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RESUMEN

Introduccion: la farmacovigilancia se define como la ciencia y las
actividades relacionadas a la deteccion, evaluacion, comprension y
prevencion de las reacciones adversas asociadas a los medicamentos. En
nuestro pais, la literatura sobre la misma aplicada en casas de salud es
limitada.

Objetivo: Analizar el Impacto de la farmacovigilancia sobre las reacciones
adversas relacionadas con medicamentos documentadas en el Hospital
“Teodoro Maldonado Carbo” y Hospital de Infectologia “Dr. José Daniel
Rodriguez Mariduefa”. 2018 — 2019.

Materiales y métodos: estudio descriptivo de tipo observacional, transversal
de prevalencia. Realizado en 2 hospitales de Guayaquil, Ecuador con una
duracion de 13 meses entre 2018 y 2019. La informacion se recolecté a
partir de los informes de historias clinicas y hojas amarillas.

Resultados: La mayoria de los casos reportados (80%) fueron del Hospital
de Infectologia (HI). 41 (54%) pacientes fueron de origen hospitalario y 34
(45%) ambulatorios. La combinaciéon de Tenofovir, Emtricitabina y Efavirenz
fueron los medicamentos mayormente asociados a reacciones adversas. Un
88% de resolucién del evento adverso fue reportado por el Hospital de
Infectologia versus un 20% del (HTMC).

Conclusiones: Son cada vez mas las casas de salud en el Ecuador que
implementan el sistema de farmacovigilancia en sus instalaciones. Dicho
sistema permite a unidades como el HI no solo detectar la causa o
asociacion del evento adverso sino también su posible resolucion temprana

mejorando la adherencia del paciente a su tratamiento.

Palabras Claves: Farmacovigilancia, reacciones adversas relacionadas con

medicamentos, medicamentos.
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ABSTRACT

Introduction: pharmacovigilance is defined as a science and activities
related to the detection, evaluation, understanding and prevention of adverse
drug reactions. In our country, the literature related to this topic applied in
health establishments is limited.

Objective: Analyze the impact of pharmacovigilance on adverse reactions
related to drugs documented at Hospital “Teodoro Maldonado Carbo” and
Hospital de Infectologia "Dr. José Daniel Rodriguez Maridueia." 2018 —
20109.

Materials and methods: a descriptive, observational, cross-sectional
prevalence study. Carried out in 2 hospitals in Guayaquil, Ecuador with a
duration of 13 months between 2018 and 2019. The information was
collected from the reports of medical records and yellow cards.

Results: The majority of reported cases (80%) were from the Hospital de
Infectologia (HI). 41 (54%) patients were of hospital origin and 34 (45%) were
ambulatory. The combination of Tenofovir, Emtricitabine and Efavirenz were
the drugs mostly associated with adverse reactions. An 88% resolution of the
adverse event was reported by the Hospital de Infectologia (HI) versus 20%
(HTMC).

Conclusions: There are more and more health establishments in Ecuador
that implement the pharmacovigilance system in their facilities. This system
allows units such as the HI to not only detect the cause or association of the
adverse event but also its possible early resolution, improving the adherence

of the patient to its treatment.

Key words: pharmacovigilance, adverse drug reactions, drugs.
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CAPITULO |

1.1 Introduccién

En la actualidad, el incremento de medicamentos ha cambiado de manera
drastica la forma de tratar las enfermedades. Sin embargo, pese a todas las
ventajas que estos ofrecen, existen en algunas ocasiones reacciones
adversas a los mismos las cuales son una causa frecuente, aunque a
menudo prevenible, de enfermedad, discapacidad o incluso muerte.(1)

A su vez el uso inadecuado de los medicamentos produce, como una de las
principales consecuencias, que no se obtenga la eficacia terapéutica que se
espera, y por otro lado que se presenten reacciones adversas, lo que
complica la evolucion del paciente y ocasiona un incremento del gasto de
recursos de salud publica de manera innecesaria. De esta manera se
requieren estrategias de intervencion para lograr mejorar el uso de los
medicamentos y por tanto la asistencia médica, estos son grandes retos que
enfrentan hoy en dia los sistemas de salud. (2)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la farmacovigilancia
como la ciencia y las actividades relativas a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o
cualquier otro problema de salud relacionado con ellos, por lo que un buen
servicio de gestion de la seguridad del medicamento y de farmacovigilancia
es un requisito imprescindible para la deteccion precoz de los riesgos
asociados y la prevencion de reacciones adversas medicamentosas. (2)

En nuestro pais, la literatura sobre reporte de reacciones adversas a
medicamentos es limitada y asi mismo no existen muchos estudios que
determinen la frecuencia ni el tipo de efectos adversos mas comunes y mas
serios, asi como estudios farmacoecondmicos que definan el costo que
tienen los mismos generando un impacto importante en la salud publica del

pais. (3)



1.2 Situacion problemética

En los Ultimos tiempos se ha venido demostrando que la
morbilidad/mortalidad asociada a los medicamentos es uno de los mayores
problemas de salud, por lo que se estima que las reacciones adversas son
entre la 4ta y 6ta causas de mortalidad en algunos paises, con un porcentaje
estimado de ingresos hospitalarios del 10 - 20%. Estos acontecimientos
tienen graves repercusiones economicas en los servicios de salud. Algunos
paises dedican hasta el 15 - 20% de su presupuesto de sanidad debido a los
problemas relacionados con los medicamentos. (3)

Actualmente, 118 paises miembros y 30 asociados participan del centro para
la farmacovigilancia. Ecuador estd dando los primeros pasos para formar
parte de este selecto grupo de naciones, para esto el apoyo gubernamental,
de autoridades, la notificacion de reacciones adversas, la participacion activa
de los profesionales de la salud y un alto grado de compromiso por parte de
varias instancias que conforman el Sistema Nacional de Salud facilita el
camino. (3)

Atendiendo a la frecuencia de aparicidon de las reacciones adversas y de las
caracteristicas con que éstas se presentan, se requieren de varios métodos
para su deteccion y andlisis. Es ahi donde entra la Farmacovigilancia, que
cuenta con el disefio de dichos métodos, los cuales estan encaminados a
disponer de un sistema de alerta para la deteccidn rapida de las reacciones
adversas a los medicamentos no identificadas en las etapas previas a su
comercializacion y de esta manera determinar si existe relacion causal entre
el efecto negativo y el medicamento asi como predecir su frecuencia de
aparicion. (3)

Con lo expuesto anteriormente y visto desde el &mbito de salud publica, se
plantea la siguiente interrogante: ¢Cual es el impacto que ha tenido el
sistema de farmacovigilancia sobre las reacciones adversas a los
medicamentos documentadas en el Hospital “Teodoro Maldonado Carbo” y
Hospital de Infectologia “Dr. José Daniel Rodriguez Mariduena” en el 2018 —
20197



1.3 Justificacién

En nuestro medio, la farmacovigilancia es un sistema que en algunos
establecimientos se ha implementado, en otros esté siendo implementado, y
gue en cambio en un gran porcentaje de casas de salud aun no existe
siguiera un proyecto de implementacion, a su vez las reacciones adversas a
medicamentos no son debidamente reportadas ni notificadas.

Debido a lo anteriormente descrito, los autores pensaron en la importancia
de un estudio como este que no solo sirva para generar atencion debido a la
importancia de la farmacovigilancia en las casas de salud en el pais, sino
que también pueda servir de ejemplo para que aquellas entidades en las que
no se sigue un sistema de farmacovigilancia, puedan implementar la misma
y de esa manera contribuir no solo al bienestar del paciente sino también a
la economia del pais.

Ademas siendo la primera vez que se realiza un estudio sobre el sistema de
Farmacovigilancia en ambas casas de salud, el presente trabajo
representard un modelo para incentivar futuras investigaciones similares, a
Su vez, servira para crear conciencia en todos los profesionales de la salud
sobre el debido reporte y notificacion oportuna de reacciones adversas
relacionadas con medicamentos para lograr una resolucion temprana
mejorando asi la adherencia del paciente a su tratamiento, todo esto con la
finalidad de mejorar nuestro sistema de salud publica previniendo efectos no
deseados en nuestros pacientes y alcanzar una verdadera calidad

terapéutica.



CAPITULO II: OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Analizar el Impacto de la farmacovigilancia sobre las reacciones adversas

relacionadas con medicamentos documentadas en el Hospital “Teodoro

Maldonado Carbo” y Hospital de Infectologia “Dr. José Daniel Rodriguez
Mariduefia”. 2018 - 2019

2.2 Objetivos especificos

1.

Identificar el establecimiento de salud que mas reportd reacciones

adversas relacionadas a medicamentos en nuestro periodo de estudio.
Demostrar los medicamentos que mas reportaron reacciones adversas.

Determinar el servicio en donde se reportaron mas casos de reacciones

adversas relacionadas a medicamento.

Categorizar las reacciones adversas relacionadas a medicamentos segun

los tipos de reacciones.

Clasificar las reacciones adversas relacionadas a medicamentos segun el

tipo de severidad.



CAPITULO lll: MARCO TEORICO

3.1 Concepto

La OMS define a la farmacovigilancia como la ciencia y las actividades
relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos
adversos de los medicamentos o cualquier otro problema de salud
relacionado con ellos. (4)

Un Optimo servicio de gestion de la seguridad de farmacos vy
farmacovigilancia es un requisito no negociable para poder detectar
precozmente los riesgos asociados al uso de medicamentos y para poder
prevenir reacciones adversas a medicamentos. Es, ademas, una ayuda a los
profesionales de salud y a los pacientes con el fin de mejorar la relacién
beneficio/riesgo con una terapia segura y efectiva. Asi, La farmacovigilancia
juega un papel importante en la toma de decisiones en farmacoterapia, tanto

a nivel individual, regional, nacional e internacional.(5)

3.2 Objetivos de la farmacovigilancia

[ERN
1

Velar por el cuidado y seguridad de los pacientes en relacion con el

uso de medicinas y con todas las intervenciones medicas

2- Mejorar la salud publica y la seguridad en cuanto al uso de
medicamentos

3- Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y
comunicar los hallazgos oportunamente

4- Contribuir con la evaluacién de los beneficios, dafos, efectividad y
riesgos de los medicamentos, permitiendo prevenir los dafios y
maximizando los beneficios

5- Fomentar el uso de los medicamentos en forma segura, racional y
mas eficaz (incluida la efectividad en funcion del costo)

6- Promover la comprension, educacion y entrenamiento critico en

materia de farmacovigilancia, y su efectiva comunicacion al puablico (4)



3.3 Historia

La historia de la farmacovigilancia empez6 a fines del siglo XIX cuando
empezo6 a funcionar un primer sistema rudimentario de reportes de posibles
reacciones adversas a medicamentos, esto sucedio en Inglaterra ya que se
dieron a conocer 109 casos de muerte subita asociadas al uso de
cloroformo. Posteriormente entre la década de los 40 inicia la “era de oro de
la terapéutica farmacologica” con la introduccién de las sulfonamidas vy la
Penicilina, en estos tiempos ocurrio el primer accidente grave en cuanto se
trata de materia de seguridad de medicamentos, que provoco las primeras
modificaciones legislativas sobre el registro de medicamentos.(6)

A inicios de los afios sesenta una epidemia de malformaciones congénitas
denominada focomelia tras el coincidente uso del farmaco talidomida usado
en ese entonces para las nauseas en el embarazo surgié a nivel mundial. En
noviembre de 1961, W. Lenz sugiri6 la asociacién entre su uso y las
malformaciones y tras estudios el medicamento fue retirado del mercado a
nivel mundial. Este tragico suceso que afecto a miles de personas estimulo
al desarrollo de reportes espontaneos de farmacovigilancia como la conocida
tarjeta amarilla aun utilizada en paises como el nuestro. (6)

La farmacovigilancia continto incrementando hasta que en 1968 la OMS
crea el Centro Internacional de Monitoreo de Seguridad de Medicamentos,
actualmente localizado en Uppsala, Suecia, centralizando la informacion
sobre seguridad de los mismos, brindando capacitacion a todos los paises
miembros. Desde aquel entonces, la farmacovigilancia ha tomado cada vez
mas importancia, se ha integrado a la practica médica diaria en muchos

paises y se ha convertido en un pilar importante de la medicina publica. (6,7)
3.3.1 En Ecuador

En nuestro pais se han realizado diferentes gestiones para el correcto
desarrollo de la farmacovigilancia con el objetivo principal de ajustarse a las

normativas internacionales actuales y dar cumplimiento a lo estipulado en el



Art. 157 de la Ley Organica de Salud publicado en el Suplemento del
Registro Oficial N° 423 del 22 de diciembre de 2006 el cual sefala:

“La autoridad sanitaria nacional garantizara la calidad de los medicamentos
en general y desarrollard programas de farmaco vigilancia y estudios de
utilizacion de medicamentos, entre otros, para precautelar la seguridad de su
uso y consumo. Ademas, realizara periddicamente controles post registro y
estudios de utilizacion de medicamentos para evaluar y controlar los
estandares de calidad, seguridad y eficacia y sancionar a quienes
comercialicen productos que no cumplan dichos estandares, falsifiquen o

adulteren los productos farmacéuticos”(8)

Mediante Decreto Ejecutivo No. 2007 del 21 de noviembre de 1990 se
expide el Sistema Nacional de Atencién Farmacoterapéutica (SINAFA)
publicado en el Registro Oficial 570 del 26 de noviembre de 1990, el cual
resalta la necesidad e importancia de implementar la farmacovigilancia en el
Ecuador.(8)

Luego de varios afios el equipo de Vigilancia y Control Sanitario del
Ministerio de Salud Publica (MSP) elabora el Reglamento para el
Funcionamiento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFV) mismo
que fuere emitido mediante Acuerdo Ministerial N° 705 del 16 de agosto de
2011 y publicado en Registro Oficial N° 540 del 22 de septiembre de
2011.(8)

Mediante Decreto Ejecutivo No. 1290, publicado en el Registro Oficial
Suplemento No. 788 de 13 de septiembre de 2012 se escinde el Instituto
Nacional de Higiene y Medicina Tropical “Dr. Leopoldo Izquieta Pérez” y se
crea el Instituto Nacional de Salud Publica e Investigaciones (INSPI) y la
Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA). (8)
Afos mas tarde se inicia el plan piloto de implementacién del programa de
farmacovigilancia en el Ecuador cuyo objetivo fundamental fue el de
socializar a los hospitales el Reglamento para el Funcionamiento del
Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFV), acuerdo N° 705, aprobado

mediante registro oficial N° 540 el 22 de septiembre del 2011, en el cual se
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establecen las funciones de los diferentes integrantes del SNFV, asi como el
formato para el reporte de tarjeta amarilla y plazos para notificar las
sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM). (8)
Inicialmente se escogieron 50 instituciones de salud a nivel nacional entre
publicas y privadas a cuyas autoridades se les explicd las fases de
implementacion y la importancia de su ejecucién, sin embargo, mas
hospitales decidieron participar tales como los de nuestro interés: el Hospital
del IESS Teodoro Maldonado Carbo y Hospital Dr. José Daniel Rodriguez
Maridueiia.(8)

El 2015 culmina asi con 68 hospitales que formaban parte del Plan Piloto de
implementacion del programa de Farmacovigilancia; los analistas de las
Unidades Zonales a nivel nacional lograron capacitar a mas de 7.000
profesionales de la salud e ingresaron al CNFV un total de 916 notificaciones
de eventos adversos.(8)

3.4 Conceptos importantes

3.4.1 Reaccién adversa: toda respuesta nociva y no intencionada, que
se presenta con la administracion de la dosis de un medicamento
habitualmente usada en la especie humana para prevenir, diagnosticar,
tratar una enfermedad o modificar cualquier funcién fisiol6gica. Existe
una asociacion causal entre la administracion del farmaco y la ocurrencia
del efecto indeseado. De esta definicién se excluye la sobredosis de un
medicamento. (1,4)

3.4.2 Efecto indeseable: efecto adverso no intencionado de un
medicamento que se genera por la dosis usada habitualmente
incluyendo solo efectos aplicables por las propiedades farmacoldgicas de
dicho medicamento. En la practica clinica habitual, este término y el de
reaccion adversa se utilizan de la misma forma. (1,4)

3.4.3 Acontecimiento 0 evento adverso: todo suceso medico
desafortunado y perjudicial para el paciente que puede presentarse
durante el uso de un medicamento sin tener necesariamente una relacion

causal con dicho tratamiento. (1,4)
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3.4.4 Seial: informacion reportada sobre una posible relacion causal
entre un farmaco y una reaccion adversa, la cual, es previamente
desconocida o documentada de forma incompleta. Generalmente se
necesita mas de un reporte de reaccion adversa para establecer una
sefal. (3,4)

3.4.5 Error de medicacion: acontecimiento prevenible causado por el
uso inadecuado de un medicamento produciendo lesién a un paciente
mientras la medicacion esta bajo el control del personal sanitario,
paciente o consumidor.(3,4)

3.4.6 Evento adverso inesperado: Efecto del que no se tiene
conocimiento previo debido a no haber sido descrito en la informacién de
seguridad de un medicamento anteriormente. (9)

3.4.7 Reportante primario: Profesional de salud en contacto directo con
el paciente e identifica un problema relacionado al medicamento o evento
adverso y lo informa al titular de registro sanitario y/o al fabricante.(9)
3.4.8 Reporte: medio por el cual un reportante notifica sobre un evento

adverso en un paciente, a un sistema de farmacovigilancia. (9)

3.5 Clasificacion de las reacciones adversas a medicamentos

3.5.1 Reacciones tipo A (acciones del farmaco): Son reacciones dosis
dependientes, previsibles. Aparecen relativamente a menudo, y, en
general, no tienen gravedad. Son debidas a los efectos farmacolégicos.
Tienden a ser bastante frecuentes, dosis-dependientes y, a menudo,
pueden ser evitados usando dosis mas apropiadas para el paciente
individual. Estos efectos frecuentemente estan ya identificados antes de
su comercializacion debido al estudio y fases previas a su aceptacion.
Este tipo de reacciones se consideran de poca importancia y se
relacionan con molestias gastrointestinales, cefaleas, cambios en el
patron del suefio, malestar, etc. (9,10)

3.5.2 Reacciones tipo B (reacciones del paciente): Ocurren en una
minoria de pacientes, no dependientes de la dosis, pueden producirse

aun con dosis subterapéuticas y son mas graves que las anteriores.
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Normalmente son impredecibles y no tan frecuentes, y pueden ser
graves y complejos de estudiar. Los efectos de Tipo B pueden deberse a
las caracteristicas especificas del paciente con un componente genético,
y a las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad con un componente
inmunolégico y manifestarse solo en algunos pacientes con factores
predisponentes por lo general desconocidos, la farmacovigilancia es de
vital importancia para su conocimiento. Estas reacciones pueden variar
desde erupciones, anafilaxia, vasculitis, lesion organica inflamatoria,
hasta sindromes autoinmunes muy especificos. (9,10)

3.5.3 Reacciones tipo C: Aparecen a consecuencia de tratamientos
prolongados, que pueden prolongarse por meses o, incluso, afios.
Aparecen a causa de la interaccidbn permanente y mantenida de un
farmaco con un drgano diana. Los efectos de Tipo C pueden ser graves y
frecuentes y pueden ocasionar efectos acusados en la salud publica. (9)

3.6 Funciones y responsabilidades de los agentes implicados

La Farmacovigilancia es un trabajo cooperativo y multidisciplinario que
requiere apoyo de todas las entidades implicados y relacionadas con el
manejo de los medicamentos. Entre los principales responsables

encontramos:(4,10)

v" Autoridad Reguladora Nacional.

v’ Sistemas Nacionales de Farmacovigilancia.

v Profesionales sanitarios.

v Laboratorios farmacéuticos o titular del registro.
v Otras instituciones de salud.

Autoridad reguladora nacional: Es responsabilidad de los gobiernos velar por
el suministro de farmacos seguros, eficaces, y de buena calidad, asi como
su correcta implementacion. El organismo responsable de la salud publica

debe tener conocimiento de los riesgos de las reacciones adversas, su
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diagndstico, notificacion y manejo. Los recursos a disposicion del gobierno
son necesarios para la coordinacion nacional de la farmacovigilancia asi
COmo su asociacion y trabajo en conjunto con las otras entidades que forman
parte del proceso.(10)

Sistema Nacional de Farmacovigilancia: Los Sistemas de Farmacovigilancia
deben recolectar, analizar y distribuir la informacion acerca de las reacciones
adversas, proponiendo las medidas necesarias a adoptarse para genera
mejoras. Estos actlan como efectores centrales es decir, reciben la
informacion de los efectores periféricos, de profesionales de salud o de
usuarios de medicamentos, y luego las evalGan vy jerarquizan para formular
las recomendaciones pertinentes.(11)

Profesionales Sanitarios: La efectividad de un Sistema Nacional de
Farmacovigilancia depende directamente de la participacion constante de los
profesionales de salud. Estos tienen la mejor posicion para notificar las
sospechas de reacciones adversas evidenciadas en los pacientes durante la
practica diaria. Todo personal de salud: médicos, farmacéuticos, enfermeras,
dentistas tienen el deber de informar las reacciones adversas como parte de
su responsabilidad profesional, aun asi este en duda la relacién precisa del
evento con el uso de la medicacion.(12)

Laboratorio farmacéutico o Titular del Registro: entidad legalmente
responsable de la seguridad de los farmacos. Este debe asegurar que las
sospechas de reacciones adversas a sus medicamentos sean notificadas a
la autoridad competente del pais.(10)

Otras instituciones de salud: la Farmacovigilancia es actualmente una
disciplina clinica, los centros de Farmacologia y Farmacia en los hospitales y
Universidades juegan un papel importante por medio de la ensefianza,
desarrollo de politicas, investigacion clinica, comités de ética y servicios

clinicos, entre otros. (10)

3.7 Métodos de farmacovigilancia

Dentro de los métodos de Farmacovigilancia se encuentran:
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v’ Sistema de notificacion espontanea (tarjeta amarilla)
v' Sistema de farmacovigilancia intensiva

v Estudios epidemioldgicos

El Sistema de farmacovigilancia intensiva hace referencia a la recoleccion de
datos en forma sistematica y detallada de todos los efectos nocivos que
pueden concebirse como inducidos por los medicamentos en grupos bien
definidos de la poblacion. Es usado en muchas instituciones que tienen
claridad en las ventajas que representa para el equipo de salud, el paciente
y el sistema nacional de salud, generalmente requiere de un profesional
farmacéutico que se dedique exclusivamente a esta actividad. Los Estudios
epidemioldgicos (caso control, cohortes historicas, etc.) buscan establecer
una causalidad entre la presencia de reacciones adversas a los
medicamentos y el uso de un medicamento.(13,14)

Sistema de notificacion espontanea: también llamado “la tarjeta amarilla” fue
propuesto por La OMS, es el método mas utilizado y esta basado en la
identificacion y deteccion de las sospechas de reacciones adversas de
medicamentos por parte de los profesionales de la salud en su préactica
diaria, asi como el envio de esta informacibn a un organismo que la

centraliza. Es utilizada principalmente en paises europeos. (15)
Otros menos utilizados incluyen:

Andlisis de estadisticas vitales: recoleccion de informacion a partir de los
registros de morbilidad y mortalidad. Su objetivo es detectar eventos no
deseados relacionados de manera especifica con la administraciéon de un
farmaco. Primero se detectan los efectos sobre las estadisticas y después se
busca la causa (exposicion a farmacos). Este tipo de estudio presenta el
inconveniente de requerir registros de morbilidad, mortalidad y de consumo
de medicamentos para las areas que se desean estudiar lo cual no siempre
es informacion sencilla de conseguir.(9)

Método de Vigilancia Centinela: util en detectar sefiales de eventos adversos

raros, graves o0 inesperados, generalmente da lugar a una notificacion

13



inmediata e individual. (9)

Vigilancia de Monitorizacion de eventos ligados a la prescripcion (PEM):
sistema adecuado para la deteccibn de reacciones adversas a
medicamentos, especialmente Gtil en farmacos de reciente comercializacion.
Consiste en la recopilacion de informacion clinica relativa a los pacientes
tratados con un determinado farmaco en una enfermedad. Requiere de la
colaboracion del mayor numero posible de facultativos que lo prescriben. La
posibilidad de revisar las historias clinicas y entrevistar a sus médicos

tratantes facilita el proceso.(9)

14



CAPITULO IV: DISENO METODOLOGICO

4.1Nivel de investigacion:

Descriptivo

4.2 Tipo de investigacion:

Es un estudio observacional, descriptivo, transversal.
4.3 Disefio de investigacion:

Estudio de prevalencia

El presente estudio se realiz6 en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo del
Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social y el Hospital de Infectologia “Dr.
José Daniel Rodriguez Mariduefia” durante un periodo de 13 meses
comprendidos entre el 1 de Enero de 2018 al 31 de Enero de 2019.

4.4Poblacién objeto de estudio y sujetos de estudio

La poblacion del estudio estd constituida por los registros de historias
clinicas unicas de los pacientes que hayan sido debidamente reportados e
ingresados en el sistema de farmacovigilancia de los hospitales

mencionados.
4 5Criterios de Seleccién

4.5.1 Criterios de inclusion:
e Pacientes que presentaron reacciones adversas debidamente
notificadas.

e Edad mayor a 18 afios.

4.5.2 Criterios de exclusion:
e Registros incompletos o formularios mal llenados.

e Paciente externo a las instituciones investigadas.
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4.6 Operacionalizacion de las variables

En cada historia clinica y fichas amarillas se buscaron los siguientes datos:

Tabla 1. Variables en estudio

Variable Valores Definiciéon Escala
Masculino Se seleccionara
X segln lo que refleje  Cualitativa
Sexo Femenino la r?istoriaqclinica dJeI nominal
paciente.
. ~ Pacientes mayores I
Edad Mayores o igual a 18 afos de 18 afios de edad. Cuantitativa
MeSt'ZO. Se seleccionara
Etnia AfroeBcigﬁf:%nano segln lo que refleje  Cualitativa
. la historia clinica del nominal
Indigena paciente.
TDF/FTC/EFV
R/HIZIE
Fingolimod
Infliximab
Efavirenz
Suero antiofidico
R/H/Z/E + TRIVIROX
Midazolam
LPV/RTV
Anfotericina
Tramadol
Suplemento
nutricional liquido
Medicamento I(?El)ll—ti/;rlll)z N Nombre del Cualitativa
Sospechoso Clotrimoxazol mec_jica,mento qu.e, nominal
R/H ocasiond la reaccién
Micofenolato de adversa.
mofetilo
Metronidazol IV
LPV/RTV + ABC/3TC
Golimumab
Fenitoina IV

ETV 100 + RTV 100 +
DRV 600 + RGV 400
Etanercept

Colistina
Capacitabina
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Amikacina IV +
Etambutol

Aciclovir (HERPEXIL)
\Y]

Nauseas

Vomitos

Rash

Exantema

Shock anafilactico
Convulsiones
Anemia
Trombocitopenia
Cefalea

Mareos
Parestesias
Calambres
Diarrea Segun la OMS:
Mlal_glas "Reaccion nociva y
Angloe_dema no deseada que se
ﬁ‘ggﬁ;gs pr_esenta_t,ras la
) . administracion de un
T_aqwcardla medicamento, a
Fiebre . dosis utilizadas I
RAMs Escalofrios habitualmente en la ~ Cu@litativa
Ver_tlgo_ especie humana, nominal
Urtlcarl_a para prevenir,
Anorex_la diagnosticar o tratar
Alop_eC|a . una enfermedad, o
PT‘.’”“’ genera!lzadq para modificar
D|f|_culpad resplratorla cualquier funcion
Arritmia cardiaca biologica."
Dolor palmo-plantar
Lesiones ampollosas
€n manos y pies
Acufenos
Celulitis
Candidiasis
orofaringea
Leucopenia
Infeccion por HV
Bradicardia
Edema labial y lingual
Hipotension severa.
Infectologia Se seleccionaran las
Neumologla, especialidades que
Reumato[ogla reportaron
Servicio que Neurologia reacciones adversas  Cualitativa
notifica Oncologia ) en las historias nominal
Gastroenterologia clinicas y fichas
Ginecologia amarillas

Medicina Interna

debidamente.
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Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI)

El evento adverso

Resultado Resuelto desaparecionoa  Cualitativa
del evento No Resuelto la suspension del nominal
medicamento.
Leve _
Severidad del Grado de sevgpdad Cualitativa
Moderado de la reaccion .
evento ordinal
adversa.
Grave
Origen del Hospitalario Origen en donde se - juativa
reporte _ reporto el evento nominal
Ambulatorio adverso

Fuente: Datos del HI y HTMC.

Elaborada por: Cabrera Loja Luis Herndn y Puyol Moscoso Melissa Elizabeth.

Todas las variables serdan medidas de forma transversal de acuerdo al

andlisis estadistico correspondiente.
4.7 Recoleccion de datos:

Se recolectaran a partir de los informes de historias clinicas y hojas amarillas
del sistema de farmacovigilancia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo y
Hospital de Infectologia, para posteriormente ser ingresada en una hoja de
calculo de Microsoft Excel 2016 para su posterior analisis con el programa
estadistico de IBM SPSS v22.0.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO

En cuanto a los resultados del estudio, para su analisis se utilizé el total de la
poblacién reportada por el area de estadistica y farmacia de las instituciones
mencionadas en el periodo 2018-2019 dando como total 75 casos
reportados, de los cuales 60 (80%) fueron del Hospital de Infectologia (HI) y
15 (20%) del Hospital Teodoro Maldonado Carbo (HTMC). Del total de
eventos registrados el promedio de edad fue de 37 afios con un rango entre
18 a 78 afios y una moda de 28 afos (Grafico 1); en cuanto a la raza 65
(86,7%) fue reportado como mestizo y 10 (13,3%) como afroecuatoriano, un
total de 41 (54,7%) pacientes fueron de origen hospitalario y 34 (45,3%)

ambulatorios (Grafico 3). (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién

Caracteristicas poblacionales Recuento Porcentaje
Sexo Masculino 43 57.3%
Femenino 32 42.7%
Raza Mestizo 65 86.7%
Afroecuatoriano 10 13.3%
Blanco 0 0.0%
Indigena 0 0.0%
Origen Hospitalario 41 54.7%
Ambulatorio 34 45.3%
Hospital H. Infectologia 60 80.0%
HTMC 15 20.0%

Fuente: Datos del HI y HTMC.

Elaborada por: Cabrera Loja Luis Hernan y Puyol Moscoso Melissa Elizabeth.

El medicamento que mas reacciones adversas medicamentosas presentd

fue la combinacion de Tenofovir, Emtricitabina y Efavirenz (TDF/FTC/EFV)
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con un total de 29 (38,7%) de los casos, seguido de la combinacién de
Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida y Etambutol con 8 (10,7%) casos,
Fingolimod con 5 (6,7%) e Infliximab con 4 (5,3%). (Tabla 6 - Anexo 1). El
servicio que reportd el mayor niumero de eventos fue Infectologia con 37
(49,3%) eventos, Neumologia 16 (21,3%) seguidos de Reumatologia 6 (8%)
y Neurologia 5 (6,7%) mientras que Cuidados intensivos y Medicina interna

presentaron 4 (5,3%) eventos cada uno. (Tabla 3).

Tabla 3. Casos reportados por Servicio

Recuento Porcentaje
Servicio que Infectologia 37 49.3%
reporta Neumologia 16 21.3%
Reumatologia 6 8.0%
Neurologia 5 6.7%
UCl 4 5.3%
Medicina Interna 4 5.3%
Oncologia 2 2.7%
Gastroenterologia 1 1.3%

Fuente: Datos del HI y HTMC.

Elaborada por: Cabrera Loja Luis Hernan y Puyol Moscoso Melissa Elizabeth.

Dentro de la clasificaciéon de acuerdo al tipo de reaccién se observaron 49
(65,3%) eventos de tipo A, 22 (29,3%) de tipo B y 4 (5,3%) de tipo C.
(Gréfico 4).

Posteriormente se evalu6 ambos hospitales en cuanto al resultado de la
investigacion del evento adverso con un 88% de resolucion reportado por el
Hospital de Infectologia versus un 20% del HTMC, asi mismo se observa un

60% de casos en los que no se reporta este dato en dicho Hospital en
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comparacion con el primero 0%. Las reacciones adversas fueron divididas
de acuerdo a su severidad y luego comparadas entre ambas instituciones
dando un total de 57 (95%) casos en el HI en los cuales no se registra la
severidad del evento y 13 (86,7%) en el HTMC. (Tabla 4)

Tabla 4. Severidad del evento segun Institucion

Hospital
H. Infectologia HTMC
Recuento Porcentaje Recuento Porcentaje
Severidad No Reporta 57 95.0% 13 86.7%
Leve 0 0.0% 0 0.0%
Moderado 0 0.0% 1 6.7%
Severo 3 5.0% 1 6.7%

Fuente: Datos del HI y HTMC.

Elaborada por: Cabrera Loja Luis Hernan y Puyol Moscoso Melissa Elizabeth.

De los 75 casos reportados se encontr6 que las reacciones adversas
relacionadas con medicamentos mas frecuentes fueron nauseas y vomitos
en un total de 11 (14,67%), seguido de rash y prurito 9 (12,00%), vy
exantema con un total de 6 (8,00%) casos. Entre las reacciones adversas
gue se observaron con menos frecuencia aunque catalogadas como las mas
severas segun los reportes fueron angioedema, bradicardia, dificultad
respiratoria e hipotensiéon severa representando cada una de ellas 1 (1,33%)

caso respectivamente. (Grafico 5) (Tabla 7 - Anexo 2).

Posteriormente se agruparon las reacciones adversas para observar el
sistema de drganos mas afectado, encontrandose asi mas reacciones
adversas a nivel de piel 23 (44,23%) casos, seguido de reacciones

digestivas 16 (30,77%), y en tercer lugar de tipo neuroldgicas 15 (28,85%).
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Entre los menos afectados fueron los sistemas cardiovascular 3 (5,77%)

casos y 0seo 1 (1,92%) caso. (Grafico 6) (Tabla 5).

Tabla 5. Relacion de las reacciones adversas con el sistema de 6rganos

afectado.

Sistema de 6rganos afectados Recuento Porcentaje

Piel 23 44,23%

Digestivo 16 30,77%

Nervioso 15 28,85%

Hematopoyético 7 13,46%

Respiratorio 6 11,54%

Inespecificos 4 7,69%

Cardiovascular 3 577%

1 1,92%

Oseo

Fuente: Datos del HI y HTMC.

Elaborada por: Cabrera Loja Luis Herndn y Puyol Moscoso Melissa Elizabeth.
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CAPITULO VI: DISCUSION

En este estudio evaluamos el uso de las tarjetas amarillas por parte del
personal de ambas instituciones en las que encontramos un total de 75
RAMs reportadas siendo de estas 60 (80%) del HI y 15 (20%) del HTMC,
estos centros al ser hospitales de especialidades atienden un promedio de
600 a 2000 pacientes por dia aproximadamente con lo cual podemos inferir
gue existe un escaso uso de los protocolos de farmacovigilancia en dichos
centros ya que al compararlos con centros similares como el Hospital de la
Samaritana en Bogota reporté 214 casos solamente en el area de medicina
interna (16), o el de Bordet R, et al en Francia con 372 eventos (17) . En
cuanto al promedio de edad de los pacientes fue de 37,04 afos la cual es
menor a la encontrada en otros estudios como el de Lépez L, et al (18) con
una media de 42,95 afios o Tribifio & cols con un promedio de 58,9 afos.
(19)

En cuanto a los grupos farmacologicos relacionados a las RAMs 55 (73,3%)
casos se adjudican al uso de antimicrobianos, seguido de biolégicos con 11
(14,6%); al igual que el estudio FORWARD realizado en ltalia o el de Davies
et al. (20) Por el contrario el estudio de Ramesh M, et al,(21) en el cual el
grupo mas frecuente fueron los cardiovasculares.

La especialidad que mayor niumero de RAMs reportd fue Infectologia y
Neumologia lo cual contrasta con el estudio de Davies et al.(20) en el cual la
especialidad mas frecuente en reportar fue Neumologia y Cardiologia.
Uno de los datos de mayor importancia al registrar una RAM es la severidad
del evento lo cual no es reportado con frecuencia en nuestras instituciones
siendo esta mayor al 86%, eventos moderados 1,3% y severos en el 5,3% lo
cual contrasta con los datos de estudios con seguimiento intensivo de las
RAMs como el de Giardina et al, Ramesh et al, Amin et al y en contexto
americano Lopez et al y Jiménez et al.(18,21-24).

En un estudio observacional y prospectivo de monitorizacion intensiva de
RAMs de Jiménez et al realizado en el 2017 en la ciudad de Madrid, se

ordenaron los sintomas 0 signos que se presentaron como reacciones
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adversas mas frecuentes notificadas dando como resultado en primer lugar a
las nduseas y vomitos(25); Lo que se compara con nuestro estudio donde
reportamos que las RAMs mas frecuentes fueron las nauseas y vomitos con
11 (14,67%) casos, seguido de afectaciones como rash y prurito 12,00% y
en tercer lugar exantema 8,00% de casos. Por ultimo agrupamos las RAMs
para observar cual fue el sistema de 6rganos mas afectado, de esta manera
observamos en nuestro estudio como mas afectada a la piel, es decir en
primera instancia se presentaron RAMs de tipo dermatolégicas en un
44,23% seguido de sintomas gastrointestinales o digestivos en un 30,77%,
lo que contrasta con los datos de estudios como el de Jiménez et al en
donde el aparato gastrointestinal fue el mas frecuentemente afectado por
RAMs en casi el 30% de las notificaciones (25); y asi mismo difiere del
estudio prospectivo de corte transversal realizado en Colombia en el afio
2016 por Rangel C, et al titulado Prevalencia y factores asociados a la
presencia de reacciones adversas a medicamentos en los pacientes tratados
por medicina interna en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo donde se obtuvieron un total de 89 RAMSs, de las cuales reportaron
a su vez como mas frecuentes los sintomas digestivos en un total de
22,73%, no obstante reportaron como menos frecuentes los sintomas
cardiovasculares 10,23%, (26) lo cual al compararse con nuestros datos
concuerda en que uno de los sistemas menos afectado fue el cardiovascular
con un 5,77% de casos seguido del 6seo con 1,92%; cabe recalcar que a su
vez los sintomas cardiovasculares fueron considerados los méas severos

clasificAndose como reacciones de tipo C.
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CAPITULO VII: CONCLUSIONES

Son cada vez mas las casas de salud en el Ecuador que implementan el
sistema de farmacovigilancia en sus instalaciones. Dicho sistema permite a
unidades como el HI no solo detectar la causa o asociacion del evento
adverso sino también su posible resolucién temprana mejorando la
adherencia del paciente a su tratamiento.

Los autores de este trabajo de investigacién concluyen que existe un mayor
impacto de la farmacovigilancia en el HI ya que se comprob6é que en el
periodo de estudio se reportaron mas casos (80%) de reacciones adversas a
medicamentos debidamente notificadas que las que se reportaron en el
HTMC (20%). A su vez, existe un mayor porcentaje de prevalencia de
reacciones adversas relacionadas a medicamentos en las areas de
hospitalizacion vs de forma ambulatoria. La edad promedio en el que se
reportaron éstas reacciones adversas a medicamentos fue de 37 afios,
siendo catalogada como poblacién joven. En cuanto a los servicios que
debidamente mas reportaron fueron el de infectologia, neumologia,
reumatologia y neurologia, en dltima instancia los que menos reportaron
fueron UCI y medicina interna.

Cabe recalcar las limitaciones para la realizacion de éste estudio ya que se
destaca la poca notificacién de casos y el llenado incompleto o incorrecto de
los formularios que las instituciones evaluadas poseen, por lo que los
autores concluyen que es necesario insistir a los profesionales de la salud en
el reporte de notificaciones de eventos adversos relacionados con
medicamentos lo cual mejorara la calidad de todos los servicios dado que
por ende se reducira la incidencia de dichos sucesos si nos manejamos con
estrategias, procedimientos y protocolos terapéuticos, estableciendo asi un
sistema de farmacovigilancia eficiente, contribuyendo a mejorar la calidad de
vida de los pacientes y en consecuencia un ahorro y mejora en los servicios

de salud publica.
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CAPITULO VIll: RECOMENDACIONES

Creemos que es muy importante la implementacion del sistema de
farmacovigilancia en todas las casas de salud del pais por lo que
recomendamos no solo la implementacion del mismo sino la ejecucion
adecuada de dicho sistema, asi como la educacion al paciente y
profesionales de la salud sobre el tema tratado para poder llevar un control
real de los efectos adversos y su pronta resolucibn o tratamiento.
Es muy importante que se sigan realizando futuras investigaciones sobre
este tema, ya que al estudiar la causalidad de las diferentes reacciones
adversas no soélo se lograra prevenir efectos no deseados en nuestros
pacientes, Sino que a su vez se asegurara una terapéutica eficaz con el uso
racional de medicamentos, asi como también se disminuira la estancia
hospitalaria de los pacientes, y por ende la disminucién del gasto publico en
salud.

Por altimo, recomendamos implementar estrategias para incentivar la cultura
del reporte de reacciones adversas a todo el personal de salud, captando
notificaciones desde todos los puntos de atencibn a pacientes,

especialmente desde el inicio de todo tipo de tratamiento.
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CAPITULO X: GLOSARIO

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

MSP: Ministerio de Salud Publica.

SINAFA: Sistema Nacional de Atencidon Farmacoterapéutica.

SNFV: Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

INSPI: Instituto Nacional de Salud Publica e Investigaciones.

ARCSA: Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria.
HI: Hospital de Infectologia.

HTMC: Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

UCI: unidad de cuidados intensivos.

PEM: Vigilancia de Monitorizacion de eventos ligados a la prescripcion.
RAMs: Reacciones adversas relacionadas a medicamentos.

PRM: problema relacionado con los medicamentos.

HOJA AMARILLA O “TARJETA AMARILLA”: Formulario que se usa para
notificar cualquier reaccién adversa a medicamentos, distribuido por el

Programa Nacional de Farmacovigilancia a los establecimientos de salud.
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CAPITULO XI: ANEXOS

Gréfico 1. Distribucion de la poblacion por edad
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Elaborado por: Cabrera Loja Luis Hernan y Puyol Moscoso Melissa Elizabeth.
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Gréfico 2. Distribucion de la poblacidon por sexo

Sexo

M iiasculing
B Femenino

Fuente: Datos del HI y HTMC.

Elaborado por: Cabrera Loja Luis Hernan y Puyol Moscoso Melissa Elizabeth.
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Grafico 3. Origen del reporte

Ambulatorio;
45,3% Hospitalario;
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Fuente: Datos del HI y HTMC.

Elaborado por: Cabrera Loja Luis Hernan y Puyol Moscoso Melissa Elizabeth.
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Grafico 4. Frecuencia por tipo de reaccion

Tipo de Reaccion

Percent

Tipo A

I
Tipo B Tipo C
Tipo de Reaccidn

Fuente: Datos del HI y HTMC.

Elaborado por: Cabrera Loja Luis Hernan y Puyol Moscoso Melissa Elizabeth.
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Gréfico 5. Reacciones adversas a medicamentos documentadas.

Reacciones adversas a medicamentos documentadas en el HI-HTMC. 2018-2019
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Fuente: Datos del HI y HTMC.

Elaborado por: Cabrera Loja Luis Hernan y Puyol Moscoso Melissa Elizabeth.
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REACCIONES

Grafico 6. Relaciéon de las reacciones adversas con el sistema de

organos afectado.
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Fuente: Datos del HI y HTMC.
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Elaborado por: Cabrera Loja Luis Hernan y Puyol Moscoso Melissa Elizabeth.
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Tabla 6 — Anexo 1. Medicamentos Reportados.

Recuento Porcentaje
Medicamento TDF/FTC/EFV 29 38.7%
Sospechoso R/H/ZIE 8 10.7%
FINGOLIMOD 5 6.7%
INFLIXIMAB 4 5.3%
EFAVIRENZ 4 5.3%
SUERO ANTIOFIDICO 2 2.7%
R/H/Z/E + TRIVIROX 2 2.7%
MIDAZOLAM 2 2.7%
LPV/RTV 2 2.7%
ANFOTERICINA 2 2.7%
TRAMADOL 1 1.3%
SUPLEMENTO NUTRICIONAL 1 1.3%
LIQUIDO (DIBEN)
R/H/Z/E + CLOTRIMOXAZOL 1 1.3%
R/H 1 1.3%
MICOFENOLATO DE 1 1.3%
MOFETILO
METRONIDAZOL IV 1 1.3%
LPV/RTV + ABC/3TC 1 1.3%
GOLIMUMAB 1 1.3%
FENITOINA IV 1 1.3%
ETV 100 + RTV 100 + DRV 1 1.3%
600 + RGV 400
ETANERCEPT 1 1.3%
COLISTINA 1 1.3%
CAPACITABINA 1 1.3%
AMIKACINA IV + L 1.3%
ETAMBUTOL
ACICLOVIR (HERPEXIL) IV 1 1.3%

Fuente: Datos del HI y HTMC.

Elaborado por: Cabrera Loja Luis Hernan y Puyol Moscoso Melissa Elizabeth.
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Tabla 7 - Anexo 2. Reacciones adversas

documentadas en ambas instituciones.

a medicamentos

Porcentaje

RAMs Recuento (%)
Nauseas y vomitos 11 14,67%
Rash + Prurito 9 12,00%
Exantema 6 8,00%
Shock Anafilactico 5 6,67%
Convulsiones 4 5,33%
Anemia 3 4,00%
Trombocitopenia 3 4,00%
Cefalea 3 4,00%
Mareos 3 4,00%
Parestesias 3 4,00%
Calambres 3 4,00%
Diarrea 3 4,00%
Mialgia 1 1,33%
Edema labial — lingual 1 1,33%
Artralgias 1 1,33%
Hepatitis 1 1,33%
Taquicardia 1 1,33%
Fiebre + Escalofrios 1 1,33%
Urticaria 1 1,33%
Anorexia 1 1,33%
Alopecia 1 1,33%

Dolor palmo-plantar + lesiones ampollosas en

manos y pies 1 1,33%
Celulitis 1 1,33%
Candidiasis Orofaringea 1 1,33%
Leucopenia 1 1,33%
Infeccion por Herpes Virus 1 1,33%
Vértigo intenso + Acufenos 1 1,33%
Angioedema 1 1,33%
Bradicardia 1 1,33%
Dificultad respiratoria 1 1,33%
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1,33%

TOTAL 75 100%

Fuente: Datos del HI y HTMC.

Elaborado por: Cabrera Loja Luis Hernan y Puyol Moscoso Melissa Elizabeth.
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