administracién simultanea de varios

farmacos altera la respuesta fisioldgica a los mismos.

B. Reacciones imprevisibles en sujetos susceptibles: Llamadas de tipo B.

Los mas importantes son:

a) Intolerancia: Pequeias dosis producen un excesivo efecto farmacolégico, es

decir, anormal respuesta cuantitativa.

b) Idiosincrasia: Hay una repuesta anormal distinta del efecto farmacolégico; es
decir anormal respuesta cudlitativa. Se debe a la singular dotacion enzimatica de

un individuo.
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c) Reaccion seudoalérgica: Con manifestaciones similares a la alergia, pero

producida por un mecanismo no inmunolégico.

d) Reaccibn alérgica: Respuesta anormal a un medicamento producida por un

mecanismo inmunoldgico.

2.4.2, Factores que condicionan la aparicion de una Reacciéon Adversa

Medicamentosa (Cotillo, 2004)
Segun Cotillo (2004) se pueden mencionar los siguientes factores:

- Factores dependientes del farmaco: propiedades farmacoldgicas, dosis,

velocidad y via de administracién.

- Factores dependientes del paciente: los nifios y los ancianos tiene un mayor
riesgo de presentar una reaccion adversa a medicamentos. También tienen
mayor riesgo los pacientes con problemas del rifion, los desnutridos y los

pacientes con inmunodeficiencias.

- Factores extrinsecos. administracion de varios farmacos y el consumo de

alcohol.
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IIl. MATERIALES Y METODOS
3.1. UBICACION

Este trabajo se realizdé en el Area de Farmacovigilancia y Uso Racional de
Medicamentos de la Autoridad Regional de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho durante los

meses de enero a mayo de 2012.
3.2. MATERIALES

3.2.1. Poblacién muestrai: El total de los reportes de sospecha de reacciones
adversas medicamentosas notificados al Area de Farmacovigilancia y Uso
Racional de Medicamentos de la Autoridad Regional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho

entre los aflos 2006 a 2011.



3.3. RECOLECCION DE DATOS

3.3.1. Criterios de inclusion y exclusion

3.3.1.1. Criterios de inclusién

- Reportes de sospechas de reacciones adversas referentes a medicamentos.

- Reportes de sospechas de reacciones adversas con informacion sobre edad,
sexo, establecimiento de salud, via de administracién, categorias de
probabilidad, gravedad de las manifestaciones, RAM sospechada, evolucién de

las manifestaciones, medicamento sospechoso y persona que notifica.

- Reportes de sospechas de reacciones adversas referentes a RAM
sospechadas al Gardasil, vacuna contra & virus del papiloma humano (se

evaluaron de manera separada).
3.3.1.2. Criterios de exclusién
- Reportes de sospechas de reacciones adversas referentes a la tecnovigilancia.

- Reportes de reacciones adversas que no cuenten con informacién sobre edad,
sexo, establecimiento de salud, via de administracién, categorias de
probabilidad, gravedad de las manifestaciones, RAM sospechada, evolucién de

las manifestaciones, medicamento sospechoso y persona que notifica.
3.3.2. Procedimiento

3.3.2.1. Determinacion de la situacién de los reportes de sospechas de las
reacciones adversas medicamentosas: Las notificaciones fueron revisadas de
manera individual y clasificadas de acuerdo a los criterios de inclusién y
exclusion. Para realizar la evaluacién de la causalidad de las reacciones

adversas medicamentosas sospechadas se empled el Algoritmo de Karch y
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Lasagna modificado (Anexo 10), aprobado por Resolucién Directoral N° 813-

2000-DG-DIGEMID (Anexo 09.). Tal como se detalla en la siguiente tabla:

Tabla 01. Criterios de evaluacién, categorias del algoritmo de causalidad y

gravedad para evaluar los reportes de sospechas de reacciones adversas

medicamentosas notificados a la Autoridad Regional de Ayacucho.

A. Criterios de evaluacion

Puntaje

B. Categorias del algoritmo de

causalidad

a) Secuencia temporal

(0) No clasificada

Falta informacion

b) Conocimiento previo (1) Improbable <=0
c) Efecto del retro del (2) Condicional 1-3
medicamento
d) Efecto de reexposicion al (3)Posible 4-5
medicamento sospechoso
e) Existencia de causas (4)Probable 6-7
alternativas
f) Factores contribuyentes que (5)Definida >=8
favorecen la relacion de
causalidad
9) Exploraciones C. Gravedad
complementarias i
(1) No serio
Puntaje Total .
(2) Serio
Gravedad (3) Grave

3.3.2.2. Determinacion de los grupos farmacolégicos relacionados con los

reportes de sospechas de reacciones adversas medicamentosas: Se realizé

la clasificaciébn de los medicamentos sospechosos de acuerdo al grupo

farmacolégico.
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3.3.2.3. Determinacién de los profesionales que reportan sospechas de
reacciones adversas medicamentosas: Se elaboré la base de datos de los

profesionales involucrados en los reportes.

3.4. DISENO METODOLOGICO

3.4.1. Tipo de investigacién: Basica.

3.4.2. Nivel de investigacion: Descriptiva retrospectiva.

3.5. ANALISIS DE DATOS

Se elaboraron tablas y graficos de distribucion con calculos de medidas de

tendencia central, utilizando el programa SPSS versién 20 en espariol.
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V. RESULTADOS
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Grafico 01. Porcentaje por afio de reportes de sospechas de reacciones
adversas medicamentosas notificadas a la Autoridad Regional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho

entre {os afios 20006 a 2011.
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Tabla 04. Porcentaje de reportes de sospechas de reacciones adversas

medicamentosas por via de administracion notificadas a la Autoridad Regional

de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM)

de Ayacucho entre los afios 2006 a 2011.

Afio
Viade
2006 2007 2008 2009 2010 2011
Administracion

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Via oral 50.00 4565 34.78 38.71 7222 24.00
Via intramuscular 12.50 19.57 36.96 16.13 5.56 12.00
Via intravenosa 37.50 28.26 26.09 41.94 22.22 64.00
Via subcutanea 0.00 217 0.00 0.00 0.00 0.00
Via intradérmica 0.00 0.00 2.17 0.00 0.00 0.00
Via vaginal 0.00 435 0.00 0.00 0.00 0.00
Via raquidea 0.00 0.00 0.00 3.23 0.00 0.00
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Tabla 05. Porcentaje de reportes de sospechas de reacciones adversas

medicamentosas por categorias de probabilidad segun el Algoritmo de Karch y

Lasagna modificado notificadas a la Autoridad Regional de Productos

Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho

entre los anos 2006 a 2011.

Ao
Categorias de
» 2006 2007 2008 2009 2010 201
Probabilidad
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
No clasificada 0.00 0.00 217 16.13 1.1 0.00
Improbable 0.00 0.00 13.04 16.13 0.00 0.00
Posible 37.50 17.39 13.04 32.26 38.89 16.00
Probable 50.00 80.43 67.39 32.26 44.44 56.00
Definida 12.50 2.17 435 3.23 5.56 28.00
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Tabla 06. Porcentaje de reportes de sospechas

reacciones adversas

medicamentosas por gravedad de las manifestaciones segun el Sistema

Peruano de Farmacovigilancia notificadas a la Autoridad Regional de Productos

Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho

entre los afios 2006 a 2011.

Aiio
Gravedad de las 2006 2007 2008 2009 2010 2011
manifestaciones (%) (%) (%) (%) (%) (%)
No serio 37.50 34.78 8.70 45.16 55,56 96.00
Serio 62.50 60.87 84.78 5484 38.89 4.00
Grave 0.00 435 6.52 0.00 5.56 0.00
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Grafico 03. Porcentaje de reacciones adversas medicamentosas sospechadas
segun sintomatologia notificadas a la Autoridad Regional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho

entre los anos 2006-2011.
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Tabla 07. Porcentaje de reportes de sospechas de reacciones adversas

medicamentosas por evolucién de las manifestaciones notificadas a la Autoridad

Regional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Meédicos y Productos

Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre los afios 2006 a 2011.

Aiio
Evolucion 2006 2007 2008 2009 2010 2011
(% (%) (%) (%) (%) (%)
Se recuperé 87.50 80.43 84.78 80.65 94.44 88.00
Continta 12.50 17.39 15.22 19.35 5.56 12.00
Mortal 0.00 217 0.00 0.00 0.00 0.00
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Tabla 08. Porcentaje segun el grupo farmacoldgico de los reportes de sospechas
de reacciones adversas medicamentosas notificadas a la Autoridad Regional de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de

Ayacucho entre los afios 2006-2011.

Grupo farmacolégico N"e %
reportes
Otros 37 21.26
Drogas para el tratamiento de la tuberculosis 5 2.87
Agentes contra la leishmaniasis y otras tripanosomiasis 5 2.87
Sulfonamidas y trimetoprima 5 2.87
Otros antibacterianos 6 345
Agentes contra la Ulcera péptica y el reflujo gastroesofagico 6 3.45
Vacunas antivirales 7 4.02
Quinolonas antibacterianos 7 4.02
Aminoglucésidos antibacterianos 8 4.60
Opioides 8 4.60
Preparados con hierro 9 5.17
Otros antibacterianos betalactamicos 10 575
Otros analgésicos y antipiréticos 12 6.90
Belladona y derivados monodrogas 12 6.90
Productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos 17 9.77
Antibacterianos betalactamicos, penicilinas 20 11.49
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Tabla 09. Porcentaje de medicamentos implicados en los reportes de sospechas

de reacciones adversas medicamentosas notificados a la Autoridad Regional de

Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de

Ayacucho entre los afios 2006-2011.

Medicamento N*de %  Medicamento sospechoso N°de %
sospechoso reportes reportes
Ketoprofeno 1 0.57 Conray 3 172
Ketorolaco 1 0.57 Calcio 3 172
Cetirizina 1 0.57 Dicloxacilina 3 1.72
Clindamicina 1 0.57 Cloranfenicol 3 1.72
Omeprazol 1 0.57 Doxiciclina 3 172
Oxacilina 1 0.57 Diclofenaco 3 172
Diazepam 1 0.57 Cefazolina 3 172
Ergometrina 1 0.57 Hioscina 3 172
Prednisona 1 0.57 Amikacina 4 2.30
Fentanilo 1 0.57 Nitrofurantoina 4 2.30
Aztreonam 1 0.57 Naproxeno sodico 4 230
Hidroxido de Aluminio 1 0.57 Amoxicilina 4 230
Salicilato de Bismuto 1 0.57 Estibogluconato 4 230
Valproato de sodio 1 0.57 Atropina 4 230
Captopril 1 0.57 Ranitidina 4 230
Kanamicina 1 0.57 Ceftriaxona 5 2.87
Cervarix 1 0.57 Sulfametoxazol/Trimetoprima 5 2.87
Vacuna antimalarica 1 0.57 Rifampicina 5 2.87
Salbutamol 1 0.57 Paracetamol 5 2.87
Albendazol 1 0.57 Gentamicina 5 2.87
Lidocaina 1 0.57 Escopolamina 5 2.87
Ampicilina 1 0.57 Bencil Penicilina Benzatinica 6 345
Zidovudina 1 0.57 Tramadol 6 3.45
Vacuna (otros) 2 1.15 Bencil Penicilina Procainica 6 3.45
Metronidazol 2 1.15 Ciprofloxacino 7 4.02
Furazolidona 2 1.15 Euvax 7 4.02
Dexametasona 2 1.15 Metamizol 7 4.02
Carbamazepina 2 1.15 lbuprofeno 7 4.02
Codeina 2 1.15 Hierro 9 5.17
Bupivacaina 2 1.16
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Grafico 04. Porcentaje personas que notifican sospechas de reacciones
adversas medicamentosas a la Autoridad Regional de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre los afos

2006-2011.
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Tabla 10. Porcentaje por affo de personas que notifican sospechas de

reacciones adversas medicamentosas a la Autoridad Regional de Productos

Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho

entre los afios 2006-2011.

Ao
Persona que notifica 2006 2007 2008 2009 2010 201
7o) (%) (%) (%) (%) (%)
Médico 0.00 15.22 28.26 12.90 0.00 400
Odontdlogo 0.00 0.00 0.00 3.23 0.00 0.00
Obstetriz 0.00 0.00 4.35 6.45 5.56 0.00
Farmacéutico 75.00 71.74 41.30 7419 66.67 12.00
Enfermera 25.00 4.35 6.52 3.23 16.67 20.00
Bidlogo 0.00 0.00 435 0.00 0.00 0.00
Técnico en Farmacia 0.00 435 0.00 0.00 0.00 60.00
Técnico en Enfermeria 0.00 435 15.22 0.00 10.53 4.00
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Grafico 05. Porcentaje por afio de reportes de sospechas de reacciones

adversas al Gardasil notificadas a la Autoridad Regional de Productos

Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho

entre los aftos 2007 a 2008.
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Grafico 06. Porcentaje de reportes de sospechas de reacciones adversas al
Gardasil por Establecimiento de Salud notificadas a la Autoridad Regional de
Productos Farmaceuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de

Ayacucho entre los aifos 2007 a 2008.
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Grafico 07. Porcentaje de personas que reportan sospechas de reacciones
adversas a Gardasil notificadas a la Autoridad Regional de Productos
Farmaceéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho

entre los anos 2007 a 2008.
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Tabla 11. Porcentaje de reportes de sospechas de reacciones adversas al
Gardasil por categorias de probabilidad segin el Algoritmo de Karch y Lasagna
modificado notificadas a la Autoridad Regional de Productos Farmacéuticos,

Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre los afios

2007 a 2008.
Ano
Categorias de
- 2007 2008
Probabilidad
(%) (%)
Improbable 2.60 0.00
Posible 3247 38.30
Probable 64.94 61.70
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Tabla 12. Porcentaje de reportes de sospechas de reacciones adversas al
Gardasil por gravedad de las manifestaciones segun el Sistema Peruano de
Farmacovigilancia notificadas a Ila Autoridad Regional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho

entre los anos 2007 a 2008.

Afio
Gravedad de las
. . 2007 2008
manifestaciones
(%) (%)
No serio 85.71 97.87
Serio 14.29 2.13

37



Tabla 13. Porcentaje de reportes de sospechas de reacciones adversas al
Gardasil por evolucidon de las manifestaciones notificadas a la Autoridad
Regional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Meédicos y Productos

Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre los afios 2007 a 2008.

Ao
Evolucion 2007 2008
(%) (%)
Se recuperé  96.10 100.00
Continta 3.90 0.00
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Tabla 14. Porcentaje de reacciones adversas al Gardasil sospechadas segin
sintomatologia notificadas a la Autoridad Regional de Productos Farmacéuticos,

Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre los

anos2007 a 2008.
Reaccién adversa medicamentosa N°de o
sospechada reportes
Inflamacion de deltoides 1 0.58
Debilidad 1 0.58
Pérdida del conocimiento 1 0.58
Diarrea 1 0.58
Palidez 1 0.58
Vértigo 1 0.58
Voémitos 3 1.75
Prurito en deltoides 3 175
Dolor epigastrico 3 1.75
Dolor intenso de deltoides 8 468
Dolor moderado de deltoides 18 10.53
Nauseas 21 12.28
Fiebre 23 13.45
Mareos 28 16.37
Dolor de cabeza 58 33.92
Dolor leve de deltoides 59 34.50
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V. DISCUSION

El presente trabajo de investigacién tuvo como finalidad evaluar la situacién de
los reportes de sospecha de reacciones adversas medicamentosas notificados al
Area de Fammacovigilancia y Uso Racional de Medicamentos de la Autoridad
Regional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos

Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre los afios 2006 y 2011.

Se evaluaron 395 reportes de sospechas de reacciones adversas
medicamentosas, de las cuales 171 pertenecian a los reportes de sospecha de
Reacciones Adversas al Gardasil que se evaluaron de manera separada porque
influian en algunas variables como son sexo, edad, persona que notifica y
medicamento sospechoso. De las 214 restantes, 23 pertenecian a
tecnovigilancia y 17 no cumplian con los criterios de inclusion y exclusion, con lo
que se evaluaron 174 reportes de sospecha de reacciones adversas
medicamentosas que tenian la informacion basica suficiente que nos permitieron

obtener los resultados expuestos.

Los aflos con mayor porcentaje de sospechas de reacciones adversas

medicamentosas son los afios 2007 y 2008 a diferencia de los demas afios, tal



como lo muestra el Grafico 01. Este fenémeno se debe a que en esos afios se
realizé la campaia de vacunacion con Gardasil (vacuna contra el Virus del
Papiloma Humano) y se incidi6 en el reporte de sospecha de reacciones

adversas medicamentosas.

El grupo etario con mayor incidencia de sospechas de reacciones adversas
medicamentosas es €l comprendido entre 26 y 30 afios tal como lo muestra la
Tabla 02. Los resultados se encuentran dentro de los encontrados por Debesa y
Col. (2003) y Debesa y Col. (2004), que describen el grupo etario comprendido
entre 21 y 39 anos con mayor porcentaje de notificaciones; mientras que Debesa
y Col. (2005) describen a la edad adulta como la que mantuvo mayor porcentaje
de notificaciones. Navarro y Col. (2004) encontraron la mayor frecuencia de
diagnésticos y notificaciones en la poblacién mayor de 65 afos, muy similar a los
resultados de Jiménez y Col. (2012) que encontraron un predominio de
reacciones adversas medicamentosas mortales en la edad adulta, y a los
hallados por Alfonso y Col. (2009) que también definen la edad adulta como la

que presenta mayor porcentaje de reacciones adversas medicamentosas.

El sexo femenino tuvo mayor porcentaje de reportes de sospechas de
reacciones adversas medicamentosas entre los afios 2007 a 2011, a excepcion
del 2006, tal como lo muestra el Grafico 02. Los resultados son congruentes con
los encontrados por, Machado y Moncada (2006), que encontraron un 62.6% de
casos; por Debesa y Col. (2003), 60.2%; por Debesa y Col. (2004), 66.0%; por
Debesa y Col. (2005), 64.4%; por Ruiz y Col. (2010), 65.2%; por Jiménez y Col.
(2012), 53.0%; por Alfonso y Col (2009), 64.0%; por Navarro y Col. (2004),
60.0% de casos para el CMBD (Conjunto Minimo Bésico de Datos) y 54.0% de
casos para el FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola, Datos de Reacciones
Adversas) y por Jiménez y colaboradores (2006) que definieron al sexo femenino
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con mayor porcentaje de notificaciones entre los afos 2000 a 2005. A diferencia
de Danza y Col. (2010) que refiere que el sexo masculino tuvo la mayoria de

casos que recibia polifarmacia y presentaba comorbilidad.

Los hospitales, en general, tuvieron mayor porcentaje de reportes de sospechas
de reacciones adversas medicamentosas, a excepcién del afio 2008, donde los
centros de salud se vieron mucho mas involucrados, tal como lo muestra la
Tabla 03. Este fenémeno se podria explicar por la mayor cantidad de
profesionales con los que cuenta un hospital a diferencia de los centros ylo

puesto de salud.

La via de administracion con mayor incidencia de sospecha de reacciones
adversas medicamentosas es la via oral, seguida de la via intravenosa e
intramuscular, tal como lo muestra la Tabla 04. Este fendmeno podria explicarse

al hecho de que la via de administracién de primera eleccién es la via oral.

Cabe mencionar que los resultados de categoria de probabilidad y gravedad de
las manifestaciones se obtuvieron gracias al algoritmo de Karch y Lasagna
modificado (Resolucién Directoral N° 813-2000-DG-DIGEMID) y el Sistema

Peruano de Farmacovigilancia, respectivamente.

La categoria de probabilidad del total de las notificaciones de las reacciones
adversas medicamentosas sospechadas es la “probable”, tal como lo muestra la
Tabla 05. Debesa y Col. (2003), Debesa y Col. (2004), Jiménez y Col. (2006) y
Alfonso y Col. (2009) definen como “probable” la mayor cantidad de
notificaciones. Mientras que Debesa y Col. (2005) define a las categorias de
probabilidad como “definidas” y “probables”, muy similar a lo que menciona
Jiménez y Col. (2012) que mencionan que las notificaciones son “probables”

seguida de las “posibles”.
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La gravedad de las manifestaciones del total de las notificaciones de las
reacciones adversas medicamentosas sospechadas es €l de “serio”, tal como lo
muestra la Tabla 06. Mientras que Debesa y Col. (2004) define que hay
manifestaciones entre leves y moderadas, y Debesa y colaborador Col. (2005)

las clasifica entre moderadas y graves.

Las reacciones adversas medicamentosas sospechadas con mayor porcentaje
de notificaciones es el de rash, el dolor de cabeza, los vémitos, las nauseas y el
prurito, entre otros, tal como lo muestra el Gréfico 03. Alfonso y Col. (2009)
mencionan a la erupcién cutédnea, los vémitos, la fiebre, la cefalea Ila
epigastralgia, la tos, la taquicardia, los mareos, la hipotension, las nauseas, la
urticaria y la disnea como las manifestaciones mas relevantes en su estudio;
mientras tanto Jiménez y Col. (2012) encontraron al shock anafilactico como la
manifestacién mas relévante. Alfonso y Col. (2009), Debesa y Col. (2004),
Debesa y Col. (2005), Jiménez y Col. (2006) coinciden en que la piel y el sistema
digestivo (gastrointestinal) son los 6rganos mas afectados; mientras que Danza y
Col. (2010) coinciden con los anteriores en que el érgano mas afectado es el

sistema digestivo.

¥

La evolucién de las manifestaciones del total de las notificaciones de las
reacciones adversas medicamentosas sospechadas es el de “se recuperé”, tal

como lo muestra la Tabla 07.

El grupo farmacolégico con mayor porcentaje fue el grupo de los antibacterianos
betalactamicos, penicilinas (10.99%), seguida del grupo de productos
antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroidecs (9.89%), tal como lo muestra
el Tabla 08. Jiménez y colaboradores (2012), segun la clasificacién Anatémico,

Terapéutico-Quimico de los medicamentos, encontraron a los antibiéticos
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sistémicos y vacunas, el sistema nervioso central, agentes antineoplasicos e
inmunomoduladores como los responsables de la mayor cantidad de reportes.
Mientras que Jiménez y Col. (2006) encontraron a los antimicrobianos,
antiinflamatorios no esteroideos y antihipertensivos; Debésa y Col. (2003)
encontraron a los antimicrobianos, antiinflamatorios no esteroideos,
antihipertensivos y antiasmaticos; Debesa y Col (2004) encontraron a los
antimicrobianos, analgésicos y antiinfimatorios no esteroideos, antihipertensivos,
vacunas, medicina natural y tradicional; y Debesa y Col. (2005) encontraron a los
antimicrobianos, analgésicos no opioides, antihipertensivos, vacunas,
antiasmaticos y antiparasitarios; Danza y Col. (2010) encontraron a los
cardiovasculares, antiinfecciosos de uso sistémico, glucocorticoides,
anticoagulantes y antiagregantes, insulina cristalina y antineoplasicos como los
responsables del mayor porcentaje de notificaciones. Segun Pelta y Vivas (1992)
el 53% de antibidticos y un 17% de antiinflamatorios no esteroideos son

responsables de reacciones adversas medicamentosas.

Como se puede observar los antimicrobianos son los medicamentos con mayor
cantidad de reportes, este fenémeno puede explicarse con la afirmacion de
Southwick (2009): “muchas veces los pacientes con infecciones virales, llegan al
consultorio del médico esperando ser tratados con antibiéticos”, explicando de

esta manera el uso continuo y numeroso de los antimicrobianos.

El medicamento con mayor porcentaje de notificaciones son el hierro, el
ibuprofeno, el metamizol, el ciprofloxacino y el euvax (tal como lo muestra la
Tabla 09), muy parecido al encontrado por Alfonso y colaboradores (2009) que
encontraron al captopri, el ibuprofeno y al ciprofloxacino. Rodriguez vy
colaboradores (2005) mencionan al captopril, la penicilina rapilenta (penicilina g
cristalina 200 000 U mas penicilina procainica 800 000 U), el nifedipino, el
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cotrimoxazol y el ciprofloxacino como los farmacos con el mayor porcentaje de

notificaciones.

El Quimico Farmacéutico (54.95%) fue el profesional con mayor porcentaje de
reportes de sospechas de reacciones adversas medicamentosas, seguido por el

Médico (14.84%), tal como lo muestra el Grafico 04.

El Quimico Farmacéutico fue el profesional con mayor porcentaje de reportes de
sospechas de reacciones adversas medicamentosas entre los afios 2006 a 2010
a excepcion del ano 2011 donde el Técnico en Farmacia tuvo el mayor

porcentaje de notificaciones, tal como lo muestra la Tabla 10.

El segundo afio de vacunacién con el Gardasil (2008) se incrementaron los
reportes de sospechas de reacciones adversas al Gardasil, tal como lo muestra

el Grafico 05.

El Centro de Salud de Conchopata tuvo el mayor porcentaje de reportes de
sospechas de reacciones adversas al Gardasil en el segundo afio de vacunacion
(2008), seguida de los Centros de Salud de Belén y Nazarenas que lo tuvieron

en el primer afno de vacunacién (2007), tal como lo muestra el Grafico 06.

El Quimico Farmacéutico tuvo el 99.42% de reportes de sospechas de
reacciones adversas al Gardasil en los 2 afios de vacunacion con el Gardasil y
las Enfermeras tuvieron solo el 0.58%, mientras los otros profesionales no se

vieron involucrados, tal como lo muestra el Gréfico 07.

La categoria de probabilidad de reacciones adversas al Gardasil fue el

“probable”, tal como lo muestra el Tabla 11.

La gravedad de las manifestaciones de las reacciones adversas al Gardasil fue
la de "no serio”, tal como lo muestra el Tabla 12.
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La evolucion de las manifestaciones de las reacciones adversas al Gardasil fue

el de “se recuperd”, tal como lo muestra el Tabla 13.

El dolor en deltoides tuvo el mayor porcentaje de reportes de reacciones
adversas al Gardasil, seguida del dolor de cabeza, tal como lo muestra el Tabla

14.

Como parte de la elaboracién de! presente trabajo se presenta una propuesta de
formato de reportes de sospechas de reacciones adversas medicamentosas, que
se adjunta en el Anexo 11, que permite recoger informacién de mejor calidad. El
formato en mencidn nace a partir de la evaluacién de formatos que se utilizan en

diferentes paises tales como México, Colombia, Chile, Bolivia, Espafia, etc.
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Vi. CONCLUSIONES

1. Los reportes de sospechas de reacciones adversas medicamentosas
evaluados no permitieron determinar que un gran porcentaje de los
medicamentos sospechosos pueden ser causantes de los sintomas
manifestados, sin embargo es necesario capacitar al personal de salud en la
identificacién de las posibles RAM e incidir en el adecuado lienado del formato
correspondiente, que permitira una mejor evaluaciéon de la sospecha de RAM y

del medicamento implicado.

Entre algunos resultados podemos mencionar que los afos 2007 y 2008, el
grupo etario comprendido entre los 26 a 30 afos, e sexo femenino, los
hospitales y la via oral tuvieron el mayor porcentaje de notificaciones. Mientras,
los sintomas con mayor porcentaje fueron el rash, el dolor de cabeza, los

vomitos y las nauseas.

2. Los grupos farmacolégicos con mayor porcentaje de notificaciones fueron los
antibacterianos betalactamicos, penicilinas, seguido de los productos

antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos.



3. El profesional con mayor porcentaje de reportes de sospecha de reacciones

adversas medicamentosas fue el Quimico Farmacéutico.



Viil- RECOMENDACIONES

- Se recomienda realizar un estudio descriptivo prospectivo de las reacciones
adversas medicamentosas de los antimicrobianos en el Hospital Regional de

Ayacucho.

- Se recomienda realizar un estudio descriptivo prospectivo sobre la calidad de la
informacién de los reportes de sospecha de reacciones adversas

medicamentosas.

- Se recomienda realizar charlas de capacitacion sobre la importancia y el

llenado de los formatos de sospecha de Reacciones Adversas Medicamentosas.

- Se recomienda modificar el formato de sospecha de reacciones adversas

medicamentosas de tal manera que nos permita obtener informacion de calidad.
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ANEXOS



Anexo 01. Porcentaje por afio de reportes de sospechas de reacciones adversas
medicamentosas notificadas a la Autoridad Regional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho

entre los aftos 2006 a 2011.

Aiio
2006 2007 2008 2009 2010 2011
N° de reportes 8 46 46 31 18 25
% de reportes 440 25.27 2527 17.03 9.89 13.74




Anexo 02. Porcentaje de reportes de sospechas de reacciones adversas

medicamentosas por sexo notificadas a la Autoridad Regional de Productos

Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho

entre los afos 2006 a 2011.

Afio
Sexo 2006 2007 2008 2009 2010 2011
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Femenino  50.00 67.39 58.70 5161 66.67 60.00
Masculino  50.00 32.61 41.30 4839 33.33 40.00
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Anexo 03. Porcentaje de reacciones adversas medicamentosas sospechadas
notificadas a la Autoridad Regional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos

Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre los afios 2006-2011.

Reacciones Adversas N°de o
Medicamentosas sospechadas reportes °

Otros 46 26.44
Eritema 6 3.45
Edema 6 3.45
Disnea 6 345
Taquicardia 6 3.45
Diarrea 7 402
Visién borrosa 7 4.02
Shock anafilactico 8 4.60
Dolor abdominal 8 460
Somnolencia 9 5.17
Urticaria 12 6.90
Perdida del conocimiento 12 6.90
Fiebre 13 7.47
Lipotimia 16 9.20
Mareos 16 9.20
Prurito 26 14.94
Nauseas 26 14.94
Vémitos 30 17.24
Dolor de cabeza 36 20.69
Rash 39 22.41
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Anexo 04. Porcentaje personas que notifican sospechas de reacciones
adversas medicamentosas a la Autoridad Regional de Productos Farmacéuticos,

Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre los afios

2006-2011.
Persona que notifica N’de %
notificantes

Odontdlogo 1 0.57
Bidlogo 2 1.15
Obstetriz 5 287
Técnico en Enfermeria 12 6.90
Enfermera 16 9.20
Técnico en Farmacia 17 9.77
Médico 25 14.37
Farmacéutico 96 5517
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Anexo 05. Porcentaje por aio de reportes de sospecha de reacciones adversas
al Gardasil notificadas a la Autoridad Regional de Productos Farmacéuticos,

Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre los afios

2007 a 2008.
Ao
2007 2008
N° de reportes 77 94
% de reportes 45.03 5497
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Anexo 06. Porcentaje de reportes de sospechas de reacciones adversas &l
Gardasil por Establecimiento de Salud notificadas a la Autoridad Regional de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de

Ayacucho entre los afios 2007 a 2008.

Ano

Establecimientos de 2007 2008

salud por categoria (%) (%)
CS Licenciados 9.09 10.64
CS Conchopata 12.99 59.57
CS Belen 2987 532
CS Nazarenas 9.09 0.00
CS San Juan Bautista 2857 13.83
CS Carmen Alto 3.90 8.51
CS Vista Alegre 0.00 2.13
PS Miraflores 5.19 0.00
PS Ccaccamarca 1.30 0.00
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Anexo 07. Porcentaje de personas que reportan sospechas de reacciones
adversas al Gardasil notificadas a la Autoridad Regional de Productos

Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho

entre los afos 2007 a 2008.

Persona que N°de %
notifica notificantes
Farmacéutico 170 99.42
Enfermera 1 0.58




Anexo 08. Formato de reporte de sospecha de reacciones adversas

medicamentosas

DIGEMID - MINSA

CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

REPORTE DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

ESTABLECIMIENTO DE SALUD

CONFIDENCIAL
DATOS DEL PACIENTE
NOMBRE DEL PACIENTE
EDAD. caniiimen SEX(O): Mo Fo 45250 N IMSTORIA CLINICA ..eeevvncvminamneecrnne

PERSONA QUE NOTIFICA

MEDICO o ODONTOLOGO o OBSTETRIZ 0 FARMACEUTKIO o ENFERMERA o OTRQ ..
NOMBRE
DIRECCION” R
TELEFONO FECHA

MEDICAMENTO(S) SOSPECHOSO(S)

NOMBRE COMERCIAL O LABORATORK) | LOTE DOSIS VIADE FECHA | FECHA

GENERICO DIARIA | ADMINISTR. INICIO FINAL

MOTIVO DE LA PRESCRIPCION

REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS

REACCION ADVERSA FECHA FECHA EVOLUCION (mortal,
INICIO FINAL Se recuperd, continia)

OTROS MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN LOS ULTIMOS 3 MESES, INCLUYENDO AUTOMEDICACION

NOMBRE COMERCIAL O DOSIS VIA DE FECHA FECHA INDICACION

GENERICO DIARIA | ADMINISTR. INICIO FINAL TERAPEUTICA

OBSERVACIONES ADICIONALES RELEVANTES:

INSTR!
1.

2.

w

el Al ol

UCTIVO:

La informacidn de este reporte es absolutamente confidencial.

Se considera una reaccidn adversa a medicamento (RAM), la respuesta nociva v no intencional que ocurre a
dosis normalmenie utilizadas del medicamento con fines profildcticos, de diagndstico, tratamicnto o
modificacion de una funcion fisioldgica.

El abuso, Ia dependencia ¢ interacciones pueden ser consideradas como RAM.

Notifique todas las RAM, principalmente las ocasionadas por medicamentos de reciente introduccidn en el
mercado v las reacciones graves o raras,

Reporte como medicamento sospechaso ¢l que considera que ha producido la RAM.

Si el medicamento en sospecha ¢s genérico, no deje de mencionar ¢l Jaboratorio fabricanic.

Para casos de malformaciones congénitas notifique los farmacos tomados durante la gestacion.

No deje de notificar por desconocer una parte de la informacién que se solicita,

No deje de indicar su tetéfono y direccion, para contactarnos con Ud. si es necesario,
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Anexo 08. Resolucién Directoral N° 813-2000-DG-DIGEMID.

RESOLUCION DIRECTORAL N° 813-2000-DG-DIGEMID
MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE MEDICAMENTOS, INSUMOS Y DROGAS
RESOLUCION DIRECTORAL
Lima, 27 SEP 2000

Visto el documento MINSA-COMITE TEC. NAC. FARMACOVIGILANCIA OF.
N° 179-2000, presentado por el Presidente del Comité Técnico Nacional de
Farmacovigilancia;

CONSIDERANDO:

Que los articulos 34° y 73° de la Ley General de Salud, establecen que los
profesionales de la salud, productores y distribuidores de medicamentos estan
obligados a informar a la autoridad de salud las reacciones adversas a los
medicamentos que se comercializan en el pais;

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

Que por R.D. N° 354-99-DG-DIGEMID, se ha aprobado el Sistema Peruano de
Farmacovigilancia, propuesto por e Comité Teécnico Nacional de
Farmacovigilancia, que incluye el formato para la notificacién de reacciones
adversas a los medicamentos por parte de los profesionales de la salud;

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

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

Que mediante el documento del visto, el Comité Tecnico Nacional de
Farmacovigilancia ha informado a esta Direccion, la conveniencia de adoptar el
algoritmo de Karch y Lasagna modificado por el sistema Esparfiol de
Farmacovigilancia, para la evaluacion de las notificaciones de reacciones
adversas presentadas en el marco del Sistema Peruano de Farmacovigilancia;

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

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

SE RESUELVE:

1° Aprobar el documento adjunto “ALGORITMO DE DECISION PARA LA
EVALUACION DE LA RELACION DE CAUSALIDAD DE UNA REACCION
ADVERSA A MEDICAMENTOS, que consta de 05 folios y que forman parte
integrante de la presente Resolucion.

2° El mencionado Algoritmo serd de aplicacion por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia e Informacién de Medicamentos de la Direcciéon General de
Medicamentos, Insumos y Drogas del Ministerio de Salud y los Centros de
referencia Regionales de Salud a nivel nacional, integrantes del Sistema
Peruano de Farmacovigilancia.

Registrese y Comuniquese,

MINISTERIO DE SALUD

Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas

FIRMADO POR

Dr. Manuel H. Izaguirre Sotomayor

Director General
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Anexo 10. Algoritmo de Karch y Lasagna Modificado.
SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA

ALGORITMO DE DECISION PARA LA EVALUACION DE LA RELACION DE
CAUSALIDAD DE UNA RECCION ADVERSA A MEDICAMENTOS

Las reacciones adversa producidas por medicamentos suelen manifestarse por
un cuadro clinico inespecifico, indiferenciable de la enfermedad o del sintoma
“esponténeo” y en general se tiende mas a incluir la posibilidad de efecto
indeseable en el diagnéstico diferencial de un paciente cuando e acontecimiento
clinico adverso aparece inmediatamente después de la administracién de un
medicamento, cuando hay manifestaciones de hipersensibilidad (Ej. un cuadro
de anafilaxia) o bien cuando se afectan determinados aparatos o sistemas (Ej.
cuadros dematolégicos o hematolégicos).

El profesional médico tiene poca tendencia a pensar en la posibilidad de efecto
indeseable cuando observa una ictericia, sintomas de insuficiencia renal, una
reaccién psicotica o un sindrome meningeo. Esta inespecificidad del cuadro
clinico viene a sumarse a ofros factores que contribuyen a dificultar el
diagnéstico de reacciones adversas: el prescriptor tiene poca tendencia a admitir
que un producto que ha sido administrado para obtener una mejoria clinica haya
podido producir un efecto contrario; a menudo la gravedad de la reaccion no
tiene relacion con la dosis administrada; a veces la reaccién aparece tras un
largo periodo de tratamiento; en ocasiones transcurre un prolongado “periodo de
latencia” entre la suspensién de la administracién del medicamento y la aparicién
de los primeros sintomas clinicos de la reaccién, los medicamentos tomados por
el paciente pueden haber sido varios, sobre todo en paises en los que abundan
las combinaciones a dosis fijas de dos o mas principios activos; los mismos
excipientes pueden ser la causa de la reaccion, etc.

A pesar de la dificultad de reconocer como tal una reaccién adversa producida
por un medicamento, no hay duda de que su diagnéstico e incluso las
posibilidades de prevenirla mejoran si el prescriptor conoce bien el medicamento
administrado. Por ofra parte, el médico debe pensar siempre en la posible
etiologia farmacolégica ante cualquier cuadro; éste es el unico modo de mejorar
el reconocimiento clinico de los efectos indeseables producidos por
medicamentos.

El factor critico en el andlisis de casos aislados de sospechas de reacciones
adversas es e establecimiento de una relacion de causalidad entre el
medicamento tomado (0 uno de los medicamentos tomados) y la aparicién del
acontecimiento clinico adverso. Esto no sélo tiene importancia para decidir si se
advierte del riesgo en cuestion al resto de la comunidad cientifica, sino también
para dar una recomendacién al paciente sobre la continuacion del tratamiento o
sobre posibles futuros tratamientos.

Por este motivo se han propuesto diversos algoritmos o tablas de decisién, en
los que incluye una serie de preguntas cerradas, que generalmente deben
responderse de forma dicotémica, en <si> o0 <no>. La aplicacion de algoritmos se
ha mostrado util para unificar criterios de diferentes evaluadores que trabajen en



el mismo Centro de Farmacovigilancia y de diferentes organismos nacionales o
regionales.

Los factores considerados para determinar la relacién de causalidad en las
notificaciones de casos o de series de casos de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos son: Secuencia temporal adecuada, conocimiento
previo, efecto del retiro del medicamento, efecto de reexposicién al medicamento
sospechoso, existencia de causas alternativas, factores a contribuyentes que
favorecen la relacién de causalidad y exploraciones complementas requiriéndose
para completar la evaluacién, determinar gravedad de la reacciéon adversa
presentada.

a) SECUENCIA TEMPORAL

Valora el tiempo transcurrido entre €l inicio del tratamiento y la aparicién de las
primeras manifestaciones de la reaccién. Se codifica asignando la siguiente
puntuacioén segun los casos:

1. Administracién del medicamento antes de la aparicién del acontecimiento
descrito, siempre y cuando la secuencia temporal sea compatible con el
mecanismo de acciéon de farmaco y/o con el proceso fisiopatolégico de la
reaccion adversa.

COMPATIBLE (+2)

2. Administracion del medicamento anterior a la aparicién del acontecimiento
pero no totalmente coherente con el mecanismo de accidn y/o €l proceso
fisiopatolégico, Ej. aplasia medular que aparezca 9 meses después de dejar la
medicacion, o bien un efecto colateral que aparezca después de un tratamiento
crénico sin que se haya producido un cambio en la dosis.

COMPATIBLE PERO NO COHERENTE (+1)

3. No hay suficiente informacion en la tarjeta amarilla para discernir la secuencia
temporal.

NO HAY INFORMACION (0)

4. Segun los datos que aparecen en la notificacién no hay secuencia temporal
entre la administracién del medicamento y la aparicion del acontecimiento
descrito, o bien esta es incompatible con el mecanismo de accién y/o el proceso
fisiopatolégico. Ej. Una neoplasia o una cirrosis hepatica que tienen lugar a los
pocos dias de iniciar el tratamiento.

INCOMPATIBLE (-1)

5. La reaccibn aparece como consecuencia del retro del medicamento
(sindrome de abstinencia, discinesias tardias, etc.). En estos casos, los items del
algoritmo de causalidad <retirada> y <reexposicion> se valoraran invirtiendo el
sentido de las frases: la retrada se entendera como readministraciéon del
medicamento y la reexposiciéon como retirada tras la readministracion.
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RAM APARECIDA POR RETIRADA DEL MEDICAMENTO (+2)

b) CONOCIMIENTO PREVIO

Se codifica asignando la siguiente puntuacion, segun el caso:

1. Relacion causal conocida a partir de la literatura de referencia, estudios
epidemiolégicos y/o a partir del perfi farmacolégico del medicamento
sospechoso, siempre que el mecanismo de produccién de la reaccién adversa
esté bien establecido y sea compatible con el mecanismo de accidn del
medicamento. A titulo orientativo, seria conocida una reaccidén que fuera
resefiada como tal en una de las siguientes fuentes: Martindale, Meyler’'s SED y
SEPAS posteriores, Ficha técnica y prospecto dirigido al médico, sin perjuicio de
otras fuentes que libremente se puedan considerar.

RAM BIEN CONOCIDA (+2)

2. Relacién causal conocida a partir de observaciones ocasionales o0 esporadicas
.y sin conexién aparente o compatible con el mecanismo de accién del
medicamento.

RAM CONOCIDA EN REFERENCIAS OCASIONALES (+1)

3. Relacién medicamento-reaccién no conocida.

RAM DESCONOCIDA (0)

4. Existe suficiente informacién farmacolégica en contra de la relacién
medicamento-reaccién.

EXISTE INFORMACION EN CONTRA DE LA RELACION (-1)
c) EFECTO DEL RETIRO DEL MEDICAMENTO
Se codifica asignando la siguiente puntuacion, segun el caso:

1. El acontecimiento mejora con el retro del medicamento independientemente
del tratamiento recibido, y/o ha habido una administracion unica.

LA RAM MEJORA (+2)

2. La reaccién no mejora con el retro del medicamento, excepto en reacciones
adversas mortales o irreversibles (ver numeral 6).

LA RAM NO MEJORA (-2)
3. El medicamento sospechoso no ha sido retirado y la reaccién tampoco mejora.

NO SE RETIRA EL MEDICAMENTO Y LA RAM NO MEJORA (+1)
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4. No se ha retirado la medicacion y sin embargo la reaccion mejora. Si se
conoce la posibilidad de desarrollar tolerancia ver puntuacioén 7.

NO SE RETIRA EL MEDICAMENTO Y RAM MEJORA (-2)

5. En la tarjeta de notificacion no hay informaciéon respecto al refiro del
medicamento.

NO HAY INFORMACION (0)

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

RAM MORTAL O IRREVERSIBLE (0)

7. A pesar de no retirar la medicacién, la reaccién adversa mejora debido a la
aparicién de tolerancia.

EL MEDICAMENTO NO SE RETIRA, RAM MEJORA
POR TOLERANCIA (+1)

8. A pesar de no retirar la medicacién, la reacciéon adversa mejora debido al
tratamiento de la misma.

EL MEDICAMENTO NO SE RETIRA, RAM MEJORA POR TRATAMIENTO (+1)
d) EFECTO DE REEXPOSICION AL MEDICAMENTO SOSPECHOSO
Se codifica asignando la siguiente puntuacién, segun el caso:

1. Positiva, es decir, la reaccién o acontecimiento aparecen de nuevo fras la
administraciéon del medicamento sospechoso.

POSITIVA: APARECE LA RAM (+3)
2. Negativa, cuando no aparece el efecto indeseable.
NEGATIVA: NO APARECE LA RAM (-1)

3. No ha habido reexposicion o0 la notificacion no contiene informacién al
respecto.

NO HAY REEXPOSICION O INFORMACION INSUFIECIENTE (0)

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

RAM MORTAL O IRREVERSIBLE (0)
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5. Existi6 una reaccién previa similar con especialidades distintas pero que
contienen el mismo principio activo que el medicamento considerado.

REACCION PREVIA SIMILAR (+1)
e) EXISTENCIA DE CAUSAS ALTERNATIVAS
Se codifica asignando la siguiente puntuacion, segin el caso:

1. La explicacién alternativa (sea una patologia de base u otra medicacién
tomada simultaneamente) es mas verosimil que la relacion causal con el
medicamento evaluado.

EXPLICACION ALTERNATIVA MAS VEROSIMIL (-3)

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

EXPLICACION ALTERNATIVA IGUAL O MENOS VEROSIMIL (-1)

3. No hay informacion suficiente en la tarjeta de notificacion para poder evaluar
la relacién causal, aunque ésta se pueda sospechar.

NO HAY INFORMACION PARA ESTABLECER UNA EXPLICACION
ALTERNATIVA (0)

4. Se dispone de los datos necesarios para descartar una explicacién alternativa.

NO HAY INFORMACION SUFICIENTE PARA DESCARTAR UNA
EXPLICACION ALTERNATIVA (+1)

f) FACTORES CONTRIBUYENTES QUE FAVORECEN LA RELACION DE
CAUSALIDAD

g) EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS (Niveles séricos del medicamento,
biopsias, exploraciones radiolégicas, pruebas alérgicas, etc.) (+1)

Para evaluar la gravedad de una RAM siempre se debe tener en cuenta la
intensidad y duracion de la misma, asi como el contexto general en el que se
produce.

h)GRAVEDAD

1. NO SERIO: Manifestaciones clinicas poco significativas de baja intensidad,
que no requieren ninguna medida terapéutica importante y/o que no ameritan
suspension de tratamiento.

2. SERIO: Manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediata a la vida
del paciente pero que requieren medidas terapéuticas y/o suspension de
tratamiento.



3. GRAVE: Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente,
producen incapacidad permanente o sustancial, requieren hospitalizacion o
prolongan el tiempo de hospitalizacion, producen anomalias congénitas o
procesos malignos.

La puntuacién total respecto de las categorias de probabilidad se establece de
acuerdo a las cinco categorias siguientes:

NO CLASIFICADA Falta informacién
IMPROBABLE <=0

CONDICIONAL 1-3

POSIBLE 4-5

PROBABLE 6-7

DEFINIDA >=8

GRAVEDAD No serio — Serio — Grave
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Anexo 11. Propuesta de formato de reporte de sospecha de reacciones

adversas medicamentosas.

FORMATO DE REPORTE DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

DATOS DEL PACIENTE
Nombre del Pacient
EO8G:.cnnnennnn. sex MO fFO0 Tewo Historta Cltrioa:
Peso: Tals: Unided/Servicio: EMtabIOCHTiond 00 SBU.....................oocrersrsssoesccs
PERSONA QUE NOTIFICA
Médico Odoresioge )  Obstetiz [0 Fermaobutioo ]  Enfermers [ Ovos
D Coreo elactronico:
4 Fecha de notificecion:
MEDICAMENTO (8) SOSPECHOSO (S)
Movo
Nombre |Nombre de Feche Dosis Fracuen Forme Fecha Automedic | prescripcid
Genérico | Marca [Laborstorio| Lote | Vendm | Diae | Adnin [ViaAdmin| Fem | wido Fachamnall econ | n
REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS
nicio de la (s) reaccién (es) adversa (s) con relacién a la administracion de el (los) medicamento (g):
Inmediato] __ |Dentro de : minutos L J horasL] __ dlasid mesesL]
Elactos i Efectos
lcmm &mwlmm ' ol westi wies {Misicel meocs. Otros sintomas
Bradicard Broncosspesno %m Nbuseas L3 {A%erac de i
Hipertonsion Congestion nassl Ansledad Vomion Mastaigia
Palpkach Dopresion resp L |Ctaios Dolor et s
Tos dm Discroe
Fatiga Sequeded bucai Edema ftaciet
Hiperectividad Siedorres Dolor genersikz
Hipertermia [Motestias epigast L Jarreigia
Jinconciencia Conatipacion e = |
Jiwosmnio Melans (e = |
irkabiidad
Neurdtico
k. {Aeracicide tos
Sedacisn corifos u e
Temblor de la vieion Hematsta
Trlin CARer 0 te sk [y = | IR
 vewe d%:um Poeqiea L] ..
T ECTTY = MY = N
OTROS MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN LOS UL TIMOS 3 MESES
Nombre ]Nmma. Fecha | Doss | Frecomn Forma | Feche Automedic m
Genérico | Marca |Laborstorio] Lote | Vencim | ODiaia | Admin |VieAdmin| Fam | wicio Fechatnell adsn | n
OBSERVACIONES:
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Area de Famacovigilancia y Uso Racional de Medicamentos. Autoridad Regional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios {ARM) de Ayacucho,

RESUMEN

Ei presente trabajo de investigacién se realiz6 en el Area de Farmacovigilancia y Uso Racional de Medicamentos de la
Autoridad Regional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho, siendo
el objetivo general evaluar la situacion de los reportes de sospecha de Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM)
notificados entre Jos afios 2006 a 2011. El estudio fue de tipo basico descriptivo retrospectivo que consistié en fa evaluacién
de los 174 reportes de sospecha de Reacciones Adversas Medicamentosas. La evaluacién de causalidad se realizé con el
Algoritmo de Karch y Lasagna modificado. Los resultados evidenciaron que los afios 2007 y 2008, el grupo etario
comprendido entre los 26 y 30 afios y el sexo femenino tuvieron los mayores porcentajes. Los sintomas manifestados
fueron el rash, el dolor de cabeza, los vomitos y las nfuseas. El grupo farmacoldgico con mayores reportes fue el de los
antibacterianos betalactamicos, penicilinas; mientras que el Quimico Farmacéutico fue el mayor noftificador. La evaluacion
de los reportes de sospechas de RAM nos permitieron concluir que un gran porcentaje de los medicamentos sospechosos
puede ser el causante de los sintomas descritos, sin embargo es necesario capacitar al personal de salud en la
identificacién de posibles RAM e incidir en su adecuada notificacion, ademas que es necesario tener cuidado con los
antibacterianos betalactamicos, y que el Quimico Farmacéutico es el mayor notificador.

Palabras Clave: Reacciones adversas medicamentosas, Hoja Amarilla, Farmacovigitancia.

SUMMARY

The present research was conducted in the area of Pharmacovigilance and Rational Use of Medicines Authority Regional
Pharmaceutical, Medical Devices and Health Products (ARM) of Ayacucho, the overal objective being to assess the
situation of the reports of suspected reactions adverse Drug (RAM) reported from 2006 to 2011. The study was retrospective
basic type that consisted of the evaluation of the 174 reports of suspected adverse drug reactions. The causality assessment
was performed with the Karch and Lasagna algorithm modified. The results showed that the years 2007 and 2008, the age
group between 26 and 30 years and femaies had the highest percentages. The symptoms manifested were rash, headache,
vomiting and nausea. The medications with major reports was that of beta-lactam antibacterials, peniciilins, while the
pharmaceutical chemist was the largest notifier. The evaluation of reports of suspected RAM allowed us to conclude that a
large percentage of suspected drugs may be causing the symptoms described, however you need to train health personnel
in the identification of possible ADRs and influence proper nofification also that care must be taken with beta-lactam
antibacterials, and that is the largest Pharmaceutical Chemist notifier.

Keywords. Adverse drug reactions, Yellow Lleave, Pharmacovigilance.

INTRODUCCION La nocividad de los farmacos es muy compleja y con

La vigilancia poscomercializacion de los productos
farmacéuticos es fundamental para establecer un perfil
completo de seguridad de fa droga. Una vez en el
mercado, @ cantidad y la variedad de pacientes que
recben una nueva droga excede de manera
considerable a los que la recibieron durante los estudios
clinicos controlados. Asi, aigunas reacciones adversas e
inferacciones medicamentosas que no se detectaron
durante los estudios ciinicos se pueden observar
inicialmente cuando la droga se comercializa. En la
Ultima década, hay varios ejemplos de nuevas drogas
que se retiraron del mercado después de la vigilancia
poscomercializacién de la FDA y el fabricante y que
detectd la aparicion de reacciones adversas o
interacciones medicamentosas raras, pero
potenciaimente fetaies (Gennaro, 2003).

Los acontecimientos adversos por medicamentos
constituyen una patologla emergente, con una gran
repercusién asistencial, social y econémica. Informes
publicados recientemente sitian a este problema como
prioritario @ abordar por los sistemas sanitarios de los
palses desarrollados, cuya creciente complejidad es por
sl misma la principal responsable de este problema
{Otero y Dominguez, 2000).

frecuencia, dificimente valorabie por la cantidad de
factores que intervienen en su produccién, modo de
aparicidn, duracién y gravedad de k& misma (Cotillo,
2004).

El presente trabajo busca contribuir al Sistema Peruano
de Farmacovigilancia que a partir del Area de
Farmacovigilancia y Uso Racional de Medicamentos de
fa Autoridad Regionai de Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ARM) de
Ayacucho tiene fa finalidad de recoger e informar sobre
los reportes de sospecha de Reacciones Adversas
Medicamentosas (RAM). En este sentido, el presente
trabajo da a conocer la situacion de los reportes de
sospecha de Reacciones Adversas Medicamentosas
notificados entre los afios 2006 y 201que permitiran
tomar las medidas necesarias para mejorar el sistema
de notificacién espontanea e implementar politicas para
involucrar a los profesionales de salud que segun Ley
General de Salud vigente estan obligados a notificarios.
Es asi que nos planteamos los siguientes objetivos:
OBJETIVO GENERAL

Evaluar la situacion de los reportes de sospechas de
reacciones adversas medicamentosas notificadas a la
Autoridad Regional de Salud de Ayacucho entre los afios
2006a 2011.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar ‘la situacion de los reportes de sospechas
de reacciones adversas medicameniosas.

- Determinar los grupos farmacolbgicos relacionados con
los reportes de sospechas de reacciones Adversas a
Medicamentos.

- Determinar los profesionales que reportan sospechas
de reacciones adversas medicamentosas,

MATERIALES Y METODOS
Se reaizd un estudio basico descriptivo retrospectivo
donde se evaluaron el total de los reportes de sospecha
de Reacciones Adversas Medicamentosas notificados al
de Farmacovigilancia y Uso Racional de
Medicamentos de la Autoridad Regional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Meédicos y Productos
Sanitarios {ARM) de Ayacucho entre los afios 2006 a
201.
Procedimiento
- Determinacién de la situaciéon de los Reportes de
sospechas de las reacciones adversas
medicamentosas: Las notificaciones fueron revisadas
de manera individual y clasificadas de acuerdo a los
crterios de inciusion y exclusion. Para realizar ia
evajuacidn de la causalidad de las reacciones adversas
medicamentosas sospechadas se empied el Algoritmo
de Karch y Lasagna modificado (Resolucion Directoral
N° 813-2000-DG-DIGEMID).
- Determinacion de los grupos farmacolégicos
relacionados con los reportes de sospechas de
reacciones adversa medicamentosas: Se realizé la
clasificacion de los medicamentos sospechosos de
acuerdo ai grupo farmacoldgico.
- Determinacién de los profesionales que Reportan
Sospecha de Reacciones Adversas
Medicamentosas: Se elabord la base de datos de los
profesionales invoiucrados en los reportes.

RESULTADOS

Porcentaje (%)
5
i
i
£l
H
i

Grafico 01. Porcentaje por aflo de reportes de
sospechas de reacciones adversas medicameniosas
notificadas a la Autoridad Regional de Productos
Farmmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre los afios 2006 a
2011,

Tabla 01. ‘Porcentaje de reportes de sospechas de
reacciones adversas medicamentosas por grupo etario
notificadas a la Autoridad Regional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos :Médicos y Productos
Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre ios aflos 2006 a
2011,

José YANCE B.
Afio
Bdad = 006 2007 2008 2000 2010 201
(@fos) "o To Tw Ty w4
0705 000 1304 435 668 222 1200
06-10 3750 435 1304 000 000 400
1115 1250 435 1087 1613 000 1200
1620 2500 652 435 1290 1141 000
2125 000 1304 1087 645 1111 800
2630 1250 1087 1739 968 000 1200
3135 1200 1087 000 645 2222 800
3640 000 435 1522 645 556 1200
4145 000 1087 870 323 1111 400
4650 000 217 435 0968 58 800
5165 000 435 000 000 000 000
5660 000 217 000 323 000 800
6165 000 000 435 000 000 400
6670 000 247 217 323 000 000
7175 000 217 000 645 1111 000
7680 000 247 247 323 000 400
8185 000 652 217 323 000 000
8590 000 000 000 000 000 400
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Grafico 02. Porcentaje de reportes de sospechas de
reacciones adversas medicamentosas por afio, segtn
sexo notificadas a fa Autoridad Regional de Productos
Farmacéuticos, |Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre los afios 2006 a
2011

Tabla 02. Porcentaje de reportes de sospechas de
reacciones adversas medicamentosas por categoria del
Establecimiento de 'Salud notificadas a Jla Autoridad
Regional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios {(ARM) de Ayacucho
entre los afios 2006 a 2011,

Establecimientos Afio

de salud por 2006 2007 2008 2000 2010 201
categoria % % % % % %
Puesto de salud 000 870 1739 323 000 000
Centro.de salud 2500 3913 5435 29.03 3889 2800
Hospital 7500 5000 2609 6774 6111 7200
Otros {Botica,

Clinica) 000 217 217 000 000 000

Tabla 03. Porcentaje de reportes de sospechas de
reacciones adversas medicamentosas por - categorias de
probabilidad notificadas a la Autoridad Regional de

Producios Fammacéuticos,

Dispositivos Médicos vy
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Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre los afios
2006 a 2011.

José YANCE B.

Afio
Evolucién
% % % %

2006 2007 2008 2009 2010

%

201

%

de Afio Se recuperé 87.50 B043 8478 80.65 9444 BBOO
probabilidad 2006 2007 2008 2009 2010 201 Contintia 1250 17.39 1522 1935 558 1200
% % % % % % Mortal 000 217 000 000 000 0090

No clasificada 000 000 217 16.13 11.11 000

Improbable 000 000 13.04 1613 000 000
Posible 3750 17.39 13.04 3226 3888 16.00 Tabla 06. Porcentaje segun el grupo farmacolégico de
Probable 50.00 8043 6739 3226 4444 5600 los reportes de sospechas de reacciones adversas
Definida 1250 217 435 323 55 2800 medicamentosas notificadas a la Autoridad Regional de

Tabla 04. Porcentaje de reportes de sospechas de
reacciones adversas medicamentosas por gravedad de
las manifestaciones fiotificadas a fa Autoridad Regional
de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y
Productos Sanitarios (ARM) de Avacucho efitre los afios
2006 a 2011.

Productos Famnacéuticos,

Dispositivos Médicos y

Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre los afios

Gravedad de las

Ano
P : 2006 2007 2008 2009 2010 2011
manifestaciones % % % % % %

No serio
Serio
Grave

3750 3478 870 4516
6250 6087 8478 54.84
000 435 652 000

38.89
5.56

5556 96.00
4.00
0.00

Rash. B S O O BRI 1%
Dolor cabeza | SINAERRIISNNSRSRA ~20'55%
Voritos N 17.24%
3 Niseas | NI N N O I 14.94%
Prodito | PR R 34.54%
] Marcos SR T20%
Lipotimia MMM 920%
Fiebre RN 7.47%
Peradelconocimierto NESSEN 650%
Wiicaria [ENERERNNNS . 90%
3 Somnolencia IMMNIRE 5 1 7%
= Dokor abdonming SN 4 60%
Shock anafildctico IR 4.60%
Viidnborross JNMNEER 4.02%
Diarrea  [NNNES.02%
Taguicardia SN 3.45%
Oisnaa I3 45%

Ad

£ dems [N 3.45%
[ ritema 345%
Otros AR 7. 44%
S —
% * 10% 15% 0% B% 3%
Porcentaje (%}

Gréfico 03. Porcentaje de reportes de sospechas de
reacciones adversas medicamentosas segln
sintomatologia notificadas a la Autoridad Regiofial de
Productos Famaceuticos, Dispositivos Medicos vy
Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre los afios
2006-2011.

Tabla 05. Porcentaje de reportes de sospechas de
reacciones adversas medicamentosas por evolucidon de
las manifestaciones notificadas a la Autoridad Regional
de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Medicos y
Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre los afios
2006 a 2011.

2006-2011.
Grupo farmacolégico " e“::;s %
Ctros 37 N26
Drogas para el tratamiento de la
tuberculosis 5 287
Agentes contra la leishmaniasis y otras 5 287
tripanosomiasis ’
Sulfonamidas y trimetoprima 5 287
Otros antibacterianos 6 345
Agentes contra la Ulcera péptica y el 6 3.45
reflujo gastroesofagico !
Vacunas antivirales 7 4.02
Quinotonas antibacterianas 7 4.02
Aminoglucésidos antibacterianos 8 460
Opioides 8 460
Preparados con hiefro 9 517
Otros afitibacterianos betalactamicos 10 575
Otros anaigésicos y antipiréticos 12 6.90
Beliadona y derivados monodrogas 12 6.90
Productos antiinflamatorios y 17 977
antireuméticos no esteroideos :
Antibacterianos betalactamicos,
penicilinas 20 1149
Farmacéutico _—* ssin
; Medco ‘—14;7 !
% TécnicoenFarmacia - 977 { I
I £nfermera _!9.20 ¢ ’ I
E'umko en Enfermera [ 690 : I
g Obstetriz - 2487l : | é
« 8107 ogo 1. 1s], | j | :
Odontdlogo to,sLlL | ! L 4]
o ® 2 2 4 0 &
Porcantaje(%)

Gréfico 04. Porcentaje personas que notifican sospecha
de Reacciones Adversas Medicameftosas a la Autoridad
Regional de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Medicos y Productos Sanitarios (ARM) de Ayacucho
entre {os affos 2006-2011.

DISCUSION

El presente trabajo de investigacién tuvo como finatidad
evaluar la situaciof de los reportes de ‘sospecha de
reacciones adversas medicamefitosas notificados al
Area de Fammacovigiancia y Uso Racional de
Medicamentos de la Autoridad Regional de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios (ARM) de Ayacucho entre los afies 2006 y
2011
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Se evaluaron 395 reportes de sospechas de reacciones
adversas medicamentosas, de las cuales 171
pertenecian a ios repoites de sospecha de Reacciones
Adversas al Gardasil que se evaluaron de manera
separada porque influfan en algunas variables como son
sexo, edad, persona que nrotifica y medicamento
sospechoso. De las 214 restantes, 23 pertenecian a
tecnovigilancia y 17 no cumplian con los criterios de
inclusién y exclusion, con lo que se evaluaron 174
reportes de sospecha de reacciones adversas
medicameniosas que tenian la informacién basica
suficiente que nos permitieron obtener los resultados
expuestos.

Los afios con mayor porcentaje de sospechas de
reacciones adversas medicamentosas son los afios
2007 y 2008 a diferencia de los demés afios, tal como lo
muestra el Grafico 01. Este fenomeno se debe a que en
esos afios se realizdé la campafia de vacunacion con
Gardasit (vacuna contra el Visus del Papiloma Humano)
y se incidib en el reporte de sospecha de reacciones
adversas medicamentosas.

El grupo etario con mayor incidencia de sospechas de
reacciones  adversas medicamentosas es el
comprendido entre 26 y 30 afios tal como lo muestra ia
Tabla 01. Los resultados se encuentran dentro de los
encontrados por Debesa y Col. (2003) y Debesa y Col.
{2004), que describen el grupo etanio comprendido entre
21 y 39 afios con mayor porcentaje de notificaciones;
mientras que Debesa y Col. {2005) describen a la edad
adulta como la que mantuvo mayor porcentaje de
notificaciones. Navarro y Col. (2004) encontraron la
mayor frecuencia de diagnésticos y notificaciones en la
poblacion mayor de 65 afos, muy similar a los
resultados de Jiménez y Col. (2012) que encontraron un
predominio de reacciones adversas medicamentosas
mortales en la edad adulta, y a los hallados por Alfonso y
Col. (2009) que también definen la edad adulta como la
que presenta mayor porcentaje de reacciones adversas
medicamentosas.

El sexo femenino tuvo mayor porcentaje de reportes de
sospechas de reacciones adversas medicamentosas
entre los aflos 2007 a 2011, a excepcidn del 2006, tal
como o muestra el Grifico 02 Los resultados son
congruentes con los encontrados por, Machado y
Moncada (2006), que encontraron un 626% de casos;
por Debesa y Col. (2003), 60.2%; por Debesa y Col.
{2004), 66.0%; por Debesa y Col. (2005), 64.4%, por
Ruiz y Col. (2010), 65.2%; por Jiménez y Col. (2012),
53.0%; por Alfonso y Col. (2009), 64.0%; por Navarro y
Col. (2004), 60.0% de casos para el CMBD (Conjunto
Minimo Basico de Datos} y 54.0% de casos para el
FEDRA (Famacovigilancia Espafiola, Datos de
Reacciones Adversas) y por Jiménez y colaboradores
(2008) que definieron al sexo femenino con mayor
porcentaje de notificaciones entre los afios 2000 a 2005.
A diferencia de Danza y Col. (2010) que refiere que el
sexo masculino tuvo la mayoria de casos que recibla
polifammacia y presentaba comorbilidad.

Los hospitales, en general, fuvieron mayor porcentaje de
reportes de sospechas de reacciones adversas
medicamentosas, a excepcién del afio 2008, donde los
centros de salud se vieron mucho mas involucrados, tal
como lo muestra la Tabla 02. Este fenémeno se podria
explicar por la mayor cantidad de profesionales con los
que cuenta un hospital a diferencia de los centros ylo
puesto de salud.

Cabe mencionar que los resultados de categorfa de
probabilidad y gravedad de las manifestaciones se
obtuvieron gracias al algoritmo de Karch y Lasagna
modificado (Resolucién Directorat N° 813-2000-DG-
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DIGEMID) y el Sistema Peruano de Farmacovigilancia,
respectivamente.

La categoria de probabiidad del total de Ilas
notificaciones de las reacciones adversas
medicamentosas sospechadas es la “probable”, tal como
lo muestra fa Tabla 03. Debesa y Col. {2003), Debesa y
Col. {2004), Jiménez y Col. (2006) y Alffonso y Col.
{2009) definen como “probable” la mayor cantidad de
notificaciones. Mientras que Debesa y Col. (2005) define
a las categorfas de probabilidad como “definidas” y
‘probabies”, muy similar a lo que menciona Jiménez y
Col. {2012) que mencionan que las notificaciones son
‘prabables” seguida de las “posibles”.

La gravedad de las manifestaciones del total de las
notificaciones de las reacciones adversas
medicamentosas sospechadas es el de “serio”, tal como
lo muestra la Tabla 04. Mientras que Debesa y Col.
{2004) define que hay manifestaciones entre leves y
moderadas, y Debesa y colaborador Col. {2005) las
clasifica entre moderadas y graves.

La evolucién de las manifestaciones del total de las
notificaciones de las reacciones adversas
medicamentosas sospechadas es el de “se recuperd”, tal
como lo muestra la Tabla 05.

Las reacciones adversas medicamentosas sospechadas
con mayor porcentaje de notificaciones es el de rash, el
dolor de cabeza, fos vomitos, ias nauseas y el prurito,
entre otros, tal como o muestra el Grafico 03. Alfonso y
Col. {2009) mencionan a la erupcién cutdnea, los
vémitos, la fiebre, la cefalea, la epigastralgia, la tos, la
taquicardia, los mareos, la hipotension, las nduseas, la
urticaria y la disnea como las manifestaciones maés
relevantes en su estudio; mientras tanto Jiménez y Col.
{2012) encontraron al shock  anafilactico como la
manifestacion mas relevante. Alfonso y Col. (2009),
Debesa y Col. (2004), Debesa y Col. {2005), Jiménez y
Col. (2006) coinciden en que la piel y el sistema
digestivo {gastrointestinal) son los Organos més
afectados; mientras que Danza y Col. {2010) coinciden
con los anteriores en que el érgano méas afectado es &
sistema digestivo.

El grupo farmacolégico con mayor porcentaje fue el
grupo de los antibacterianos betalactdmicos, penicilinas
(10.99%), seguida del gmupo de  productos
antinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos
(9.88%), tal como lb muesira el Tabla 06. Jiménez y
colaboradores (2012), segin la clasificacién Anatémico,
Terapéutico-Quimico de los medicamentos, encontraron
a los antbiéticos sistémicos y vacunas, el sistema
nervioso  central, agentes  antineoplasicos e
inmunomoduladores como los responsables de la mayor
cantidad de reportes. Mientras que Jiménez y Col
{2006) encontraron a los antimicrobianos,
antiinflamatorios no esteroideos y antihipertensivos;
Debesa y Col. (2003) encontraron a los antimicrobianos,
antiinflamatorios no esteroideos, antihipertensivos y
antiasmaticos; Debesa y Col. (2004) encontraron a los
antimicrobianos, analgésicos y antinfimatorios no
esieroideos, antihipertensivos, vacunas, medicina
natural y tradicional; y Debesa y Col. (2005) encontraron
a los antimicrobianos, anaigésicos no opioides,
antihipertensivos, vacunas, antiasmaticos y
antiparasitarios; Danza y Col. (2010) encontraron a los
cardiovasculares, antiinfecciosos de uso sistémico,
glucocorticoides, anticoagulantes y antiagregantes,
insulina cristalina y antineoplasicos c¢omo los
responsables del mayor porcentaje de notificaciones.
Segln Pelta y Vivas (1992) el 53% de antibidticos y un
17% de antinflamatorios no esteroideos son
responsables de reacciones adversas medicamentosas.
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Como se puede observar los antimicrobianos son los
medicamentos con mayor cantidad de reportes, este
fenomeno puede explicarse con la  afirmacion de
Southwick (2008). "muchas veces los pacientes con
infecciones virales, llegan al constitorio del meédico
esperando ser tratados con antibidticos”, explicando de
esta manera el uso continuo y numeroso de los
antimicrobianos.

El Quimico Farmacéutico (54.95%) fue el profesional con
mayor porcentaje de reportes de sospechas de
reacciones adversas medicamentosas, seguido por el
Médico (14.84%), tal como lo muestra el Gréafico 04.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Alfonso, L; Jiménez, G.; Avila, J.; Chao, A. 2009.
Comportamiento de las reacciones adversas a
medicamentos en Cuba. Afio 2007. Unidad Nacional
Coordinadora de Farmacovigilancia. Cuba.

2. Cofillo, P. 2004 Atencion farmacéutica Bases
farmacologicas. Fondo Editorial de la UNMSM. Lima.

3. Danza, A Cristiani, F. Giachetto, G. 2010
Reacciones adversas a los medicamentos en un servicio
de medicina interna del Hospital Universitario. Rev. Med.
Urg,; 26: 138-144.

4. Debesa, F.; Jiménez, G.; Bastanzuri, T.; Pérez, J.;
Avila, J. 2003 Principales resultados del sistema
cubano de Farmacovigilancia en el afio 2001 Rev.
Cubana Med. Gen. Integr; 19 (4).

5. Debesa, F.; Jiménez, G.; Bastanzuri, T.; Avila, J.;
Gonzélez, B.; Pérez, J., Fernandez, R. 2004.
Principales resultados del sistema cubano de
Farmacovigilancia en el afto 2003. Rev. Cubana Farm,
38 (3).

6. Debesa, F.; Jiménez, G.; Avila, J.; Gonzélez, B.;
Pérez, J.; Fernindez, R. 2005. Principales resultados
del sistema cubano de Farmacovigilancia en & afio
2004. Rev. Cubana Farm_; 39 (3).

7. Gennaro, A. 2003. Remington Farmacia. Tomo Il
Editorial Médica Panamericana S.A. Buenos Aires-
Argentina.

8. Jiménez, G.; Debesa, F.; Gonzilez, B.; Avila, J.;
Pérez, J. 2006, E Sistema Cubano de
Farmacovigilancia, seis afios de experiencia en R
deteccibn de efectos adversos. Rev. Cubana Farm;
40(%).

9. Jiménez, G.; Tase, M.; Pefla, M.; Hernandez, A.
2012. Caracterizacion de las Reacciones Adversas
Medicamentosas mortales, Cuba 2000-2008. Unidad
Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia. Ciudad de
la Habana-Cuba.

10. Machado, J. vy Moncada, J. 2006, Reacciones
Adversas  Medicamentosas en  Pacientes que
consultaron a Instituciones Prestadoras de Servicios en
Pereira, Colombia. Rev. Salud Publica. 8(2): 200-208.
11. Navarro, E.; Navarro, M.; Muelas, J.; Salazar, A.
2004 Exhaustividad de ia declaracién de reacciones
adversas medicamentosas. Centro de Investigaciones y
Publicaciones Famacéuticas de Granada, Espafia. 2(4):
244-249.

12. Otero, M. y Dominguez, A. 2000. Acontecimientos
adversos por medicamentos. una patologia emergente.
Farm. Hosp.; 24(4). 258-266.

13. Peita, R y Vivas, E. 1992, Reacciones Adversa
Medicamentosas: Valoracién Clinica. Ediciones Diaz
Santos, S.A. Madrid-Espafia.

14. Ruiz, M.; Lépez, C.; Hernandez, |.; Saldarriaga, J.;
Aristizabal, 4. 2010. Regporie esponténeo y oportuno de
reacciones adversas medicamentosas; una cultura
necesaria. Medicina UPB de Medellin; 29(1): 56-61.

José YANCE B.

15. Southwick, F. 2009. Enfermedades infecciosas. 2¢
edicion. McGraw-Hill Interamericana Editores, S.A. de
C.V. México.



	TESIS FAR294_Yan cara.pdf (p.1)
	TESIS FAR294_Yan legal.pdf (p.2-78)

