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1. RESUMEN

Se ha demostrado que ningun tratamiento verdaderamente eficaz, esta desprovisto de reacciones
adversas a medicamentos (RAM), como también del costo que involucra el manejo de ellas. Esta
situacion nos ha motivado implementar un sistema de deteccion y notificacidon de sospechas de
RAM, con el objeto de asegurar terapias adecuadas en los pacientes del Hospita Clinico
Regional de Vadivia (HCRV).

Objetivo: Promocionar y notificar sospechas de reacciones adversas a medicamentos con estadia
en tres servicios clinicos del Hospital Clinico Regiona de Vadivia Caracterizar las RAM
registradas y describir los cosos directos involucrados en su manejo.

Método: Estudio observacional descriptivo, con estadia de 6 meses en los servicios clinicos de
medicina, pediatria y oncologia, efectuado en tres etgpas. En la primera se realizé difusion
informativa del programa a los profesionales. En una segunda, deteccion de sospechas de RAM
por notificacion esponténea, diagnésticos y prescripciones alertantes, las que a través del
formulario amarillo fueron enviadas al CENIMEF (Centro Nacional de Informacion de
Medicamentos y Farmacovigilancia). En latercera se realizd un seguimiento de los pacientes que
presentaron RAM, para contemplar su evolucion y analizar costo involucrado en su manejo.
Resultados: Se reaizaron 65 notificaciones de RAM, lo que representa un aumento del 80%. Del
total de RAM comunicadas, las dermatologicas n=30 (39%) y gastrointestinales n=10 (12,9%)
fueron las méas reportadas. Principamente médicos n=32 (49,2%) y Quimicos farmacéuticos
n=28 (43,1%) fueron los més notificadores. Los servicios clinicos con mayor nimero de
notificaciones fueron Medicina n=30 (46,2%) y Segunda infancia n=21 (32,3%). Los
antineoplésicos fueron el grupo terapéutico mas notificado n=25 (32,1%), seguido de los
antibioticos n=24 (30,8%). La deteccion de RAM fue principalmente a través de notificacion
esponténea n=41 (63,0%). El costo tota involucrado en el manejo de las RAM en el periodo de
estudio, fue de $ 2.728.015,78.

Conclusién: La estadia del Quimico Farmacéutico en los servicios clinicos, permite detectar y
notificar un mayor nimero de RAM, logrando sensibilizar a los profesionales del HCRV en la
importancia de reportar las RAM, contribuyendo en mejorar la calidad de atencion de los

pacientes hospitaizados.



2. SUMMARY

It has been demonstrated that any truly effective treatment, is lacking adverse drug reactions
(ADR), as well as the cost that involves their handling. This situation has motivated us to
implement a detection system and notification of suspicions of ADR, in order to assure therapies
adapted in the patients of the Valdivia Regional Clinical Hospital (HCRV).

Objective: To promote and to notify suspicions of ADR, with stay in three clinical services of the
HCRV. To Describe the registered ADR and the direct costs involved in their handling.

Method: Descriptive observational study, with a stay of 6 months in the clinical services of
medicine, pediatrics and oncology made in three stages. In the first one, an informative diffusion
was carried out from the program to the professionals. In the second stage, the detection of
suspicions of ADR for spontaneous notification, alerting diagnoses and prescriptions, which
were sent to the CENIMEF (National Center of drugs and Pharmacovigilance information)
through the yellow form. In the third stage a surveillance of the patients that presented ADR was
carried out, to describe their evolution and to analyze the cost involved in their handling.

Results: 65 ADR's notifications of suspicions were carried out, this represents an increase of
80%. The dermatologic n = 30 (39%) and gastrointestinal n=10 (12,9%) were the most reported
ones from the total of ADR reported. Mainly physician n=32 (49,2%) and Pharmacist n=28
(43,1%) were the ones who reported most. The clinical services with the higther number of
notifications were medicine n=30 (46,2%) and second childhood n=21 (32,3%) .The
antineoplasic were the more reported group n=25 (32,1%), followed by the antibiotic n=24
(30,8%).The detection of ADR was mainly through spontaneous notification n=41 (63%) .The
overall cost involved in the handling of the ADR in the period of study was of $ 2.728.015,78.
Conclusion: The pharmacist stay in the clinical services, allows to detect and to notify a higher
number of ADR, being able to sensitize the professionals of the HCRV, in the importance of
reporting ADR, contributing in improving the quality of the attention of hospitalized patients.



3. INTRODUCCION

Actualmente las reacciones adversas a medicamentos constituyen un problema de salud
publica de gran magnitud. Un metandlisis de estudios sobre RAM, estima que éstas son
responsables del 1-3% de las consultas de atencion primaria, el 3-4% de las consultas en los
servicios de urgencias de hospitales y el 3-6% de los ingresos hospitalarios. Entre los
pacientes hospitalizados, una proporcion que oscila entre el 10 y el 30 %, desarrollan
reacciones adversas durante su estadia hospitalaria, lo que con frecuenciatiende a prolongarla.
Ademas, el 0,32% de los pacientes hospitalizados falecen a consecuencia de ellas (Lazarou et

al, 1998; De Abajo et al, 2000; L aporte et al, 2001).

8 La Organizacion Mundial de la Sdud (OMS) el afio 2001 definié Reaccién Adversaa
Medicamento (RAM) como: “cuaquier respuesta al uso de un medicamento que sea
nocivay no intencionada, y que se produce a dosis normalmente administradas en seres
humanos con fines de diagnéstico, profilaxis, tratamiento o modificacion de una funcion
fisiolégica’. Este concepto excluye los efectos producidos por intoxicacion accidental o
intencional (“La Farmacovigilanciaz garantia de seguridad en € uso de los

medicamentos’. OMS, 2004; Mjorndal et al, 2002 ).
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Factor es asociados a las RAM

Existen diversos factores responsables de la aparicion de reacciones adversas a
medicamentos (RAM), tales como (Naranjo et al, 1991):
Edad

Uno de los factores involucrados en la aparicion de RAM es la edad del paciente
(Routledge et al, 2003; Bégaud, et al, 1994). Se ha sugerido que los ancianos tienen un mayor
riesgo de desarrollar RAM debido a modificaciones farmacocinéticas y farmacodindmicas que
experimentan en su organismo, tales como ateraciéon en el metabolismo de los farmacos en el
higado, desnutricion, disminucion de la funcion renal y cambios en |os receptores farmacol gicos
(Ajayi etal, 2000; Doucet et al, 2002).
Sexo

En cuanto al sexo, parece haber una mayor tendencia en las mujeres de sufrir una RAM,
probablemente por un uso frecuente de medicamentos y ala rapidez con que se busca atencién
médica cuando se presentan complicaciones. (Ajayi et al, 2000; Naranjo et al, 1991; Onder et al,
2002).
Genética

Las caracteristicas genéticas que modifican tanto los patrones farmacocinéticos como la
accion farmacodindmica de los medicamentos (Florez, 1997). El polimorfismo en los genes que
codifican las enzimas que metabolizan y transportan fa&rmacos, asi como los receptores y canales
ionicos responsables del efecto del medicamento, pueden aumentar el riesgo de producir una

RAM yl/o alterar la eficacia de ladroga (Meyer, 2000).
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Presencia de multiples patologias
La presencia de ciertas patologias atera de maneraimportante las situaciones fisioldgicas
normales de los pacientes (Insuficiencia renal, hepética, cardiaca, cuadros endocrinos, etc), o que

conllevaaun aumento en la probabilidad de aparicion de RAM (Florez, 1997).

Polifarmacia

Polifarmacia, es un término que describe a los pacientes que reciben muchos
medicamentos. Aungue este concepto tiene una connotacion negativa, el uso de numerosos
farmacos es frecuentemente necesario en agunos pacientes (Chutka et al, 2004). Existen varias
razones legitimas para la administracion de la polifarmacia en algunos individuos. Primero, la
prevalencia de muchas enfermedades esta relacionada con la edad y varias pueden coexistir en el
mismo paciente. Segundo, puede que no sea posible acanzar una adecuada respuesta terapéutica
con € uso de una sola droga La problematica de los individuos que reciben muchos
medicamentos en forma simultdnea es que pueden desarrollar con mayor facilidad reacciones
adversas, esto pudiera deberse a que se incrementa la posibilidad de interacciones entre ellos
(Arancibiaet al, 1998; Mann et al, 2002).
Alergias

Algunos estudios afirman que existiria una mayor susceptibilidad a desarrollar una
reaccion adversa en los pacientes que tienen antecedentes de alergia a medicamentos,
probablemente por una predisposicion genética (Meyer, 2000; Knowles et al, 2000; Vervloet et
al, 1998; Aronson et al, 2003). Las reacciones que ocurren debido a aguna aergia a
medi camentos son responsables de un 10-15% de las reacciones observadas en el paciente (Jones,

2003).
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A pesar del esfuerzo redizado por las compafiias farmacéuticas por identificar las
reacciones adversas de un medicamento antes de ser aprobado para su comerciaizaciéon, las
RAM més severas por lo genera no pueden ser detectadas en estos estudios, por lo que se
requiere de una vigilancia postmarketing (Gruchalla, 2000). Podemos decir entonces que |os
ensayos clinicos de un fa&rmaco son muy escasos y limitados ya que: la mayoria de éstos se
administran a un total de 2.000 a 3.000 pacientes, excluyendo a pacientes con historias médicas
complicadas, pacientes pediétricos, lactantes, ancianos y mujeres embarazadas, ademas, los
medi camentos son investigados sélo en un tipo de patologia, no considerando que después de la
aprobacion del farmaco, éste puede ser usado para tratar otras condiciones en diferentes
poblaciones con variadas historias médicas; y por Ultimo, |as reacciones adversas que ocurren con
el uso cronico de algunos medicamentos no son detectadas en un ensayo clinico de tiempo

relativamente corto (Gad, 2002).

Clasificacion de las Reacciones Adver sas a M edicamentos
En relacién a mecanismo, las RAM se clasificaron de acuerdo a esguema planteado en
1991 por Rawlins y Thompson como (Pirmohamed et al, 2003; Doucet et al, 2002; Knowles et

al, 2000):

Reacciones de tipo A (Augmented): las cuaes son frecuentes en la poblacion, son
predecibles, relacionadas con la accién farmacoldgica, dependientes de la dosis y se

resuelven reduciendo ladosis o retirando el medicamento.
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Reacciones de tipo B (Bizarre): son reacciones extrafias, impredecibles e independientes
de ladosis, sdlo sedan en individuos susceptiblesy se resuelven con € retiro del farmaco.
Este tipo de reacciones puede estar mediada por mecanismos inmunoldgicos
(frecuentemente denominadas reacciones de hipersensibilidad) o por mecanismos

farmacogenéticos (reacciones idiosincréticas) (Ajayi et al, 2000; Doucet et al, 2002).

Por otra parte, las reacciones adversas se clasifican segun la severidad como: (Naranjo et al 1991)

Leve: no hay riesgo de vida, no necesita tratamiento adicional y no requiere suspension
del medicamento.

Moderada: no involucra riesgo de vida, no requiere suspension del medicamento causal,
pero si necesita un tratamiento adicional.

Grave 0 severa: involucra riesgo de vida o una invalidez permanente, requiere la
suspension del medicamento causal y tratamiento de laRAM.

L etal: reaccion que involucra directao indirectamente lamuerte del paciente.

El costo sanitario de las reacciones adver sas a medicamentos

Las reacciones adversas a medicamentos pueden resultar en un aumento de la morbilidad,
admisiones hospitdarias y muerte, agregando billones de ddlares anuales al gasto de salud. Y es
gue no sdlo constituye un problema de terapia farmacoldgica, sino también un desembolso
econémico, ya sea para €l paciente como para la institucion hospitalaria (Backstrom et al, 2002;

Goldwater et al, 1996).
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Una de las formas de medir el impacto sociosanitario de las reacciones adversas, es a
través del costo que implican a los servicios de salud en términos econdémicos. Se ha estimado,
por ejemplo, que en un hospital de 700 camas las lesiones debidas a uso correcto e incorrecto de
los medicamentos tienen un costo anual en los Estados Unidos de 3,8 millones de dolares, de los
cuales 1 millon se deberia a lesiones evitables. En la poblacion general, Jonson y Bootman han
calculado que los problemas relacionados a medicamentos (incluidos ademas de las RAM, la
morbilidad derivada del uso inapropiado en general, el no tratamiento farmacol 6gico cuando et
indicado, la sobredosificaciéon y las interacciones con otros medicamentos o con aimentos)
supone en Estados Unidos unos 76.600 millones de dblares al afio en gastos directos (sin
considerar, la pérdida de productividad y costos intangibles), 1o cual les sitta entre uno de los

problemas médicos que mas recursos consume. (De Abgjo et al, 2000)

Farmacovigilancia
8 El baance de los efectos beneficiosos y nocivos de los medicamentos ha sido una
continua preocupacion a medida que la medicinay la farmacoterapia progresa. El interés
por la deteccidn y prevencion de las reacciones adversas graves, se acentud después que
ocurrio el desastre de la Talidomida en Alemania el afio 1961, a consecuencia de esto
hubo una epidemia de focomelia, anomalia que causd graves malformaciones congénitas
en hijos de mujeres tratadas con este farmaco durante € primer trimestre de embarazo
(“La Farmacovigilancia: garantia de seguridad en el uso de los medicamentos’.OMS,
2004; Figueras et al, 2002). Este hecho histérico ha tenido consecuencias positivas que
llevan a reevaluar la metodologia para el estudio de efectos adversos y regular la

seguridad de los medicamentos nuevos, por lo cual la Organiacion Mundid de la Salud
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(OMYS) y otras instituciones como la Food and Drugs Administration (FDA) se han
preocupado de cautelar las investigaciones y ensayos clinicos de los medicamentos
introducidos al mercado farmacéutico. Ademas de iniciar programas destinados a detectar
RAM postmarketing lo que en la préctica supone tener en marcha un sistema bien

organizado de farmacovigilancia. (Bardan et al, 2000).

Conceptos y métodos de far macovigilancia

La Farmacovigilancia es definida por la OMS como “ la cienciay actividades relacionadas a la
deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos de medicamentos,
productos bioldgicos, productos herbaceos y otros problemas relacionados’ (www.who-

umc.org/graphics/4808.pdf OMS, 2001).

Los principales objetivos de la farmacovigilancia son: (www.who-umc.org/graphics/4808.pdf

OMS, 2001).
A Deteccion temprana de las RAM e interacciones desconocidas, especiamente aquellas

relacionadas con fa&rmacos de comercializacion reciente.

p>3]

Deteccidn de aumentos en la frecuencia de RAM conocidas.

p>3]

Identificacion de factores de riesgo y posibles mecanismos subyacentes de las RAM.

p>]

Prevencion en pacientes de ser afectados innecesariamente por farmacos de riesgo.

p>]

Estimacion de |os aspectos cuantitativos de la relacidn beneficio / riesgo de los medicamentos

y difusién de lainformacion necesaria paramejorar laregulacion y prescripcion de éstos.

p>]

Evaluacion y comunicacion de los riesgos y beneficios de los medicamentos comercializados.

p>1]

Educacion e informacion alos pacientes.


http://www.who-umc.org/graphics/4808.pdf
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Promover e uso racional y seguro de los medicamentos, definido por la OMS como
“situacion en la cual los pacientes reciben los medicamentos apropiados a sus necesidades
clinicas, a dosis correcta, por un periodo de tiempo adecuado y a un costo accesible”
(Figueras et al, 2002)

La creacion de sistemas de farmacovigilancia brinda aportes cientificos para la utilizacion
racional de los medicamentos, dando |as bases para que |as autoridades implementen medidas
tales como la modificacion de la informacidn aprobada del medicamento, cambios de dosis,
de condiciones de venta o bien restricciones de uso y hasta en casos necesarios, €l retiro de un
determinado medicamento del mercado. (http://whglibdoc.who.int/hg/2002/a75646.pdf

UMC-OMS, 2002).

En 1968, se inicia el Programa Internacional de Monitorizacién de Medicamentos por la
OMS coordinado por el centro de monitorizacién en Uppsala, Suecia, que en la actuaidad
consta de 86 paises participantes y se encuentran almacenadas mas de 3 millones de
sospechas de RAM (“La Farmacovigilancia: garantia de seguridad en el uso de los
medicamentos’.OM S, 2004). Chile, fue aceptado por la OM S en marzo de 1996, siendo el 5°
pais latinoamericano en incorporarse a programa. El Programa Chileno de Farmacovigilancia
se lleva a cabo a través dd Centro Nacional de Informacion de Medicamentos y
Farmacovigilancia (CENIMEF), unidad dependiente del Instituto de Salud Pudblica (ISP) del
Ministerio de Salud. Este centro, recepciona los reportes de sospechas de RAM de los
profesionales de establecimientos hospitalarios, clinicas, laboratorios y farmacias
comunitarias. A su vez este centro prepara informes de respuesta a | os notificadores sobre las

RAM reportadas (retroalimentacion o feedback ) que son evaluadas por el Comité asesor de
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Farmacovigilanciay luego codificadas y enviadas a Centro Internacional de Monitorizacion
de RAM (the Uppsala Monitoring Centre — UMC). (Anexo N°1)
Entre los sistemas de deteccidon y cuantificacion de reacciones adversas, el mas extendido
internacionamente es & de la notificacion espontédnea o voluntaria de sospechas de RAM

(www.who-umc.org/graphics/4808.pdf OMS, 2001). Dicho sistema, en € programa de chileno

de farmacovigilancia, se lleva a cabo a través de un formulario disefiado por el CENIMEF,

denominado “Formulario amarillo”. (Anexo N°1)

Notificacion voluntaria o espontanea de RAM
Es un sistema basado en |a cooperacion voluntaria de médicos, farmacéuticos, enfermeras,
matronas y otros profesionales de la salud quienes ante la sospecha de una reaccion adversa
sufrida por un paciente comunican esta observacion.
El sistema de notificacion voluntaria presentalas siguientes ventajas:
Permite recolectar informacion sobre medicamentos utilizados por pacientes ambul atorios
y hospitalizados.
Puede detectar reacciones adversas de lento desarrollo o infrecuentes.
Es un método sencillo por lo que presenta un bagjo costo de implementacidn y mantencién.
Es un sistema que posibilita detectar en forma muy precoz la aparicion de un efecto
adverso inesperado.
No interfiere con | os habitos de prescripcion.
No obstante a esto presenta agunas limitaciones:
Depende de la voluntad de quienes pueden reportar, por |o que se notificaun nimero muy

pequefio de RAM totales, o que lleva a una subdeteccién de éstas.
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Tienden a declararse reacciones conocidas o0 previamente descritas, con dificil deteccion

de aquellas de aparicién retardada.

El problema de la infranotificacion

La bagja tasa de notificacion por parte del profesional sanitario es unarealidad. Basta decir
que en paises con més tradicion en farmacovigilancia, como Reino Unido, el nimero de médicos
que notifican no supera el 10%. La proporcion de RAM que se notifican suele compararse con la
zona visible de un iceberg, que slo representa una pequefia parte de o que realmente existe. Las
causas de la infranotificacion han sido objeto de diversos estudios y encuestas realizadas a los
profesionales sanitarios. Inman hace ya algunos afios ha identificado una serie de motivos quien
los describe como “Los siete pecados capitales del potencial notificador”, que se mencionan a

continuacion:

Complacencia o falsaidea de que Unicamente se comercializan medicamentos seguros.
Miedo asufrir denuncias por parte de |os pacientes.

Culpabilidad al pensar que el dafio del paciente es debido al medicamento prescrito.
Ambicion de recoger y publicar series de casos.

Ignorancia del procedimiento.

Verguienza a notificar meras sospechas.

Pereza, una mezcla de falta de tiempo, falta de interésy falta de formularios amarillos.
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Es importante que el profesiona sanitario conozca que toda la informacion que
envia es de utilidad, y que sblo la sospecha de que un medicamento ha podido participar en la
aparicion de cualquier cuadro clinico, es suficiente para notificarla El centro de
farmacovigilancia donde llega dicha notificacion se encargara de evaluar € grado de relacién
causal, sin entrar avalorar ni enjuiciar laaccion médica. (De Abagjo et al, 2000)

La dificultad principal para realizar farmacovigilancia es incentivar a los profesionales a
notificar las RAM. Sin embargo, es alentador considerar que el medio asistencial presenta
ventgjas claras parala realizacion de actividades de farmacovigilancia puesto que permite:

Obtener informacion mas completa sobre los pacientes, los medicamentos
administrados y los efectos que en ellos producen.

Hacer un seguimiento continuo a los pacientes, conversar con ellos y con los
profesionales que | os atienden, con el objetivo de observar su evolucion clinica
Identificar RAM no descritas anteriormente.

Estudiar incidenciay factores de riesgo.

Permite un mejor andlisis de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) y
también, un mejor reporte de ellas.

Permite seguir farmacos de uso intrahospita ario.

El presente trabgjo pretende realzar la importancia de la notificacion de sospechas de
RAM, a través de una estadia permanente en tres servicios del Hospital Clinico Regional
Vadivia (HCRV), lo que nos permitird difundir el Programa de Farmacovigilancia hacia los
profesionales de la salud, aumentando asi el niUmero de notificaciones de sospechas de RAM en
comparacion a lo logrado en afios anteriores, sin la presencia de una persona con dedicacion

exclusivaaestalabor.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL
Promocionar y notificar sospechas de reacciones adversas a medicamentos con estadia en tres

servicios clinicos del Hospital Clinico Regional de Valdivia.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Detectar y notificar sospechas de RAM en los servicios clinicos de Medicina, Pediatria
(Segunda infancia, Lactante ,UCI pedidtrica) y Oncologia y enviarlas a CENIMEF, para
posteriormente realizar retroalimentacion con la informacion recibida a los profesionales
notificadores.

2. Determinar la frecuencia de las RAM y comparar los resultados con los obtenidos en afios
anteriores sin estadia en los servicios clinicos.

3. Establecer una base de datos, en programa excel, parael amacenamiento de las notificaciones
en el Servicio de Farmacia

4. Caracterizar las RAM registradas segun:

- Pacientes por sexo y edad.

- Aparicién

- Organo o sistema afectado.

- Efectos 0 manifestaciones clinicas presentadas

- Métodos de deteccion empl eados.

- Servicios notificadores

- Profesional notificador



21

- Criterios de gravedad

- Desenlace delaRAM

- Grupos terapéuticos implicados

- Acciones desarrolladas en el manejo de las RAM

5. Establecer los costos directos que involucran las RAM durante la estadia hospitalaria,
considerando costos tales como: tratamiento empleado en la RAM, eventuales exdmenes de
laboratorio e interconsultas asistidas a estos pacientes.

6. Confeccién de una guia para la puesta en funcionamiento del programa de notificacion de

sospechas de reacciones adversas a medicamentos.
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5.MATERIALESY METODO

5.1 Disefio del programa

La metodologia de trabajo consistié en un estudio observacional descriptivo prospectivo de los
pacientes hospitdizados, a través de una estadia de 6 meses comprendidos entre Abril y
Septiembre del 2005 en los servicios de Medicina, Pediatria (22 infancia, lactante ,UCI pediétrica)
y Oncologia, abarcando un total de 200 camas. Con € fin de detectar, notificar y seguir las
sospechas de RAM. Ademas, de la revision periddicade las recetas prescritas por médicos de los

servicios mencionados, recepcionadas en la Unidad de Farmacia.

5.2 Pacientes
Se incluyeron en este estudio todos los pecientes hospitaizados, de los servicios clinicos
Medicina, Pediatria (22 infancia, lactante ,UCI pediatrica) y Oncologia, entre los meses de Abril a
Septiembre de 2005, que presentaron sospecha de presentar una reaccion adversa a medicamento.
Criteriosdeinclusion

§ Pecientesde ambos sexos

§ Sinlimite de edad

§ Peacientes que presentaron una sospecha de RAM durante su estadia hospitalaria y

aguellos que fueron hospitalizados por motivo deella.

Criterios de exclusion

8 Intoxicaciones medicamentosas

§ Pacientesde otros servicios clinicos

§ Errores de medicacion
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5.3 Plan detrabajo
Se disefié un programa de farmacovigilancia, con el fin de ampliar la cobertura de detecciéon y
notificacion de RAM en el hospital, con la participacion activa de farmacéutico, para con ello

concienciar alos profesionales de la salud, de la necesidad e importanciade su notificacion.

5.3.1 Cronograma de actividades

PRIMERA ETAPA

Objetivo : Difusion del programa a los profesionales del establecimiento.

8 Se hizo entrega personalmente, de un folleto explicativo dirigido alos profesionales de la
sdud sobre definiciones, objetivos y métodos de la farmacovigilancia, junto a dos
formularios amarillos, con el fin de dar a conocer el programay facilitar la estadia en los
servicios clinicos (Anexo N°3).

§ Se distribuyeron en los ficheros de cada servicio clinico involucrado, afiches de
promocion sobre el programay como dar aviso de las RAM (Anexo FiguraN°1).

8 Se incorporaron dos formularios amarillos de notificacion, en los talonarios de recetas
destinados alos servicios clinicos implicados.

§ Seredlizaron las gestiones con el comité de farmacia, para la evauacion de implementar
un sistema de alerta, a través de una etiqueta amarilla autoadhesiva para ser puestaen las

fichas clinicas de pacientes que se sospecha han presentado RAM. (Anexo FiguraN° 2)



24

§ Se disefio un logo de identificacion del Programa de Farmacovigilancia en el Hospital

Clinico Regional de Vadivia. (Anexo FiguraN° 3)

SEGUNDA ETAPA
Objetivo: Puesta en marcha del programa de notificacion de sospechas de RAM en
pacientes hospitalizados
§ Estadia en los servicios clinicos Medicina, Pediatria (Segunda infancia, Lactante, UCI
pediatrica) y Oncologia.
§ Revision diaria de las recetas recepcionadas en la Unidad de Farmacia, prescritas por
meédicos de los servicios clinicos involucrados.
8 Recoleccion y notificacion de las RAM, mediante los siguientes métodos de deteccién:
(Bardén et al, 2000)
Notificacion voluntaria o espontanea de las sospechas de RAM, observadas y avisadas por

médicos, enfermeras, matronas u otro profesional de lasalud, a Servicio de Farmacia.

Prescripciones alertantes, a partir de agunos perfiles farmacolégicos de los pacientes
hospitalizados los cuales podrian ser motivo de una RAM, entre ellos se reconocen: suspension
repentina de un medicamento, disminucion brusca de una dosis, prescripcion de un

antihistaminico y/o corticoide, prescripcion de un antidiarreico.

Diagnosticos alertantes, es decir diagnésticos, signos y/o sintomas, enunciados en la receta,

susceptibles de ser una RAM, tales como los indicados en la siguiente Tabla:
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Lista de diagnosticos susceptibles de ser reacciones adver sas a medicamentos

Dermatitis Hipoglicemia
Hipercaemia Crisisasmética
Urticaria Erupcién cutanea
Angioedema Hipofibrinogenemia
Edema Hepatotoxicidad
Shock anafilactico Taquicardia
Gastritis Hiponatremia
Reaccion Alérgica Diarrea

Diariamente se revisaron los diagnésticos y prescripciones indicados en la receta, creando
un listado de pacientes que posiblemente presentaran una RAM.

A través del programa computacional implementado en la Unidad de hospitalizedos del
Servicio de Farmacia, se accedié a mayor informacion sobre los pacientes seleccionados,
obteniendo datos tales como: perfil farmacoterapéutico, dias de hospitaizacién, sada 'y
cama en donde se encontrabainternado (Anexo N° 4).

A partir de este momento, se reaizé unalabor en colaboracion con los Servicios Clinicos,
llevandose a cabo una revision de la Historia Clinica del paciente, con la ayuda del
médico o del persona de enfermeria para asi obtener informacién mas completa y de
mayor utilidad.

Una vez detectadas las posibles RAM, se procedié a comunicarlas, completando el
formulario de amarillo de notificacion, tanto éstos como los de notificacion espontanea
posteriormente fueron enviados viaFAX al CENIMEF del ISP.

Simultdneamente, se registré la informacion en la base de datos, (Anexo N°) con el fin

de caracterizar las RAM en la siguiente etapa.



26

TERCERA ETAPA
Objetivo: Contemplar la evolucién clinica de los pacientes que presentaron sospecha de
RAM, caracterizacion de ésta y descripcion del costo involucrado en su manejo.

§ Se redizd un seguimiento de los pacientes que presentaron sospecha de una RAM, a
través de una estadia en el SOME, con la autorizacion que permitio la revision de las
fichas clinicas de cada uno de los pacientes involucrados en el estudio. De esta manera se
obtuvo informacion tal como: medidas adoptadas frente a la RAM, medicamentos
indicados, exdamenes de laboratorio implicados, dias de recuperacion, readministracion del
farmaco sospechoso, interconsulta a especiaista, etc. Dicha informacion fue registrada en
un formulario disefiado para ta fin (Anexo N°6); Lo que mas tarde se transcribié de
manerageneral, auna planillaExcel parasu posterior andlisis (Anexo N°7)

8 Con €l objeto de describir los costos directos involucrados en el mangjo de las RAM, se
acudi6 al sistema computaciona del Servicio de Farmacia, obteniendo asi el listado de
“consumo de articulos por paciente’, durante € periodo de su hospitalizacion, esta
informacién incluye el costo de dichos medicamentos empleados. La informacion antes
mencionada junto a los demas pardmetros costeados fueron ingresados a una planilla
Excel (Anexo N°8).

8 Se caracterizaron las RAM notificadas, registradas en la base de datos, considerando
aspectos tales como: tipos de RAM notificadas, drgano o sistema afectado por RAM,
profesionales notificadores, criterios de gravedad y grupos terapéuticos implicados.

8 Se hizo entrega a los profesionales notificadores, la informacion enviada por el

CENIMEF, en respuesta alas notificaciones efectuadas, Feedback o retroalimentacion.
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5.4 Material utilizado
5.4.1 Formulario amarillo

Se tendr4 a disposicion de los profesiondes de los servicios clinicos el “formulario
amarillo” (Anexo N°2), documento oficial disefiado por el CENIMEF para recopilacion de la
informacion de un paciente sospechoso de presentar una reaccion adversa a medicamento. Se
consideraasu vez que este centro velara por la confidencialidad de lainformacion recibida.

Referente al formulario de natificacion: (www.who-umc.org/graphics/4808.pdf OMS, 2001);

“Instructivo para completar la ficha sobre notificacién de Reacciones Adversas a Medicamentos’.
CENIMEF-ISP, 2005)

En este documento se recopilalainformacion individual de un caso de sospecha de RAM,
informacion que debe ser lo mas completa y expedita posible, para que asi pueda ser debidamente
analizada y evaluada por el CENIMEF y se pueda cumplir con los objetivos del programa. La
informacién contenidaen e formulario consideralos siguientes aspectos:

Datos del paciente: identidad, sexo, peso, tala, edad y breve historia clinica (cuando sea
relevante).

Descripcion de la RAM: naturaleza, localizacion, intensidad, caracteristicas, pruebas de
laboratorio, fechas de inicio, evolucién y desenl ace del evento.

Farmaco(s) sospechoso(s): nombre (genérico y comercia), serie o lote del medicamento
Si es que se conoce. Ademas debe informarse la dosis, via de administracion, razén de
uso, fechas deinicio y término del tratamiento.

Farmacos concomitantes: Indicar todos los demas farmacos utilizados por €l paciente,
recetados 0 automedicados, sus respectivas dosis, via de administracion, razon de uso y

fechas deinicio y término.


http://www.who-umc.org/graphics/4808.pdf
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Tratamiento de la reaccion adversa: medidas adoptadas frente al evento adverso
(suspension del tratamiento, administracion de un medicamento especifico, etc)

Resultado : en este item se considera la evolucion del paciente referente ala RAM ya sea,
recuperado, no recuperado, desconocido, en evolucion o fatal. Este dato permitira evauar
lagravedad del evento.

Comentarios. se incluye cualquier antecedente clinico relevante tales como dergia,
enfermedades concomitantes, exposi cién previa alos medicamentos, etc.

Datos del informante: nombre, profesion, establecimiento a que pertenece, teléfono o

FAX.

5.4.2 Formulario de seguimiento

Se confecciond un formulario de seguimiento, con el fin de conocer la evolucion clinica de los
pacientes que presentaron sospecha de RAM, y estudiar el manejo empleado en cada caso. Entre
la informacién contemplada en este formulario se encuentran: medidas adoptadas frente a la
RAM, medicamentos empleados, exdmenes de laboratorio implicados, dias de recuperacion,
readministracion del farmaco sospechoso, interconsulta a especialista, etc. Dichos datos fueron
esenciales a momento de describir los costos directos involucrados en el manejo de las sospechas

de RAM. (Anexo N°6).
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6. RESULTADOSY DISCUSION

6.1 DETECCION Y NOTIFICACION DE RAM

Durante el periodo de estudio, se realizaron 89 notificaciones de sospechas de RAM, 24 de ellas
no fueron consideradas en el seguimiento clinico. Entre estas RAM, 3 se debieron a MD-76
medio de contraste usado en exdmenes radioldgicos, y 21 sospechas a 5-Fluoruracilo, farmaco
usado en quimioterapia de cancer digestivo, sin embargo también fueron notificadas a
CENIMEF. Egtas Ultimas, debido a su frecuencia, fueron motivo de un estudio transversal
realizado por la unidad de oncologia, €l cua considerd los beneficios y costos de dicha terapia,
incluyendo los costos por manejo de RAM. El resultado de este trabajo implicd incorporar otra
alternativaterapéuticaen el tratamiento de cancer digestivo. (Anexo N°10)

En consecuencia, para fines de andlisis, la caracterizacion y seguimiento clinico considerd solo
las 65 sospechas de RAM.

Respecto a la retroalimentacion realizada a los profesionales notificadores, se recepcionaron
desde el CENIMEF, 17 informes con informacion referente ala RAM reportada, representando

el 26% de notificaciones totales.
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6.2 FRECUENCIA DE LASRAM Y COMPARACION CON LOSANOSANTERIORES

Considerando como antecedente las 83 notificaciones realizadas desde el afio 1999 hasta el 2004,
los resultados obtenidos con la estadia del farmacéutico en los servicios clinicos, son
notablemente favorables, pues fueron superados durante los 6 meses en que se desarroll6 la
estadiaen el 2005, tal como se observaen € siguiente gréfico.

Gréfico N°1: Notificacion de sospechas de RAM en los servicios clinicos involucradosen la

implementacion del programa (periodo de meses abril — septiembre, de los afios

1999 — 2005)

N° de sospechas de
RAM
cB5888833388

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
A la luz de los resultados del presente gréfico, se puede inferir, que si el promedio de

notificaciones desde € afio 1999 al 2004 fue de 13,8 casos, y con la implementacion del
programa durante el 2005 alcanz6 a los 89 casos notificados, vale decir una diferencia de 75,2
casos més, lo que corresponde a un aumento del 84,8%, indica que e aumento de las
notificaciones de RAM es notable desde la puesta en marcha del programa, destacando que este

trabaj o estuvo exclusivamente abocado ala estadiaen 5 servicios especificos.
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L os resultados expuestos nos demuestran laimportanciade incluir al Quimico Farmacéutico en el
equipo de Salud, ya que posee amplios conocimientos sobre medicamentos y esta directamente
involucrado en la dispensacion de éstos. Ademés se demuestra la necesidad del profesional
Quimico Farmacéutico en los servicios clinicos como promotor de actividades de
Farmacovigilancia, contribuyendo a aumento en la sensibilizacion de la necesidad de reconocer
y notificar las RAM. (Gonzéalez G., 2004; Errecalde, M. et al, 1993)

6.3 BASE DE DATOS

Se disefid una base de datos en el programa excel para registro y amacenamiento de las
notificaciones, en € Servicio de Farmacia (Anexo N°5). A partir de esta informacion se efectud

la caracterizacion de las sospechas de RAM.

6.4 CARACTERIZACION DE LAS SOSPECHASDE RAM REGISTRADAS

6.4.1 Distribucién de pacientes segin Géneroy Edad

De los 65 casos notificados, la mayoria fue de sexo masculino (55,4%) con 36 casos. En laTabla
N°1 se hace una estratificacion por género y edad de acuerdo a lo establecido por el MINSAL.
Seglin esto el grupo de los adolescentes presentd solo 5 casos de RAM notificadas (7,6 %).
Luego los adultos mayores presentaron 16 casos notificados lo que correspondié a 24,6 %. Los
adultos y nifios fueron los que presentaron mayor nimero de sospechas de RAM, con 21 (32,3%)
y 23 (35,3%) casos respectivamente. Resultados esperables s se considera que dentro de los
servicios involucrados se encuentra segunda infancia que corresponde mayoritariamente a
pacientes nifios en quimioterapia antineoplasicay es uno de los servicios con mayor numero de

notificaciones, seguido de medicina, donde principal mente se trata de pacientes adultos.
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Tabla N°1: Estratificacion segiin Género y Grupo Etareo de los pacientes que presentaron

las sospechas de RAM notificadas

--!-!!!

Nifios 5,3 15 13,8
0-10 afios
Adolescentes 5 7.6 3 4.6 2 31
11-19 afos
Adultos 21 323 13 20 8 12,3
20-64 afos
Adulto mayor 16 24,6 6 9,2 10 15,3
> 65 ahos
Total 65 100 36 55,3 29 445

Se ha sugerido que los adultos mayores tienen un mayor riesgo de desarrollar RAM debido alas
modificaciones farmacocinéticas y farmacodinamicas que experimentan en su organismo, tales
como alteracion en el metabolismo de los farmacos en el higado, desnutricidn, disminucion de la
funcién renal y cambios en los receptores farmacol 6gicos (Ajayi et al, 2000; Doucet et al, 2002).
Sin embargo, los resultados muestran que las RAM pueden afectar a cualquier grupo etéreo, sin

discriminar tampoco el género.
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6.4.2 Descripcion delas RAM, seguin su aparicion

Seglin lo expuesto en la Tabla N°2, del total de pacientes que presentaron algun tipo de efecto
adverso durante € estudio, podemos decir que, en 54 (83,1%) casos su aparicion fue durante la
estadia hospitalaria, ya sea mientras recibian quimioterapia antineoplasica, o bien seguian algin
tratamiento por motivo de una patologia base que los tenia hospitalizados. Sin embargo, 11
(16,9%) pacientes fueron hospitalizados por motivo de laRAM, principa mente se traté de casos
gue fueron atendidos en asistencia publica (Urgencia), pero debido a caracter de la RAM eran

internados para un mejor andlisisy tratamiento del caso.

Tabla N°2: Aparicién de la reaccion adver sa a medicamento

Durante la hospitalizacion 54 83,1

Ingreso por RAM 11 16,9




Ta como se gpreciaen la TablaN°3, entre los pacientes que fueron hospitalizados por motivo de
la RAM, se encuentran 4 casos de rush alérgico por antibidticos, y 2 casos de gastritis
medicamentosa e hipoglicemia sintomaética, respectivamente. Referente a la gravedad, podemos
afirmar que, de las 11 RAM registradas como ingresos hospitalarios, 2 fueron de carécter leve, 7

moderadas, 1 gravey 1 caso letal.

Tabla N°3: Pacientes ingresados por reacciones adver sas

Ran|t|d|na Ketoprofeno-

Gadtritisaguda Meloxicam Leve - grave
Parpura 1 Amitriptilina Moderada
trombocitopénica

Reaccién ansiosa 1 Hal operidol Moderada

- Cotrimoxazol — Penicilina
AR €15 1ET 4 Benzatitica— Amoxicilina Moderada - leve

Clorpropamida-

H' pog! icemia 2 Glibenclamida Moderada
sintomética
Neumonitis 1 Bleomicina Leta

Finalmente, respecto a los dias de duraciéon de la RAM, podemos mencionar que de los 11
pacientes que fueron hospitalizados, en 7 casos la estadia fue de corta permanencia,
comprendiendo entre 1 a 5 dias. No obstante en 2 casos € tiempo de hospitalizacion fue
prolongado, considerando entre 11 a 30 dias, |o cua implica un mayor nUmero de dias camay

por ende un mayor costo sanitario.
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6.4.3 Descripcion segun 6rganos o sistemas afectados

Las RAM notificadas fueron agrupadas segin el sistema afectado en las siguientes:
dermatoldgicas, gastrointestinales, sistema nervioso central  (SNC), cardiovasculares,
respiratorias, hepéticas y hematoldgicas. Considerando que en las 65 RAM registradas pudo
verse involucrado mas de un 6rgano o sistema. Es asi como se observa que la mayor parte de las
RAM fueron dermatoldgicas con un total de 30 casos (39%), seguidas de las gastrointestinales
con 10 casos (12,9%), las que afectaron e SNC con 9 casos (11,7%), posteriormente las
respiratorias con 8 casos (10,4%), hepéticas y cardiovasculares con 7 casos (9,1 %) y finalmente

las hematoldgicas con 6 casos (7,8%). Lo anterior seilustraen el Grafico N°2.

Grafico N°2: Distribucion de efectos adver sos segun 6r ganos o sistemas afectados

Hematoldgicos

Hepaticos

Cardiovasculares

Respiratorios

SNC

Dermatol6gicos

8|
L]
Gastrointestinales

N° de RAM
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Estos resultados son similares a los encontrados en los registros de Centros de Farmacovigilancia,
como también en otros Programa de Notificacion (Bruneau, S. et al. 2001; Bagheri, H. et al.
2000) .

Lapiel es el 6rgano diana de un porcentaje importante de las reacciones adversas a farmacos, las
méas frecuentes son las erupciones exanteméticas, urticarias y prurito generalizado. Las
toxicodermias no son tan sdlo una causa importante de morbilidad y gasto sanitario, sino que
pueden llegar a ser mortales, como ocurre en el caso de las reacciones anafil &cticas, |a necrosis

epidérmicatoxica, el sindrome de Stevens-Johnson y las eritrodermias ( Vervioet D. et al. 1998).

6.4.4 Descripcion de los efectos clinicos

Para cada RAM notificada se consigné los efectos o sintomas presentados en ella, de esta forma
se registraron en 65 RAM un total de 110 efectos o sintomas, dando como resultado un promedio
de 1,7 manifestaciones por RAM.

Del total de efectos o sintomas observados, 49 fueron efectos dermatolégicos, destacando dentro
de estos el rush eritematoso con 25 casos, seguido por 17 efectos gastrointestinales, donde
predominan 8 cuadros de gastritis. Se presentaron 16 manifestaciones en el SNC, predominando
la fiebre en 4 ocasiones. En cantidades iguales se observaron 7 efectos respiratorios, hepéticos y
cardiovasculares, destacandose, disnea, elevacion de transaminasas Yy taquicardia
respectivamente. Finalmente 6 manifestaciones hematolégicas dentro de las cuales 3 fueron

hipofibrinogenemia.



Tabla N°4 : Eventos clinicos de las notificaciones de sospechas de RAM (n=65)

Efectos Der matoldgicos

Rush eritematoso 25 22,7
Prurito 15 13,6
Exantema urticarial 4 3,6
Edemafacid 4 3,6
Eritrodermia 1 10
Efectos Gastrointestinales

Gadtritis (nduseas ,vomitos) 8 7.2
Dolor abdominal 4 3,6
Diarrea 3 2,7
Constipacion 1 1,0
Reflujo gastroesofagico 1 1,0
Efectos en Sistema Nervioso Central

Fiebre 4 3,6
Contractura muscular 3 2,7
Escalofrios 2 18
Cefaleaintensa 2 18
Nerviosismo 1 1,0
Marcha neuropatica 1 1,0
Arreflexia 1 1,0
Secrecion inadecuada de ADH 1 1,0
Decaimiento 1 1,0
Efectos Hepaticos

Aumento de transaminasas 4 3,6
Hipoglicemia 2 18
Hiperglicemia 1 1,0
Efectos Respiratorios

Disnea 4 3,6
Estridor respiratorio 1 10
Tos rritativa 1 1,0
Neumonitis 1 1,0
Efectos Cardiovasculares

Taguicardia 4 3,6
Cianosis 3 2,7
Efectos hematol 6gicos

Hipofibrinogenemia 3 2,7
Hiperfibrinogenemia 1 10
Parpura trombocitopénica 1 1,0
Neutropenia— megacariocitopenia 1 1,0
Total de Eventos Adversos 110 100

37
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6.4.5 Distribucién segiin métodos de deteccion

La deteccion de las sospechas de RAM fue principamente a través de notificacion espontanea, es
decir, reporte de las RAM observadas en los servicios clinicos y avisadas por médicos,
enfermeras, u otro profesional de la salud, a Servicio de Farmacia, seguido de una visita al
peciente y andlisis del caso, es asi como se constataron 41 casos (63,0%). En igua cantidad se
registré lanotificacion de RAM através de prescripciones y diagndsticos a ertantes registrandose

un total del2 casos (18,5%) respectivamente.

Gréfico N°3: Distribucion segin métodos de deteccion de sospechas de RAM

n=65

18,5%

18,5%

B Reporte voluntario M Prescripcion alertante
O Diagnostico alertante
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Sin duda € reporte voluntario fue e método mas eficaz, ya que ademéas de pesquisar un
considerable nimero de sospechas de RAM, nos permitié realizar un seguimiento insitu de éstas
en los servicios clinicos junto a los profesionales tratantes, 1o que demuestra el cumplimiento de
uno de los objetivos principales de este trabajo.

Cabe destacar que la deteccion a través de diagnosticos y prescripciones alertantes, en variadas
ocasiones nos llevo tras la sospecha de una RAM confirmada satisfactoriamente en los servicios
clinicos, no obstante, en otras ocasiones si bien nuestra sospecha no era la acertada, permitio el
contacto con los profesionales del servicio, que muchas veces nos llevo a descubrir una RAM

distinta ala que rastredbamos origina mente.

6.4.6 Distribucién segun Servicio Clinico

De los 65 casos notificados, 30 (46,2%) fueron en el servicio de Medicina, 21(32,3%) en
Segundainfancia, 5 (7,7%) en Oncologia, 4 (6,2%) en Lactante, 1 (1,5%) en UCI pediétrica, 2 en
Urologiay 2 en Cirugia (6,2%). Estos dos ultimos no estaban incluidos en el estudio por lo que
no se les entregd material de promocion.

Los resultados en general pueden atribuirse a que, tanto Medicina como Segunda infancia, son
servicios con un importante nimero de pacientes, y entre ellos varios se encuentran en
guimioterapia antineoplasica, puesto que este hospital es centro referencial de los programas

nacionales de drogas antineoplésicas PINDA y PANDA.



Grafico N°4 : Sospechas de RAM notificadas, segun Servicio Clinico
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Oncologiaes un servicio que hasta la fecha otorga gran importancia alas notificaciones de RAM,
dando aviso de éstas a servicio de farmacia o notificando directamente, ademas de promover €l

registro de dichas notificaciones en las fichas clinicas del paciente que las presenta.
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6.4.7 Descripcion segun profesionales notificadores
De las 65 notificaciones de sospechas de RAM realizadas, 32 (49,2%) fueron efectuadas por

médicos, 28 (43,1%) por quimicos farmacéuticosy 5 (7,7%) por enfermeras.

Gréfico N°5 : Profesionales notificador es de las sospechas de RAM
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Uno de los principales propdsitos de este trabajo era la promocion del programa hacia los
profesionales de la saud, hecho que se ve reflejado en € interés por notificar, por parte de
médicos y enfermeras.

Es importante destacar que muchas RAM, aun cuando fue € médico, enfermera o quimico
farmacéutico quien realizo la notificacion, fue un alumno interno de cada una de estas carreras
quien la detectd. En este sentido, se hace necesaria la motivacion e incorporaciéon de estos
futuros profesionales de la saud a los sistemas de farmacovigilancia como parte de sus
programas formativos (Mariani L. 1998; Rosebraugh, C.J. and Flockhart, D.A. 2001). También
en la formacidn técnica de los auxiliares paramédicos, ya que permanecen una gran cantidad de
tiempo en atencion del paciente. Sin embargo hay que destacar que todas estas actividades,

siempre deben ser reforzadas por €l Quimico Farmacéutico. (Aspinall, M.B. et al. 2002).
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6.4.8 Clasificacién segun la gravedad

Respecto ala clasificacion de las RAM segun criterios de gravedad, se observo que en 48 casos
(62,3%) las RAM fueron clasificadas como moderadas, seguidas de 24 (31,2%) leves, 4 graves

(5,2%) y 1 caso (1,3%) letal.

Grafico N°6: Clasificacion delas reacciones adver sas a medicamentos seguin su gravedad
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Tabla N°5: Gravedad de las r eacciones adver sas segun sistema afectado

Efectos dermatol 6gicos 16 14 0 0 30
Efectos gastrointestinales 3 6 1 0 10
Efectos en SNC 1 8 0 0 9
Efectos hepaticos 0 6 1 0 7
Efectos respiratorios 2 4 1 1 8
Efectos cardiovasculares 2 5 0 0 7
Efectos hematol 6gicos 0 5 1 0 6
Total 24 48 4 1 77

En la Tabla N° 5 se establece una relacién entre la gravedad de las reacciones adversas y el
sistema afectado, es asi como, dentro de los 30 efectos dermatoldgicos 16 fueron de caréacter leve
y 14 moderado, sin presentarse efectos graves. Entre las 14 moderadas, se presentd una sospecha
de RAM provocada por Vancomicing, Ilamada “ Sindrome de hombre rojo” el que se caracteriza
por rush maculopapular en cuello, cara, tronco y extremidades superiores, aumento de
temperaturay prurito. Este efecto adverso principa mente se considera como una reaccion de tipo

A, ya que depende del mecanismo de accién farmacoldgica, sin participacion del sistema



inmunoldgico, descrita como una reaccion pseudoal érgica respondedora a uso de corticoides y
antihistaminicos.

La velocidad de infusion del medicamento es un factor importante en el desarrollo de este
sindrome, es asi como mientras mas rapido es el paso endovenoso de Vancomicina, mayor es la
probabilidad de presentar esta reaccidon adversa, por esto se recomienda un paso endovenoso

mayor a 30 minutos. (Bécares, J. et al 2000)

De los 10 efectos gastrointestinales 6 fueron moderados y se presentd 1 de caracter grave, tal
caso ocurrié en una paciente de 75 afios, quien fue hospitalizada con una gastritis aparentemente
medicamentosa, caracterizada por nauseas, vomitos y diarrea. A través de la anamnesis se
determind que los farmacos sospechosos serian ketoprofeno y meloxicam, el mangjo se realizo
con suero glucosalino, ranitiding, y monitoreo de electrolitos, creatininay urea. A los 18 dias de
manejo, sin obtener resultados favorables, se determiné que la paciente ademas habia
desarrollado una Insuficiencia Rena Aguda. Este segundo cuadro fue tratado con suero,
electrolitos y una serie de examenes entre ellos, orina, perfil bioguimico, hemograma, creatinina,
urea, electrolitos y una ecotomografia rena bilateral, 11 dias después, fue dada de alta con
niveles de urea y creatinina algo mejores, pero ain eevados. Sin embargo, a través del

seguimiento, se determina gue en controles posteriores la paciente se recupera.

Respecto a los 9 efectos en el SNC, mayoritariamente se clasificaron como moderados,
considerando 8 casos. De igua manera dentro de los 7 efectos hepéticos, 6 fueron moderadosy 1

grave, éste Ultimo ocurrié en una paciente de 3 afios que presentd un aumento significativo de



transaminasas, con valores 3 a 4 veces por sobre el nivel normal, en este caso los farmacos

sospechosos fueron Fluconazol y Cloxacilina

En relacion a los 8 efectos respiratorios hubo 1 grave, se tratd de una paciente de 7 afios, que
presentd un cuadro de disnea, rubicundez facia y estridor respiratorio luego de la administracion
de L-asparaginasa. Sin embargo, fue tratada satisfactoriamente con oxigeno, hidrocortisona y

clorfenamina e.v., y a modo de prevenir la RAM, en € siguiente ciclo se utiliz6 PEG-

asparaginasa.

También hubo 4 RAM clasificadas como moderadas, 2 levesy 1 letal, ésta Ultima se debié auna
neumonitis por Bleomicina, en un paciente de 40 afios, el que habia presentado laRAM en ciclos
anteriores con lamisma droga. Este paciente ingresa a ser hospitalizado a causa de la neumonitis,
la que curso con disnea progresiva, tos seca e infiltrados intersticiales difusos en la radiografia de
torax, tal como se sefidla en la literatura (BC Cancer Agency); fue manejado con oxigenoterapia
durante 10 dias, y corticoides (metilprednisolona), ademas se |e redizaron una serie de examenes
tales como TAC vy radiografias de térax, ECO Doppler, gases sanguineos, examen de
coagulacion, perfil bioquimico, hemogramas, entre otros. Sin embargo a pesar de los esfuerzos

por lograr su recuperacion este paciente fallecio.

La neumonitis por Bleomicina es una reaccion adversa dosis dependiente, considerada la mas
grave de este medicamento, comienza con tos seca e infiltrados difusos en vasos pulmonares y
puede evolucionar a fibrosis pulmonar letal, se presenta entre 5-10% de los pacientes que la

reciben, y en promedio el 1% fallece por esta complicacion. Sin embargo, casi todos los que se
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recuperan presentan mejoria notable de la funcién pulmonar, pero la fibrosis puede ser
irreversible Ademés cabe mencionar que la radiacion constituye un problema, debido a que la
radiografia de torax no diagnostica una entidad especificay la presentacion clinica puede simular

un proceso infeccioso. (Peters,1997; Bruce, 2003; BC Cancer Agency)

Finalmente dentro de los 7 efectos cardiovascular es, 5 fueron de caracter moderado y 2 leves.
Respecto alos 6 efectos hematol6gicos, 5 fueron moderados y 1 grave, el cual se traté de una
disminucién progresiva de leucocitos, neutréfilos y plaguetas, en una paciente de 77 afos que

recibia quimioterapia antineoplasica con 5’ Fluoruracilo.

6.4.9 Descripcion del desenlace de las RAM en e momento de la notificacion

Segun € Gréfico N°7 de las 65 sospechas de RAM, a momento de readizar la notificacién, 36
(55,4%) pacientes se encontraban recuperados, 26 (40,0%) en estado de evolucién, 2 (3,1%) no
recuperados y en sdlo 1 (1,5%) caso el desenlace fue desconocido. Cabe destacar que los
pacientes que se encontraban en evolucion fueron aquellos que en ese momento se hallaban en
espera de una respuesta favorable a manejo de la RAM, sin embargo posteriormente se

determind el desenlace de éstos a través de un seguimiento.



47

Grafico N°7: Distribucion segun desenlace dela RAM en e momento de la notificacion
n==65

31% 15%

40,0 %

55,4 %

B En evolucion B Recuperado
@ Norecuperado O Desconocido

6.4.10 Descripcion de los medicamentos involucrados en las sospechas de RAM

Tal como se expone en laTablan® 6, dentro de las 65 RAM notificadas, se encuentran 52 casos
(80%) en que sdlo se involucra un fa&rmaco como sospechoso. Luego en 13 casos (20%) se
consideraron como sospechosos més de un farmaco, en tales casos se deja a criterio del

CENIMEF evaluar la causalidad de dichas notificaciones.

Tabla N°6: Numero de farmacos sospechosos involucrados en lasRAM notificadas

Un farmaco 50 80
sospechoso
Mas de un farmaco 13 20
sospechoso

Total 65 100




En la Tabla N°7, se presentan los medicamentos implicados, segin grupo farmacoldgico a que
pertenecen y el nimero de RAM en que se consideraron sospechosos. De los 20 grupos
terapéuticos implicados los antineoplasicos estuvieron en 25 (32,1%) casos asociados a RAM,
seguido de los antibidticos en 24 (30,8%). En menor cantidad, los AINES se consideraron en 4
(5,1%) casos, mientras corticoides, antianginosos e hipoglicemiantes en 3 (3,8%) casos,

antimicoticos y antipsicoticos en 2 (2,6%) y otros en 12 (15,4%) sospechas.

Tabla N°7: Caracterizacion de RAM segun grupos ter apéuticos implicados

Antineoplasicos 25 32,1
Antibidticos 24 30,8
AINES 4 51
Corticoides 3 38
Antiaginosos 3 38
Hipoglicemiantes 3 38
Antimicéticos 2 2,6
Antipsicoticos 2 2,6
Otros 12 15,4
Total 78 100
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Sin duda los grupos terapéuticos implicados en un mayor nimero de sospechas de RAM fueron
antineoplasicos y antibidticos. Considerando en esto, que € uso de antineoplasicos, corresponde
al tratamiento que sigue la mayor parte de poblacion de pacientes de este trabajo, por otro lado
los datos nos reafirman que los pacientes que reciben farmacos citostaticos tienen un mayor

riesgo de presentar efectos adversos debido alatoxicidad propiade dichos farmacos.

Para tratar algunos tipos de cancer, se precisa la accion sinérgica de més de un antineoplésico
para actuar en distintas fases del ciclo celular. Razon por la cua hay pacientes que reciben dos o
mas de estos medicamentos, los cuales pueden favorecer su prondstico, existiendo a su vez una

mayor vulnerabilidad asufrir a guna reaccion adversa a medicamentos.

El uso de antibidticos esta dado especia mente en época de invierno (tiempo en el cua se realizod
el estudio), cuando las enfermedades broncopulmonares, aumentan en su incidencia. Juntamente
es de considerar el uso de dichos farmacos en el tratamiento y profilaxis de infecciones
oportunistas en pacientes que siguen quimioterapia antineoplasica, los cuaes por este motivo se

encuentran inmunol 6gicamente depri midos.



6.4.11 Descripcion de medicamentosy manifestaciones clinicas
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Tabla N°8: Grupos terapéuticos de farmacos sospechosos y manifestaciones clinicas de las

RAM

Manifestaciones
Clinicas

Efectos

Der matol 6gicos
Rush eritematoso
Prurito

Exantema urticarial
Edema facial
Eritrodermia
Subtotal

n° de sospechas de RAM notificadas: 65 n° de manifestaciones: 110

el kel

12
11

25

=N

=

=

Efectos
Gastrointestinales
Gastritis (nduseas
,vOmitos)

Dolor abdominal
Diarrea
Constipacion
Reflujo
gastroesoféagico
Subtotal

=

Efectos en Sistema
Nervioso Central
Fiebre

Contractura
muscular
Escalofrios
Cefaleaintensa
Nerviosismo
Marcha neuropética
Arreflexia
Secrecion
inadecuada de ADH
Decaimiento
Subtotal

N R

o

=N

N W

NFEFEFRPEDNDN




Manifestaciones
Clinicas

Efectos Hepéticos
Aumento de
transaminasas
Hipoglicemia
Hiperglicemia
Subtotal

=

51

O RN

Efectos
Respiratorios
Disnea

Estridor respiratorio
Tos irritativa
Neumonitis
Subtotal

NP R RN

Efectos
Cardiovasculares
Taquicardia
Cianosis

Subtotal

ADNDN

NP

~N W s

Efectos
Hematoldgicos
Hipofibrinogenemia
Hiperfibrinogenemia
Parpura
trombositopénica
Neutropenia-
megacariocitopenia
Subtotal

= W

PR w

Total de Eventos
Adver sos por
gr upo terapéutico

37

33

113
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En la Tabla N°8 se relacionan los grupos terapéuticos de farmacos sospechosos y
manifestaciones clinicas observadas en las RAM, es asi como se observa que los antineoplasicos
estuvieron asociados a 37 efectos de los cuales 12 fueron dermatoldgicos (entre ellos 5 rush
ertitematosos) y 8 al SNC. Los antibiéticos fueron sospecha de 33 manifestaciones de RAM, 25
de ellas dermatoldgicas (12 rush eritematosos), los AINES fueron asociados a 8 efectos, entre

ellos 2 rush eritematosos y 2 cuados de gastritis.

Referente a los efectos der matol6gicos, segun lo descrito en la literatura los mas frecuentes son
las erupciones exantematicas, urticarias y prurito generaizado, lo que concuerda con nuestros
resultados, puesto que las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron el rush eritematoso y
prurito, los que estuvieron principalmente asociados a farmacos antibidticos taes como
Flucloxacilina, Penicilina, Cotrimoxazol, Ceftriaxona, Vancomicina, Imipenem, Amoxicilina y

Cloxacilina.

En relacion a los efectos gastrointestinales, principamente se presentaron cuadros de gastritis,
caracterizados por néuseas y vomitos, asociados a medicamentos de distintos grupos
farmacol 6gicos, entre ellos: gabapentina, cisplatino, azatioprina, metformina, digoxina, imipenen,
ketoprofeno y meloxicam. El manejo de estos casos, fue principal mente con ranitidina, monitoreo
de electrolitos y en los casos més persistentes, suero glucosalino, interconsulta con
gastroenterdlogo y EDA (Endoscopia Digestiva Alta).

La nduseay e vomito en ciertos casos presenta gran importancia clinica, puesto que cuando no
pueden controlarse, pueden causar trastornos en la nutricion (anorexia y malabsorcion) y
desequilibrios electroliticos que incluyen pérdida de electrolitos, adcaosis sistémica y

deshidratacion (Hall, 1997). Tal como ocurrié en una paciente, que fue hospitaizada con una
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gastritis medicamentosa, asociada a ketoprofeno y meloxicam, que luego de 18 dias de manejo,
sin obtener resultados favorables, desarrollé una Insuficiencia Renal Aguda, a consecuenciade la
gastritis, 11 dias después fue dada de alta con niveles de ureay creatinina, ago mejores, pero aln

elevados.

En cuanto a los efectos a nivel del SNC, se vieron marcados por cuadros de evolucion febril,
producto reacciones aérgicas preferentemente a antibioticos. Ademés se destacan 2 casos de
cefdea uno por isosorbide y otro por nitroglicerina. Finalmente un caso de Sindrome
extrapiramida que cursd con torticolis, dolor progresivo e hipertonia muscular, en un paciente

gue recibia Risperidona.

Respecto a los efectos hepaticos, el aumento de transaminasas fue € mas frecuente, asociado
especialmente a antibidticos como Isoniazida y Rifamicina, ademés de otros casos por L-
Asparaginasa, Dexametasona, Fluconazol y Cloxacilina. Cabe mencionar el caso de un paciente
afectado por una diabetes, al parecer provocada por Prednisona, la cual por tratarse de un
paciente que estaba recibiendo esta droga como parte de su quimioterapia, no le fue suspendida,
sin embargo, fue tratada con insulinay monitoreo diario de los niveles de glucosa hasta lograr su

estabilizacion.

En relacion a los efectos respiratorios, aeste nivel la manifestacion clinica que se vio con mayor
frecuencia fue la disnea, asociada a amoxiciling, ceftriaxona y en dos oportunidades a L-
asparaginasa, casos que fueron tratados con hidrocortisona y clorfenamina endovenosa,

oxigenoterapiay suspension del farmaco sospechoso. En los casos por L -asparaginasa, ademés se



indico e cambio por PEG-Asparaginasa, dejandose constancia de la RAM, en laficha clinica del
paciente.

Cabe destacar que dentro de los pacientes que presentaron toxicidad respiratoria, se encuentra un
caso de neumonitis por bleomicina, siendo ésta la reaccion adversa mas grave asociada a este

farmaco.

Los efectos cardiovasculares estuvieron principalmente asociados a taquicardia y cianosis,
posteriores a quimioterapia con L —Asparaginasa,, en 4 de estos casos se redizo € cambio por
PEG-Asparaginasa en los ciclos posteriores; en otros las medidas preventivas fueron la
premedicacion con 200 mg Hidrocortisona e.v. y %2 amp Clorfenaina e.v.,ademéas de disminuir la

velocidad de infusién de ladroga en cuestion.

Finamente, los efectos hematoldgicos se vieron preferentemente en pacientes que recibian
guimioterapia con L-Asparaginasa, quienes presentaron disminucion importante en sus niveles de
fibrinGgeno, con consecuente riesgo hemorragico. Estos pacientes presentaron valores que
oscilaban los 53mg/dl, o que es considerable si pensamos que el valor de referencia es 150-400
mg/dl. EI mangjo de estas sospechas, fue con monitoreo hematoldgico con exadmenes de

coagulacién y administraciéon endovenosa de Fitomenadiona (Konakion).
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6.4.12 M edicamentos con M ayor Frecuencia Sospechas de RAM

Tabla N°9: Farmacos involucradosen mayor nimero de RAM

L-asparaginasa 9
Ceftriaxona 4
Vincristina, Dacarbacina, Amoxicilina 3

5'Fluoruracilo, Bleomicina,
Cisplatino, Vancomicina, Cloxacilina,
Rifampicina, Clindamicina,
Cotrimoxazol, Isoniacida

La Tabla N°9 hace referencia de los farmacos que estuvieron involucrados en mayor nimero de
sospechas de RAM, es asi como, L—Aspar aginasa fue asociada a9 casos de RAM, Ceftriaxonaa
4 casos, Vincristina, Dacarbacina y Amoxicilina en 3 casos y por ultimo 5 Fluoruracilo,
Bleomicina, Cisplatino, Vancomicina, Cloxacilina, Rifampicina, Clindamicina, Cotrimoxazol e

Isoniacida estuvieron asociados a 2 casos de RAM cada uno.

La L-Asparaginasa es una enzima que degrada €l aminoacido asparagina, €l cual es necesario
para el mantenimiento y el crecimiento celular. En varios casos de leucemia, en contraste con las

células normales, las células leucémicas son incapaces de producir su propia asparagina 'y deben
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de tomarla derecursos externos. Al depletar la asparagina libre en el cuerpo, este
tratamiento resulta en una deplecion de células cancerosas mientras que las normales parecen ser
conservadas. Sin embargo, como toda terapia farmacoldgica, tiene un potencial riesgo de
producir reacciones adversas entre las que se conocen, variacion en los niveles de distintos
componentes  sanguineos, como  hipofibrinogenemia,  hiperglicemia,  hipercalemia,
hipertrigliceridemia y aumento de transaminasas entre otras. Ademés de reacciones alérgicas
como, erupciones, urticarias, artralgia, distrés respiratorio, anafilaxia aguda, hipertermia. En
algunos casos somnolencia, fatiga, depresion, coma, confusién, agitaciéon, aucinaciones.
Raramente nauseas vomitos, escalofrios y fiebre. (Drugdex drug evaluations, BC Cancer

Agency)

6.4.13 Descripcion de las acciones desarrolladas en € manejo de las RAM

Las acciones desarrolladas, en las 65 sospechas de RAM notificadas, fueron ejecutadas bajo el
criterio médico que evaud el uso de los medicamentos involucrados. Como se observa en el
Grafico N°8, en 49 (34,3%) pacientes se empled un tratamiento farmacoldgico para asistir la
RAM, 44 (30,8%) casos en que se suspendi6 & farmaco sospechoso, en 23 (16,1%) pacientes se
redizaron exdmenes de laboratorio pertinentes a caso, 12 (8,4%) pacientes recibieron
interconsulta con un especidista, en 11 (7,7%) casos se recurrid a un cambio de terapia
farmacoldgica y en 4 (2,8%) pacientes se recurrié a oxigenoterapia. Cabe destacar que en 4

pacientes no fue posible realizar el seguimiento descrito.
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Grafico N°8: Acciones desarrolladas en e mangjo de las sospechas de RAM notificadas
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Respecto d manejo de las RAM a través de terapia farmacoldgica, principamente se
administraron  antihistaminicos (clorfenamina), corticoides (hidrocortisona, prednisona,
betamentasona) y en menor grado ranitidina dependiendo del caso. Lo anterior concuerda con los
resultados, puesto que las RAM de mayor frecuencia fueron dermatol dgicas y gastrointestinales.

La suspension del tratamiento farmacoldgico sospechoso, fue una medida efectuada en un
importante nimero de casos (44 / 30,8%), cabe considerar que dicha medida, en el caso de
pacientes que reciben quimioterapia antineoplasica, podria influir de manera notable en los
resultados terapéuticos, puesto que dichos tratamientos se rigen segun protocolos que establecen
la administracion continua del farmaco, por un determinado nimero de dias, que de ser
interrumpida, podriainfluir por ejemplo en los niveles plasmaticos de la droga, y por ende en su

efecto farmacoldgico.
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No obstante, en 17 (27,9%) pacientes no se suspendio terapia, dado |a relevancia terapéutica,
beneficio del medicamento y estado clinico del paciente. Sin embargo se tomaron medidas tales
como: premedicacion en posteriores administraciones (por ejemplo, administracion de
Clorfenamina o Hidrocortisona previo a farmaco en cuestion, a modo de prevenir una reaccion
alérgica), cambio de dosis o variacion en la velocidad de infusion del medicamento, monitoreo
con examenes de laboratorio (hemogramas, glicemia, perfil bioquimico, etc), cambio de
laboratorio fabricante del medicamento, no readministracion, y en varios casos, advertenciaen la
ficha clinicade que el paciente presenté una RAM ata medicamento.

Los exdmenes de laboratorio, permitieron detectar, confirmar y seguir la evolucién de las
sospechas de RAM, entre los mas recurrentes se encuentran perfil bioquimico, hemograma,
examen de coagulacion, GOT/GPT (transaminasas hepéticas), glicemiay en algunos casos EDA
(endoscopiadigestiva alta).

En algunos pacientes entre las medidas realizadas, se solicitd interconsulta con especialista,
dichos pacientes dependiendo del caso, fueron evaduados por un dermat6logo o gastroenterdlogo.
L a oxigenoterapia fue necesaria en cuatro casos, siendo dos de ellos graves, disnea progresiva por
L-Asparaginasa en un paciente de 7 afos y un paciente adulto que desarrollé neumonitis por

bleomicina, €l cual estuvo en manejo con oxigeno durante 10 dias.
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Grafico N°9: Cambio de terapia farmacoldgica, como método empleado en el mango de

sospechas de RAM
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l Cloxacilina/ Amikacina

W Ceftriaxona/ Acantex / Clindamicina

H Teicoplanina/ Cloxacilina

En 11 pecientes la medida efectuada en el manejo de la RAM fue cambio en la terapia
farmacol 6gica. Es asi como en el Gréafico N°10 se observa que en 4 casos el cambio considerado
fue Asparaginasa por PEG-Asparaginasa, y de los restantes, 4 cambios consideraron farmacos
antibidticos. Cabe considerar que en 10 casos la medida efectuada fue favorable, lograndose la
recuperacion del paciente.

La PEG-L -asparaginasa representa una forma alternativa de la L -asparaginasa en la que la enzima
E.coli esta modificada por € adjunto covalente glicol polietileno. La PEG-L -asparaginasa tiene
una vida media sérica mucho més prolongada que la L-asparaginasa, |o cual le permite propiciar
unareduccion de la asparagina con una administracion menos frecuente. (Asselin BL, Whitin JC,

Coppola DJ, et a. 2002). Una dosis Unica intramuscular de PEG-L-asparaginasa administrada
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conjuntamente con vincristina y prednisona, parece tener una actividad y toxicidad similar
cuando se administrd, alade 9 dosis de L-asparaginasa intramuscular (tres veces ala semana por
tres semanas). (Avramis V., Sencer S., Periclou A., et a. 2002). Lo anterior demuestra la razén
por lacual se escoge este farmaco como aternativa terapéutica, en pacientes que presentan RAM
por L asparaginasa. Sin embargo se debe considerar que este cambio involucra un costo
econémico mayor en laterapia, ademés del riesgo inminente de que el paciente presente deigual

manera unareaccion adversaal farmaco.

Tabla N°10: Dias de duracion de las sospechasde RAM notificadas

1-5 41 67,2
6-10 13 213
11-30 3 49

Desconocido 4 6,6

Total 61 100
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En laTablaN°10 se observa que en 41(67,2 %) pacientes la duracion de laRAM fueentre 1 — 5
dias, en 13 (21,3%) casos 6 — 10 dias y en 4 (6,6%) pacientes este dato es desconocido. Por
ultimo cabe sefiaar que en 3 (4,9 %) casos la duracion dela RAM contempl 6 entre 11-30 dias de
recuperacion, lo cual sin dudas implicd un mayor costo tanto en la calidad de vida del paciente,

como econdmico para el hospital.

Grafico N°10: Recuperacién de los pacientes después del manejo de las sospechas de RAM

9,8 %

90,2 %

I Pacientes recuperados M Pacientes no recuperados

Considerando los 61 casos en que se realizé seguimiento clinico, en el Grafico N°10 se observa
gue 55 (90,2%) pacientes se recuperaron satisfactoriamente, después del manejo de la RAM. No
obstante 6 (9,8%) pacientes no obtuvieron recuperacion, tratdndose de casos en que se recurrio a
todos | os recursos sanitarios considerados pertinentes, sin embargo a pesar de los esfuerzos, estos
pacientes fueron dados de alta sin encontrarse completamente recuperados, encontrandose dentro

de este grupo un desenlace fatal .
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Tabla N°11: Readministracion del farmaco sospechoso de haber causado la RAM en los 61

casos de seguimiento clinico

No 32 52,5
Si 18 21,3
gr;acmoer:jicacién 9 14,7
Desconocido 2 6,6
Total 61 100

Segulin lo expuesto en la Tabla N°11 en 32 (52,5%) pacientes no se readministro el farmaco

sospechoso, y en 27 (44,2%) casos hubo readministracion, sin embargo, de éstos 9 (14,7%)

correspondieron a pacientes que previo a la administracion del farmaco sospechoso, fueron

premedicados, |0 que demuestra la atencion prestada por parte del equipo médico en prevenir

RAM, lo cual es uno de los objetivos importantes que persigue la farmacovigilancia.
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6.5 DESCRIPCION DE L OS COSTOS DIRECTOS INVOLUCRADOS EN EL MANEJO
DELASRAM

Considerando una evauacion de 61 pacientes, e costo total involucrado en el manegjo de las
sospechas de RAM en el periodo de estudio, fue de $ 2.728.015,78 detectandose un costo minimo
de $ 45,8 y uno maximo de $ 833.273,8. Sin embargo hubo agunos casos en que no hubo costo
econémico involucrado, puesto que el mango implico la suspension del farmaco sospechoso o

cambio de laterapiafarmacol 6gica.

Tabla N°12: Costo de los recursos sanitarios empleados en € manegjo de las sospechas de

RAM

M edicamentos 325.985 12
Sxamenesde | 531720 195
Interconsulta 69.310 25

Hospitalizacion 1.666.000 61,1

Oxigenoterapia 135.000 49

Total 2.728.015 100




En cuanto a consumo especifico de los recursos sanitarios empleados, como se describe en la
Tabla N°12, se puede afirmar que el mayor costo recay6 en la hospitalizacion de pacientes, con
un valor de $1.666.000, seguido del gasto en exadmenes de laboratorio, que implicaron un costo
de $531.720. Los medicamentos empleados en asistir las RAM incluyeron un costo de $325.985,
en los casos en que fue necesario recurrir a la oxigenoterapia el costo involucrado fue de
$135.000. Finamente $69.310, fue el costo consumido en casos en que los pacientes fueron
derivados ainterconsulta con un especialista.

Cabe destacar que en el costo de hospitaizacion, se consideré el dia cama solo en agquellos
pecientes que fueron hospitalizados a causa de una reaccion adversa, y no aguellos que la
presentaron durante su estadia hospitaaria, aunque en muchos de estos casos la RAM fue motivo
de prolongaciéon de ésta, sin embargo ta variable no fue cuantificada. De haber sido asi
probablemente las cifras serian alln mayores.

Al andlizar los componentes del costo en recursos sanitarios, en el Grafico N°11, se observa que
el 61,1% de ellos estaban relacionados con la hospitalizacion, el 19,5 % en exdmenes de
laboratorio, € 12% en medicamentos, el 4,9 % del costo total correspondio a oxigenoterapia, y

finamente el 2,5% ainterconsultas con especialistas.
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Grafico N°11: Componentes del costo en recur sos sanitarios empleados en € manegjo de las

RAM

4,9% O Oxigenoterapi
19,5% 12% a

B M edicamentos
O Interconsultas

B Hospitalizacio
n

61,1% B Examenes de

|aboratorio

En cuanto a como afecta la edad en € costo del mango de las RAM, en la Tabla N°13 se
observa que el grupo etareo que implicé un mayor costo fue el de pacientes adultos mayores (>
65 afos) $1.227.538,44, seguido de los adultos (20-64 afios) $977.771,7. Finalmente en nifios (0-
10 afios) se considerd un costo de $388.371,25y en adolescentes (11-19 afios) $134.334,44. No
obstante, cabe resdtar que € grupo de pacientes que presentd el mayor nimero de notificaciones
fueron los nifios, sin embargo el mayor costo en e manejo recayd en adultos y adultos mayores.
Lo anterior pudo deberse a que este grupo de pacientes tubo mayores complicaciones o bien tardd

mas en recuperarse que |os pacientes mas jovenes.
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Tabla N°13: Costos directos involucrados en el manejo de RAM, en relacion con € grupo

etareo delos pacientes

Nifios 388.371 17653.23
0-10 afios
Adolescentes 134.334 26866.88
11-19 afos
Adultos 977.771 57515.98
20-64 anos
Adulto mayor 1.227.538 87681.32
> 65 afos
Total 2.728.015 189717.41

Sin duda las Reacciones Adversas a Medicamentos, ademas de involucrar un costo econdmico,
implican un costo sanitario para el paciente, puesto que su calidad de vida se ve afectada, ya que
a veces, ademas de verse interrumpida la terapia farmacoldgica, se debe afiadir un tratamiento
adicional para e manejo de las RAM. A lo anterior se suma el costo social que implica el
ausentismo laboral 0 académico, si consideramos que en muchos casos las RAM prolongan la

estadia hospitalaria, 0 son motivo de ésta.
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6.6 DISENO DE UNA GUIA INFORMATIVA PARA EL FUNCIONAMIENTO DE UN

PROGRAMA DE FARMACOVIGILANCIA EN EL HOSPITAL.

Con €l fin de cumplir con uno de los objetivos planteados en este trabajo, se confecciond una
Guia Informativa para el funcionamiento de un Programa de Farmacovigilancia en el Hospital, a
objeto de proporcionar las guias précticas e informacion necesaria para establecer un Programa
de notificacion de sospechas de RAM, en el Hospital Clinico Regional de Vadivia. Este manual
contiene la ayuda sobre la manera de implementar dicha actividad, considerando aspectos tales
como: que es la farmacovigilancia y sus objetivos, métodos de notificacion, utilizacion del

formulario amarillo, importanciay ventajas de la farmacovigilancia hospitalaria. (Anexo N°9).
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7. CONCLUSIONES

La estadia del farmacéutico en los servicios clinicos, permite detectar y notificar un mayor
nimero de RAM. Durante el periodo de estudio, se realizaron 89 notificaciones de sospechas de
RAM, lo que demuestra resultados satisfactorios, considerando que el promedio de notificaciones

desde el afio 1999 a 2004 fue de 13,8 casos, |o que corresponde a un aumento del 84,8%.

De las 65 sospechas de RAM caracterizadas, a través del seguimiento clinico, se describe que
adultos y nifios fueron los que presentaron mayor nimero de sospechas de RAM, con 21 (32,3%)
y 23 (35,3%) casos respectivamente, predominando los pacientes de sexo masculino con 36
(55,4%) casos. Las RAM dermatoldgicas fueron las més frecuentes (30 casos), con predominio

de rush eritematoso, en concordancia con lo descrito en laliteratura.

La notificacion espontédnea o voluntaria, resulté ser la principa metodologia para el reporte de
RAM, siendo los servicios clinicos que presentaron mayor frecuencia de notificaciones,

Medicina30 (46,2%) y Segundainfancia21(32,3%).

En reacion a la gravedad de las RAM, las que presentaron mayor frecuencia fueron las
moderadas con 48 casos (62,3%). Sin embargo, cabe destacar que un paciente (1,3%) presentd

una RAM de carécter letal.

Se registré un total de 50 farmacos sospechosos, pertenecientes a 20 grupos terapéuticos

diferentes, de éstos los antineoplasi cos fueron los mas notificados con 25 (32,1%) casos, seguido
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de los antibidticos en 24 (30,8%). La L-asparaginasa fue € farmaco més asociado a RAM,

considerandose en 9 sospechas, posteriormente la Ceftriaxona en 4 casos.

Referente @ manegjo de las RAM, e empleo de un tratamiento farmacologico (34,3%) v la
suspension del farmaco sospechoso (30,8%), fueron las acciones més desarrolladas. A diferencia

del cambio de terapia, medida g ecutada en solo 11 (7,7%) casos.

Este trabajo logré cuantificar los costos directos implicados en el manejo de RAM, en pacientes
que las presentaron y fueron notificadas en los servicios de Medicina, Pediatria y Oncologia del
HCRV, los cuales resumen un total de $ 2.728.015,78. El grupo etareo que implicO un mayor
costo en el manejo de RAM fueron los pacientes adultos mayores (> 65 afios) $1.227.538,44,
seguido de los adultos (20-64 afios) $977.771,7. De lo anterior se concluye que la aparicion de

RAM en los pacientes que siguen agun tratamiento medicamentoso, encarece |os costos de éste.

El medio Hospitalario es un buen lugar para realizar Farmacovigilancia, puesto que permite
obtener un seguimiento continuo de los pacientes, siendo posible el acceso a fichas clinicas como

también amédicos y personal tratante, lo cua facilitala notificacion.

Este trabajo nos demuestra la importancia de integrar a Quimico Farmacéutico a equipo de
Salud a través de su presencia en los servicios clinicos, ya que permite aumentar la
sensibilizacion hacia los profesionales de la necesidad de reconocer y notificar las RAM,
comparado con lo que ocurrido en el hospital, sin la presencia de un Quimico Farmacéutico

dedicado exclusivamente a esta actividad.
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Anexo N°1: FLUJO DE LAS NOTIFICACIONES DE RAM

Sospecha de RAM desde Hospital Regional Valdivia
Notificacion a través del Formulario Amarillo

|

Acudir anotificar una sospechade RAM yasea
detectadapor el Servicio clinico y/o Farmacia.
Recepcionar y mantener un registro de lo reportado y
de las respuestas recibidas del Centro Nacional de
Farmacovigilancia.

Retroalimentar a notificadotes, con informacion sobre
RAM recibidadel CENIMEF.

Contestar consultas sobre RAM

Reunir aprof. de lasalud para estudios sobre RAM.

K

Instituto de Salud Publica de Chile (ISP)
Centro Nacional de Farmacovigilancia
CENIMEF

T

i IFFSALA
MONITORING
CENTRE

Centro internacional de monitorizacién de
RAM Uppsala-Suecia
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Anexo N° 2: FORMULARIO AMARILLO DE NOTIFICACION

4

L B CRILL
T BE LR

WSTITUTE DE SALLD PUBLICA DF CHILE

CENTRO NACIONAL DE INFORMACION DE MEDICAMENTOS ¥ FARMACOWIGILANCIA
CENIMEF  FAX 2398740

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS (RAM)
(MOTA: LA IDENTIDAD DEL INFORMANTE, DEL PACIENTE E INSTITUCION 508 CONFIDENCIALFS)

ROMTRE DL _PACIENIE |_STDE FICHA EUALY SEXD__ | TESO | TALLA
L - | [Om []*
¥ecHA DE Nicto mam [ | ||
DESCRIFCION DE LA REACCION ADVERSA {Incluides dulus de Laboratorio):
FARMACUHS, DOSIS DIARIA FECHA
msrg;gmj ¥ V1A DEADMINISTRACION | INICID | TERMIND RAZON DE US0
1

FARMACOS CONCOMITANTES

TRATAMIENTO (DE LA REACCION ADVERSA):

RESULTADO: :

RECUPERADO E DESCONUCIN FATAL D

X0 RECUFERADO | EX EVOLUCHIN FECTIA

MUERTE ED:]

SECUELAS: Sl: D Kl l:,
DESCRIBIR:
COMENTARIOS
(EJ: ANTECEDENTES CLINICOS RELEVANTES, ALERGIAS, EXPOSICION FREVIA A ESTE FARMACO Y EVOLUCION)

INFORMAIMY POR:

HH.I.HDDD qt:mumrmmmm[l

oreo weor. ||

[_:i

| NOMBRE: — = =
DIRECCION: TELEFONO:
FIRMA: FAX:
ESTABLECIMIENT(R FECIA:

7



Anexo N°3: FOLLETO INFORMATIVO
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Aunque no siempre es posible prevenir las reacciones
adversas a medicamentos, el estar alerta a su aparicién
puede llevar a una deteccién temprana de éstas




¢QUE ES LA FARMACOVIGILANCIA?

Es una actividad de salud publica destinada a la
recoleccion, registro y evaluacion de los efectos adversos de
medicamentos.

Se entiende por reaccion adversa a medicamentos
(RAM) “cualquier respuesta nociva y no intencionada al uso
de un medicamento que ocurre a dosis normalmente
administradas en seres humanos con fines de diagndstico,
profilaxis, tratamiento o modificacion de una funcién
fisiolégica”.

¢POR QUE SE REALIZA?

Porque la autoridad sanitaria, es responsable de
proteger la salud de los chilenos, debe estar alerta,
conocer los factores de riesgo y entregar informaciéon
sobre c6mo utilizar los medicamentos en forma
segura y efectiva.

Porque los profesionales de la salud deben conocer
los efectos de los medicamentos que prescriben,
dispensan y administran.

Porque es importante tener un conocimiento de las
RAM que se producen a nivel regional y nacional.

¢QUE VENTAJAS MEDIO

HOSPITALARIO?

OFRECE EL

Obtener informacibn mas completa sobre los
pacientes, los medicamentos administrados y los
efectos que en ellos producen.

Hacer un seguimiento continuo a los pacientes,
conversar con ellos y con los profesionales que los
atienden, con el objetivo de observar su evolucion
clinica.

Identificar poblacién de alto riesgo.

Permite un mejor reporte y andalisis de las RAM.

79
¢QUE REPORTAR, QUIENES Y COMO?

Todas las sospechas de reacciones adversas a
medicamentos en particular.
- Todos los profesionales de la salud: Médicos, Quimico-
farmacéuticos, Enfermeras, Odontélogos, Matronas...
- Completar el FORMULARIO AMARILLO (ver al reverso),
del Programa Nacional y enviarlo a la Unidad de Farmacia
llamando al teléfono 297318 0 297313.

SITUACIONES EN LAS QUE NO SE DEBE DEJAR
DE REPORTAR

Efecto adverso no conocido

Efecto adverso grave (muerte, incapacidad fisica,
malformacién congénita, prolongacion
hospitalizacién)

Aumento en la frecuencia de un efecto adverso ya
conocido

Efectos observados en medicamentos recientemente
introducidos al mercado.

Y EN EL HOSPITAL REGIONAL VADIVIA...........

Desde 1999, ha notificado voluntariamente un tgtal de 368
sospechas de RAM. ( N° RAM NOTIFICADAS 7/ ANO).
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Anexo N°4: PANTALLA DE PACIENTES HOSPITALIZADOS

‘w DESPACHO A PACIENTES HOSPITALIZADOS (POR RECETA'

- m—— —— r S—
1|'IT|"..“1"I1'I'I'I‘ﬂ?l mlllrﬁlﬂl nnTT_rr'n'nu |||'|||FIEI-.|1. :m-..'.‘n'.—h.'.n'nru':'ﬁn:rnr.ﬂmmfn.rrrr.uuﬂ:'munTn'F_ﬂﬂ'|||'|-'nu-ﬁu|rr1"-ru-murrrm mm.ﬁnﬁ.'u;l |



81

Anexo N°: PLANILLA BASE DE DATOS

CARACTERIZACION DE RAM NOTIFICADAS ABRIL-SEPTIEMBRE 2005




Anexo N°6: “FORMULARIO DE SEGUIMIENTO”

Formulario de sequimiento

Nombredel PaCIENtE: ...

Antecedentede laRAM : ... .o

Medicamento (S) SOSPECHOSO(S): .. vuuvnue et e e e et e e aie e eaae

Manejo farmacoldgico:
M edicamento Dosis D'?Sde ., Costo
administracion
Exédmenes de laboratorio:
Examen Numer o de exdmenes Costo
Interconsulta(l.C.):
Especialidad Numero del.C. Costo

Suspension de terapi a sospechosa:
Readministracion de farmaco sospechoso: Si.......

Cambio de tergpia:

Fechalnicio RAM:

vl
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Si...... No .
No..... S c/premedicecion....
M edicamento Cambio
Fechatérmino RAM: ..... [ ...
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Anexo N°7: PLANILLA DE SEGUIMIENTO

SEGUIMIENTO CLIiNICO




Anexo N°8: PLANILLA DE COSTO

EVALUACION DE COSTO




Anexo N°9: GUIA

Guia Informativa para el
funcionamiento de un
Programa de Farmacovigilancia
en el Hospital Regional Valdivia
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Esperamos que este material sea una
significativa ayuda sobre la manera de
organizar, iniciar y ejecutar actividades
de farmacovigilancia.




Realizada por :

Claudia Caro Oyarzun
Alumna tesista de Quimica y Farmacia
Universidad Austral de Chile

Mobnica Kyonen Lopez
Quimico Farmacéutico
Hospital Clinico Regional de Valdivia

Agradecimientos a :

Dra. Q.F Cecilia Morgado (Jefe CENIMEF) y Dra.

Q.F Ximena Gonzalez, CENIMEF, Instituto de
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programa de farmacovigilancia.
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1. Introduccion

La historia de las Reacciones Adversas a Medicamentos
(RAM), comenzé desde los tiempos en que los seres
humanos wusaron por primera vez sustancias como
medicinas y constituyen un tema de preocupacién, marcado
por un hecho histérico que ocurriera hacia el afio 1960, el
desastre de la Talidomida en Alemania, que causé
malformaciones congénitas en hijos de mujeres tratadas con
este farmaco durante el primer trimestre de embarazo (4,8).
Este ha sido quiza uno de los mas importantes hechos que
ha tenido consecuencias positivas relacionadas con el
estudio y prevencién de los efectos adversos de los
medicamentos basados en los conceptos beneficio /riesgo,
beneficio/ costo y eficacia de los medicamentos. Actualmente
las RAM conforman un problema de salud publica de gran
magnitud. Segun estudios hospitalarios ponen de manifiesto
la frecuencia entre el 3-6% de de los ingresos al hospital y
entre los pacientes hospitalizados un 10 a 20 %, serian
debidos a RAM. Ademas el 0,32% de los pacientes
hospitalizados fallecen a consecuencia de ellas (3).

Con la recogida de datos de RAM, la Farmacovigilancia
brinda aportes cientificos contribuyendo a un uso 6ptimo de
los medicamentos y a la prevencion o reduccion de la

frecuencia y gravedad de los efectos adversos en el paciente.
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Se ha disefiado este manual para proporcionar una guia
practica de informacion necesaria para establecer métodos
de Farmacovigilancia, basado en la Notificacién Voluntaria
de Sospechas de RAM en el Hospital Clinico Regional de

Valdivia.

1.1 Inicios del Programa de Farmacovigilancia
en Chile y el mundo

En 1968, se inicia el Programa Internacional de
Monitorizacion de Medicamentos por la OMS coordinado por
el centro de monitorizacién en Uppsala, Suecia.

En 1996, Chile fue el 5° pais latinoamericano aceptado en el
programa de farmacovigilancia de la OMS.

El Programa Chileno de Farmacovigilancia se establece en el
Centro Nacional de Informaciébn de Medicamentos vy
Farmacovigilancia (CENIMEF), dependiente del Instituto de
Salud Publica (ISP) del Ministerio de Salud.



1.2 ¢;Por qué realizar farmacovigilancia?

La informacién recolectada sobre medicamentos que
llegan a comercializarse durante su fase de desarrollo
es incompleta con referencia a sus posibles RAM.

Los medicamentos son investigados en condiciones
ideales que difieren de la practica clinica y la
duracién de los ensayos es limitada, los pacientes
son seleccionados y limitados en namero.

La informaciéon, a menudo, es incompleta o no se
sobre: reacciones adversas

dispone graves e

infrecuentes, uso en grupos especiales (nifios,
ancianos o mujeres embarazadas), o0 respecto a
interacciones farmacolégicas.

La farmacovigilancia es necesaria en cada pais, ya
que las RAMs y otros problemas relacionados con
medicamentos (PRM) difieren entre paises o regiones
en la distribucion y wuso de los farmacos
(indicaciones, uso, disponibilidad), la genética, dieta y
tradiciones de la poblacién, La calidad y composicion
de los productos farmacéuticos fabricados localmente
(11).

La Farmacovigilancia es necesaria para la prevencion

de riesgos de los medicamentos en los seres humanos
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y evitar los costos econdmicos asociados a los efectos

adversos no esperados.

1.3 Objetivos de la Farmacovigilancia

A

p21

p21

Detectar tempranamente las RAM e interacciones
desconocidas o poco documentadas, especialmente
aquellas relacionadas con farmacos de comercializacion
reciente.

Detectar aumentos en la frecuencia de RAM conocidas.

Identificar factores de riesgo y posibles mecanismos
subyacentes de las RAM.

Prevenir en pacientes de ser afectados innecesariamente
por farmacos de riesgo.

Estimar los aspectos cuantitativos de la relacién
beneficio/ riesgo de los medicamentos y difusion de la
informacién necesaria para mejorar la regulaciéon y
prescripcion de éstos.

Evaluar y comunicar los riesgos y beneficios de los
medicamentos comercializados.

Educar e informar al paciente en relacion con el uso y
seguridad de los medicamentos.

Fomentar la ensefianza y formacion clinica en materia de
farmacovigilancia y comunicacién eficaz dirigida a los
profesionales de la salud y la opinién publica.



1.4. Métodos de Deteccidon de RAM

La recoleccidon y notificacion de las RAMs se lleva a cabo

mediante los siguientes métodos de deteccion: (1)

A Vigilancia intensiva prospectiva

A Notificacion espontanea o voluntaria de casos de RAM.

A A través de las consultas del centro de informacion de
medicamentos (CIM) de la Farmacia.

A Comunicacion sobre RAM en la participacion de la visita
meédica.

A Prescripciones alertantes

A Diagnosticos alertantes
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1.4.1 Vigilancia intensiva prospectiva Se realiza
mediante el seguimiento diario de todos los pacientes (de un
determinado servicio, que reciben un determinado
medicamento).El seguimiento debe ser realizado por
profesionales igualmente entrenados, los cuales pueden
llegar a vigilar unos 30-50 pacientes por dia. Este método
permite establecer la frecuencia con que ocurren las RAM,
estudiar factores asociados a su desarrollo, caracterizarlas
en forma completa y aplicar métodos para evaluar
causalidad de ellas.

1.4.2 Notificacion voluntaria o espontanea de
las sospechas de RAMs, observadas en los servicios clinicos
y avisadas por médicos, enfermeras, matronas u otro
profesional de la salud, al Servicio de Farmacia.

1.4.3 Prescripciones alertantes, a partir de algunos
perfiles farmacoldgicos de los pacientes hospitalizados los
cuales podrian ser motivo de una RAM, entre ellos podemos
mencionar: suspensién repentina de un medicamento,
disminucién brusca de una dosis, prescripcion de un
antihistaminico y/o corticoide, prescripcibn de un
antidiarreico.

3.2.4 Diagndésticos alertantes, es decir diagnosticos,
signos y/o sintomas susceptibles de ser un efecto
indeseable producido por un medicamento, enunciados en
la receta.
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2. Organizacion de un sistema de notificacion 2.1 Flujo de las Notificaciones de RAM
espontanea desde el Hospital.
Desde el afio 1999, la notificacion voluntaria de RAM Sospecha de RAM desde Hospital Regional Valdivia
funciona en el Hospital Regional Valdivia, como lo Notificacion a través del Formulario Amarillo
establece el Centro Nacional de Informacién de
Medicamentos y Farmacovigilancia (CENIMEF). ‘

Se han pautado las siguientes actividades:

Acudir a notificar una sospecha de RAM ya sea

1) Los profesionales dispondran del “formulario amarillo”, detectada por el Servicio clinico y/o Farmacia.
documentp . ofici_al disefiado por el centrp nacior!al de . Recepcionar y mantener un registro de lo reportado y
Farmacovigilancia para recopilacion de la informacion de de las respuestas recibidas del centro nacional de
una sospecha de RAM que a su vez velara por la farmacovigilancia.
confidencialidad de la informacién recibida.(ver flujo de . Retroalimentar a notificadotes, con informacién sobre
Notificaciones de RAM) RAM recibida del CENIMEF.
Reunir a profesionales de la salud para estudios sobre
RAM.

2) Formar equipos de trabajo entre los profesionales de la Contestar consultas sobre RAM

salud, que comunican y reciben feedback con informacion

de las sospechas de RAM reportadas. 1 ‘

3) Se cuenta con un Servicio de Informacion para los
profesionales de la salud, con acceso a informacion Instituto de Salud Publica de Chile (ISP)

cientifica actualizada, con apoyo del Centro Informacion : P :
: : ntro Nacional Farm vigilanci
de Medicamentos (CIM) del Hospital. Ce 0 Nacio gECliﬁMEF acovigriancia

4) Los datos obtenidos seran usados como generacién de
hipétesis en la realizacion de estudios epidemioldgicos 1 ‘
concretos sobre RAM, de forma regulatoria, de
informacién y educacién para un mejor manejo de
futuros eventos adversos en los pacientes.

b LPPSALA
MONITORIMNG
CENTRE

Centro internacional de monitorizacion de
RAM Uppsala-Suecia




. Formulario Amarillo
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3.1 ¢COlmo utilizar el formulario de
notificacion? (11, 2)

En el formulario se recopila la informacion individual
de un caso de sospecha de RAM, y debe contener los
siguientes elementos:

Datos del paciente: identidad, sexo, peso, talla,
edad y breve historia clinica (cuando sea relevante).
Descripcion de la RAM: naturaleza, localizacion,
intensidad, caracteristicas, pruebas de laboratorio,
fechas de inicio, evolucion y desenlace del evento.
Farmaco(s) sospechoso(s): nombre (genérico y
comercial), serie o lote del medicamento si es que se
conoce. Ademas debe informarse la dosis, via de
administracion, razon de uso, fechas de inicio y
término del tratamiento.

Farmacos concomitantes: Indicar todos los demés
farmacos utilizados por el paciente, recetados o
automedicados, sus respectivas dosis, via de
administracion, razé6n de uso y fechas de inicio y
término.

Tratamiento de la reacciéon adversa: medidas
adoptadas frente al evento adverso (suspension del
tratamiento, administracion de un medicamento
especifico, etc)

Resultado : se considera la evolucion del paciente
referente a la RAM vya sea, recuperado, no
recuperado, desconocido, en evolucion o fatal. Este
dato permitira evaluar la gravedad del evento.
Comentarios: se incluye cualquier antecedente
clinico relevante tales como alergia, enfermedades
concomitantes, exposicion previa a los
medicamentos, etc.

Datos del informante: nombre, profesién,
establecimiento a que pertenece, direccion, teléfono o
FAX y fecha de la notificacion

10



4. ¢;Qué notificar?

Son consideradas como Utiles y bienvenidas las
notificaciones de todas las sospechas de RAM.

El Programa de Notificacion Voluntaria de Reacciones
Adversas estimula en particular a reportar:

a) Farmacos de reciente introduccién en terapéutica.

b) Sospechas de reacciones adversas mortales,
provoquen ingreso hospitalario y alarguen la estancia
hospitalaria.

c) Reacciones que aparezcan en pacientes especiales:

ancianos, nifios, embarazadas, diabéticos, etc.

d) Reacciones poco frecuentes o desconocidas

e) Interacciones

4.1 ¢;Quiénes pueden notificar?

Médicos generales, especialistas.
Quimico-farmacéuticos,
Enfermeras,

Odontodlogos,

Matronas...

4.2 Para solicitar el envio del formulario
Comunicarse con la Unidad Farmacia Hospitalizados, anexo

7318, o también de forma on-line a la pagina web
www.isp.cl.

11
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4.3 Situaciones en las que no se debe dejar de
reportar

Efecto adverso no conocido.

Efecto adverso grave (muerte, incapacidad fisica,
malformacién congénita, prolongaciéon
hospitalizacion).

Aumento en la frecuencia de un efecto adverso ya
conocido.

Efectos observados en medicamentos recientemente
introducidos al mercado.

5. Farmacovigilancia Hospitalaria

5.1 Farmacovigilancia en el Hospital Clinico
Regional de Valdivia (HCRV)

Las principales ventajas que ofrece el medio hospitalario,
para la realizacién de Farmacovigilancia son:

Obtener informacion mas completa sobre los
pacientes, los medicamentos administrados y los
efectos que en ellos producen.

Hacer un seguimiento continuo a los pacientes,
conversar con ellos y con los profesionales que los
atienden, con el objetivo de observar su evolucion
clinica.

Identificar RAMs no descritas anteriormente.
Identificar poblacién de alto riesgo.

Permite un mejor reporte y analisis de las RAM.

12


http://www.isp.cl

El Hospital Clinico Regional Valdivia puede ser
considerado un punto importante de deteccién de RAM,
tanto por el volumen de asistencia prestada como por la
formacién del personal facultativo del mismo, lo que hace
factible la realizacion de este programa. Asi desde el afio
1999 al 2005, se han notificado voluntariamente un total
de 473 sospechas de RAM. Sin embargo, este valor es
aun insuficiente por lo que se requiere la participacion de
todos los profesionales del equipo de salud.

La notificacion anual de sospechas de RAM, desde 1999
hasta el afio 2006, en este centro asistencial como se
refleja en la gréfica siguiente.

N° de RAM Notificadas / Afio
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5.1.1 Acciones ejecutadas en el HCRYV referente
al programa

=) Confeccion de un folleto explicativo dirigido a los
profesionales de la salud sobre definiciones, objetivos y
métodos de la farmacovigilancia, con el fin de dar a
conocer el programa y facilitar la estadia en los servicios

clinicos. Dicho folleto fue entregado junto a dos
formularios amarillos, personalmente a médicos,
enfermeras, alumnos internos de ambas carreras,

auxiliares de enfermeria y técnicos paramédicos.

=) Afiches de promocién sobre el programa y como dar
aviso de las RAM (notificacidn espontanea), estos fueron
distribuidos en los ficheros de cada servicio clinico.

=) Creacién de una base de datos, para el registro y
almacenamiento de las notificaciones, para su posterior
analisis e informacién estadistica.

= Incorporacion de dos formularios amarillos de
notificacion, a los talonarios de recetas de determinados
servicios clinicos.

==) Se disefié un logo de identificacion para la actividad de
farmacovigilancia en el hospital.

= Se realizaron las gestiones con el comité de farmacia,
para la evaluacion de implementar un sistema de alerta,
a través de una etiqueta amarilla autoadhesiva para ser
puesta en las fichas clinicas de pacientes que se
sospecha han presentado RAM .

-Revisién diaria de las recetas recepcionadas en la
Unidad de Farmacia, con el objeto de detectar
diagnosticos o prescripciones alertantes, creando un
listado de pacientes que posiblemente presentaran una
RAM.

14



Estadia en los servicios clinicos de Medicina, Pediatria
(segunda infancia, lactante, UCI pediatrica) y Oncologia.
Donde se realiz6 una labor en colaboracion con éstos,
llevdndose a cabo una revisidon de la Historia Clinica de los
pacientes involucrados, con la ayuda del médico o personal
de enfermeria para obtener informacién mas completa y de
mayor utilidad.

== Envio de las notificaciones de sospechas de RAM al
Centro Nacional de Farmacovigilancia

=) Seguimiento de los pacientes que presentaron sospecha
de una RAM, para contemplar su evolucién y analizar el
costo involucrado en su manejo.

==) Caracterizacion de las RAM notificadas, considerando
aspectos tales como: tipos de RAM notificadas, 6rgano o
sistema afectado por RAM, profesionales notificadores,
criterios de gravedad y grupos terapéuticos implicados.

==) Se hizo entrega a los profesionales notificadores, la
informacién enviada por el Centro nacional, en respuesta
a las notificaciones efectuadas.

=) Participaciéon activa en trabajo de farmacoeconomia
“Analisis comparativo de costos y beneficios entre el uso
de quimioterapia endovenosa v/s via oral en pacientes
portadores de Cancer digestivo”, realizado por Servicio de
Oncologia del hospital.

15
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6. Proyecciones

Es necesario que exista una voluntad permanente de
colaboracion por parte del personal clinico en la
deteccidon de sospechas de RAM (4).

Se reconoce que una futura consolidacion del
programa, se debe crear conciencia de la importancia
de la farmacovigilancia, motivando la “cultura de la
notificacion” en los profesionales de la salud dando a
entender que es un componente clave dentro una de
politica nacional de medicamentos que asegura de
esta manera a la salud publica calidad, seguridad,
eficacia y confianza en los tratamientos
farmacolégicos que reciben.

Es necesario promover y difundir la farmacovigilancia
con el fin de aumentar la cobertura de reportar RAM,
a través de charlas y talleres dirigidos a los
profesionales de la salud de hospitales y consultorios
de la region, recolectando las RAM detectadas y
envidndolas al CENIMEF.

16



7. Glosario de términos

Farmaco o medicamento es “un producto farmacéutico,
utilizado en o sobre el cuerpo humano para la prevencién,
diagndstico o el tratamiento de enfermedades o para la
modificacion de funciones fisiolégicas”.

Reaccion adversa a medicamento: “cualquier respuesta al
uso de un medicamento que sea nociva y no intencionada, y
gue se produce a dosis normalmente administradas en seres
humanos con fines de diagnéstico, profilaxis, tratamiento o
modificacion de una funcion fisiolégica”. (8)

Farmacovigilancia “ciencia que recoge, vigila, investiga y
evalua la informacién sobre los efectos de los medicamentos,
productos biolégicos, plantas medicinales y medicinas
tradicionales, con el objetivo de identificar informacién sobre
nuevas reacciones adversas y prevenir los dafios en los
pacientes”.

Efecto colateral: “cualquier efecto no intencionado de un
medicamento, que se produzca con dosis normalmente
utilizadas en el hombre, y que esté relacionado con las
propiedades farmacolégicas del medicamento”.

Evento o acontecimiento adverso: “cualquier suceso
médicon desafortunado que puede presentarse durante un
tratamiento farmacolégico, pero que no tiene necesariamente
una relacién causal con dicho tratamiento”.

Reacciones adversas de tipo A: (acciones del farmaco), son
frecuentes en la poblacion, son predecibles, relacionadas con
la accién farmacolégica, dependientes de la dosis y se
resuelven reduciendo la dosis o retirando el medicamento.

Reacciones adversas de tipo B: (reacciones del paciente),
son reacciones extrafas, impredecibles e independientes de
la dosis, s6lo se dan en individuos susceptibles y se
resuelven con el retiro del farmaco. Este tipo de reacciones

17
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inmunolégicos
reacciones de
farmacogenéticos

puede estar mediada por mecanismos
(frecuentemente denominadas
hipersensibilidad) o por mecanismos
(reacciones idiosincraticas)

RAM Leve: es aquella en la que no hay riesgo de vida, no
necesita tratamiento adicional y no requiere suspensién del
medicamento.

RAM Moderada: es aquella que no involucra riesgo de vida,
no requiere suspension del medicamento causal, pero si
necesita un tratamiento adicional.

RAM Grave o severa: es aquella que involucra riesgo de vida
0 una invalidez permanente, requiere la suspension del
medicamento causal y tratamiento de la RAM.

RAM Letal: reaccion que involucra directa o indirectamente
la muerte del paciente.

RAM Probada o definitiva: es aquella que tiene una
secuencia temporal razonable entre la administracion del
medicamentos y la RAM, se suprime la reaccion adversa
cuando el farmaco se retira y reaparece cuando se vuelve a
administrar; ademas no puede ser explicado por la
enfermedad del paciente u otros medicamentos recibidos.

RAM Probable: es aquella que tiene una secuencia temporal
razonable entre la administracion del medicamentos y la
RAM, se suprime la reaccién adversa al retirar el farmaco,
pero no vuelve a ser administrado. No se puede explicar por
la(s) patologia(s) del paciente ni por otros medicamentos que
recibe.

RAM Posible: Existe una secuencia temporal razonable entre
la administracién de farmaco y la reaccién adversa, pero este
evento puede ser explicado por otras circunstancias como
la(s) patologia(s) del paciente u otros farmacos.
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RAM Dudosa: es aquella en la que hay una relacion
improbable entre el tiempo de administracion y la aparicion
de la RAM, ya que es mejor explicado por la(s) patologia(s)
del paciente u otros farmacos administrados.

Sefal: “Informaciéon notificada de una posible relacion
causal entre un acontecimiento adverso y un farmaco,
siendo la relacién previamente desconocida o documentada
incompletamente”.

Causalidad: relacién causal o de asociacion entre un evento
adverso observado y un medicamento.

Efectos secundarios: surgen como consecuencia de su
efecto buscado, pero no son los debidos a la accidn
farmacoldgica principal. Ej: la tetraciclina inhibe la sintesis
bacteriana de proteinas al inhibir la subunidad 30S
ribosomal, como resultado de esta accidon se produce un
efecto bacteriostatico que afecta la flora intestinal normal,
pudiendo dar un cuadro de disbacteriosis, que seria el efecto
secundario. (14)

Idiosincrasia: respuesta atipica que ciertos individuos
tienen frente a un farmaco en su primera administracion.
Esta genéticamente determinada y muy relacionada con
deficiencias enzimaticas. (14)

Hipersensibilidad: reaccién de naturaleza inmunolégica, ya
que el farmaco o sus metabolitos adquieren caracter
antigénico. Al igual que la reaccién de idiosincrasia, las
reacciones de hipersensibilidad sélo se presentan en algunos
individuos. Se requiere un contacto sensibilizante previo con
ese mismo farmaco u otro de estructura parecida
(sensibilidad cruzada), y un contacto desencadenante que
provoque la reaccion antigeno-anticuerpo. (14)
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8. Puntos de contacto

=)

Centro Nacional de Informacion de Medicamentos
y Farmacovigilancia - CENIMEF

Instituto de Salud Publica de Chile - ISP.

Tel: (02) 2398769 - (02) 3507630

Fax: (02) 2398760

E-mail: cmorgado@ispch.cl - xgonalez@ispch.cl

Servicio de Farmacia

Hospital Clinico Regional de Valdivia
Tel: 297318 - 297313

Anexo interno: 7318 - 7313

Fax: 63-297317

E-mail: farmacia@uach.cl
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Anexo N°10: RESUMEN DE TRABAJO

“ANALISIS COMPARATIVO DE COSTOS Y BENEFICIOS ENTRE EL USO DE
QUIMIOTERAPIA ENDOVENOSA V/S VIA ORAL EN PACIENTES PORTADORES
DE CANCER DIGESTIVO”

Servicio de Oncologia Hospital Regional Valdivia
Introduccion

El 5 Fluoracilo (5-FU) es un citostético antimetabolito derivado de las pirimidinas, que inhibe la
proliferacion celular. En infusion continua consigue mayor exposicion del tumor a farmaco y
tasa de respuesta entorno 22-40%. La que asociada a Radioterapia ofrece una toxicidad aceptable.
No obstante exige la colocacién de un acceso venoso permanente que permita tratamiento
ambulatorio o de lo contrario hospitalizacion durante laradioterapia.

Capecitabina corresponde a una molécula que libera 5-FU intratumora y es de administracion
oral. Estudios internacionales han demostrado que es alo menos igual de efectiva que el SFU/LV
en términos de sobrevida libre de enfermedad. En promedio, |os pacientes necesitan 8 visitas al
hospital versus 30 veces que requiere con 5FU/LYV. Capecitabina ha demostrado una disminucién
del 11% en el riesgo de muerte

Objetivos: Comparar costos y beneficios entre el uso de quimioterapia EV v/s VO en pacientes
portadores de cancer digestivo e identificar el perfil de toleranciaalos tratamientos actuales.

Métodos: Seguimiento clinico de pacientes con cancer digestivo, durante un periodo de tres
meses. Estos pacientes recibian sdlo quimioterapia 5FU/LV, o bien combinaban este tratamiento
con radioterapia. Los resultados del seguimiento fueron comparados a los aportados por la
bibliografia respecto a Capecitabina. Finalmente se realizd la evaluaciéon de los costos directos
involucrados tanto en quimiotergpia, como en sus consecuentes RAM.

Resultados: En un tota de 49 pacientes, se registraron 18 (37%) casos con buenatoleranciay 31
(63%) casos con mala tolerancia, entre éstos las principales RAM fueron 28 casos de diarrea
(46%), 13 casos de nauseas (21%) y 12 pacientes presentaron vomitos (19%). Respecto al costo,
el tratamiento de quimioterapia S5FU/LV con radioterapia (RT), refirié un valor promedio de
$142.216 por ciclo, (considerando dia cama, sillon de quimioterapia, consulta médica, atencion e
insumos de enfermeria, preparacion de la droga, manejo de RAM, entre otros). En contraste €l
tratamiento con Cagpecitabina en combinacion con RT presenta un valor total aproximado de
$90.000.

Conclusiones. Al redizar una comparacion entre lo descrito en la bibliografia sobre
Capecitabina, y lo acontecido en los pacientes que recibieron 5FU/LV en el servicio de
Oncologia, podemos decir que con la primera droga, |0s pacientes presentan una mejor tolerancia
a tratamiento, por lo anterior asegura continuidad de las terapias, con menor probabilidad de
suspension por RAM, ademés es menos agresiva pues la administracion es oral. Para € servicio
de Oncologia implica una disminucién en costo y tiempo de estadia de los pacientes, por ende,
liberacion de sillones y optimizacién del recurso humano, ademés un menor tiempo de
exposicion a citostéticos por parte del personal.
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Anexo FiguraN° 1: AFICHE DE PROMOCION

¢Sospecha una Reaccion
Adversa a
M edicamentos?

i Notifiquela!

Pida el formulario amarillo en la Unidad
de Farmacia, llamando al teléfono
297318

Instituto de Salud Pdblica de Chile
Programa de Farmacovigilancia
Centro Nacional de Informacion de Medicamentosy
Farmacovigilancia
CENIMEF
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Anexo FiguraN° 2 : ETIQUETA AUTOADHESIVA

AVISO

YYACOVIGH pys>
Unidad Farmacia-Hospital Valdivia
Se sospecha que esta paciente ha presentado
Reaccion Adversaa Medicamento (RAM) a:

FechadeRAM : .......ccvvvieinnnnn.

Anexo FiguraN° 3: LOGO DE IDENTIFICACION
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