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Farmacovigilancia: Notificacion de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos en pacientes internados en salas de

Medicina en Montevideo en el periodo julio-agosto de 2015

RESUMEN

Introduccidn: La notificacion espontanea de sospechas de reacciones adversas a medicamentos
(RAM) por parte de los profesionales de la salud a las entidades regulatorias del medicamento
continGia siendo la fuente fundamental de informacidén para identificar los riesgos de los
medicamentos. Esta actividad es esencial en la evaluacion continua del balance riesgo-beneficio
de los medicamentos comercializados. Sin embargo, es bien conocida la sub-notificacion de

sospechas de RAM a nivel mundial, y Uruguay no es ajeno a esta realidad.

Objetivo: Estimar la frecuencia y describir las sospechas de RAM que ocurren en pacientes
internados en tres servicios de medicina. Contribuir a realizar las notificaciones al Ministerio de
Salud Publica (MSP) de las sospechas de RAM observadas.

Métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo de base
hospitalaria en el cual se recabaron, clasificaron y analizaron las sospechas de RAM ocurridas
en pacientes internados en servicios de medicina interna de dos hospitales publicos de

Montevideo en el periodo julio-agosto del 2015.

Resultados: Se identificaron 16 sospechas de RAM en 416 pacientes ingresados en el periodo
analizado (3.8% [IC 95% 1,9-5,8]). La media de edad fue 62,9 £ 16,9. 10 (63%) de los
pacientes eran hombres. Las sospechas de RAM fueron causadas principalmente por
antibioticos (5 RAM, 31%), opioides (2 RAM, 13%), antiinflamatorios no esteroideos (2 RAM,
13%) e inmunosupresores (2 RAM, 13%). Todos los pacientes presentaban polifarmacia. 5 de
las RAM comprometieron al sistema nervioso, 4 dermatolégico, 3 renal, 2 gastrointestinal, 1
hematolégico y 1 respiratorio. 7 RAM fueron leves, 4 moderadas y 5 graves. 6 RAM fueron

notificadas al nodo de farmacovigilancia del Hospital Maciel.

Conclusiones: La notificacién espontanea de RAM es débil y requiere la participacion activa de
los profesionales de la salud. Se debe sensibilizar y concientizar permanentemente a los mismos

sobra la importancia del reporte de RAM.

Palabras claves: reacciones adversas a medicamentos, medicina interna, farmacovigilancia



Pharmacovigilance: reporting of suspected adverse drug reactions in
patients admitted in Internal Medicine departments in Montevideo from
July to August 2015

ABSTRACT

Introduction: The spontaneous reporting of suspected adverse drug reactions (ADR) by health
professionals to drug regulatory entities is still the main source of information for identifying
drug risks. This pharmacovigilance activity constitutes the first generation of pharmacovigilance
progress and is essential for the continuous assessment of risk-benefit evaluation of
commercialized drugs. However, ADR sub-reporting is well known worldwide and Uruguay is

not unfamiliar with this reality.

Aim: Estimate the frequency and describe suspected ADRs appearing in patients admitted in
three Internal Medicine services from two public hospitals. Contribute to report the suspected
ADRs observed to the Ministry of Public Health.

Methods: We performed a hospital-based observational, descriptive, longitudinal and
prospective study including the collection, classification and analysis of suspected ADRs
appearing in admitted patients from two public hospitals in Montevideo from July to August
2015.

Results: 16 suspected ADRs were identified in 416 patients admitted during this period (3.8%
[IC 95% 1.9-5.8]). The average age was 62.9 + 16.9. 10 (63%) patients were men. Suspected
ADRs were mainly caused by antibiotics (5 ADR, 31%), opioids (2 ADR, 13%), nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (2 RAM, 13%) and immunosuppressive drugs (2 ADR, 13%). All the
patients had polypharmacy. 5 of the ADRs involved the nervous system, 4 the dermatologic, 3
the renal, 2 the gastrointestinal, 1 the hematological and 1 the respiratory systems. 7 ADRs were
minor, 4 mild and 5 severe. 6 ADRs were notified to the center of pharmacovigilance from

Hospital Maciel.

Conclusion: The spontaneous notification of ADR is weak and requires the active involvement
of health professionals. They must be sensitized and be aware on the importance of ADR

reporting.

Keywords: adverse drug reactions, internal medicine, pharmacovigilance



INTRODUCCION

La Farmacovigilancia es una actividad de salud pablica definida por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) como: “La ciencia y actividades relacionadas con la deteccion, valoracion,
entendimiento y prevencion de efectos adversos o de cualquier otro problema relacionado con

medicamentos” .

Dentro de sus objetivos destacamos el uso racional y seguro de los medicamentos, la deteccién
y comunicacion de los riesgos y beneficios de los medicamentos comercializados y la educacion

e informacién permanente a los pacientes .

Una herramienta esencial para cumplir con estos objetivos es la notificacion de sospechas de
RAM, punto de partida para la identificacion de los riesgos de los medicamentos ya
comercializados. En este sentido, tanto la notificacion de nuevas sospechas de RAM como la
recopilacion de series de casos, son los medios habituales para generar nuevas hipdtesis de

causalidad entre un medicamento y un efecto adverso (sefiales).

La farmacovigilancia toma protagonismo en la etapa de post-comercializacién de un
medicamento, dado que la informacidn de seguridad proveniente de los estudios pivotales surge
de una muestra cuidadosamente seleccionada, la cual no es extrapolable a la poblacion general
®, Esta demostrado que la mayoria de las RAM severas se presentan en ésta etapa ®. A su vez,
es conocido el alto costo que generan las RAM sobre los sistemas de salud a nivel internacional

&9, lo cual resalta la importancia de la farmacovigilancia.

Debido a los efectos teratogénicos observados en los hijos de embarazadas tratadas con
talidomida en la década del 60, la OMS pone en marcha el “Programa OMS de Vigilancia
Farmacéutica Internacional” con el propoésito de centralizar los datos recopilados sobre RAM.
Desde 1978, este programa es llevado a cabo por el Centro de Monitorizacion de Uppsala
(UMC), del cual Uruguay forma parte desde 2001 ©. Ademas integra la Red Panamericana para

la Armonizaciéon de la Reglamentacion Farmacéutica (Red PARF).

En nuestro pais, se crea el Centro Coordinador de Farmacovigilancia en el afio 1997, proyecto
compartido entre los Departamentos de Toxicologia y Farmacologia y Terapéutica de la
UdelaR, el cual es reconocido por la OMS como parte del programa OMS de Vigilancia en el
2001. En el afio 2006, la farmacovigilancia pasa a ser parte de las actividades del MSP,
desarrollandose la Unidad de Farmacovigilancia y su Comité Nacional Asesor (9. Esta
disciplina continta su desarrollo y recientemente se aprob6 la normativa que define al Sistema
Nacional de Farmacovigilancia (SNFV), la ordenanza ministerial n® 798 del 12 de diciembre de
2014. Los objetivos de éste sistema son mejorar la salud publica y la seguridad en cuanto al uso

de los medicamentos; detectar los problemas relacionados con su uso; contribuir con la



evaluacion de los beneficios, dafios, efectividad y riesgos de los medicamentos permitiendo
prevenir los dafios y maximizar los beneficios, comunicando los hallazgos oportunamente a la
poblacion. Este sistema cuenta con una estructura de funcionamiento en la que los usuarios y el
personal sanitario notifican las sospechas de RAM a los efectores o nodos periféricos publicos y
privados (Uruguay actualmente cuenta con 19 nodos periféricos). A su vez éstos relevan la

informacion a la Unidad de Farmacovigilancia del MSP 9,

Tanto a nivel internacional como local existe una sub-notificacion de las sospechas de RAM “ &
1215 Entre las causas que podrian explicar este subregistro encontramos la ignorancia,

inseguridad, indiferencia, falta de interés y falta de tiempo de los actores del sistema de salud ®2
13, 16, 17)

La sub-notificacién no ha sido cuantificada ain en nuestro pais. Existen dos estudios a nivel
nacional relacionados con la farmacovigilancia hospitalaria del subsector publico: el primero se
llevo a cabo entre los afios 2006-2007 por Giachetto y colaboradores ®® y el segundo entre los
aflos 2008-2009 por Danza y colaboradores ¥ ambos en el Hospital de Clinicas “Dr. Manuel
Quintela”. En estos estudios se evalud la frecuencia de ingresos por RAM y por abandono de

tratamientos, y la frecuencia de RAM cutaneas en pacientes hospitalizados, respectivamente.

Con la intencion de complementar la evidencia disponible y aportar al conocimiento de la
farmacovigilancia en nuestro pais, este estudio tiene como objetivo general promover la
integracion de la farmacovigilancia pasiva en la practica habitual de los profesionales de la

salud y los usuarios.



OBJETIVO GENERAL

Promover una conducta activa en farmacovigilancia por parte del personal sanitario a través de

la notificacion espontanea de sospechas de RAM.

Estimar la frecuencia y describir las sospechas de RAM que ocurren en pacientes internados en
tres servicios de medicina. Contribuir a realizar las notificaciones al MSP de las sospechas de
RAM observadas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar y cuantificar las sospechas de RAM en los pacientes internados en los servicios
de medicina interna participantes.

e Clasificar las sospechas de RAM segun severidad y sistema afectado.

e Agrupar los medicamentos responsables de las sospechas de RAM.

e Establecer, de ser posible, la relacién de causalidad de las sospechas de RAM entre la
administracion del medicamento y la aparicion del evento adverso.

e Evaluar la evolucion de las sospechas de RAM.

e Realizar una devolucién de los resultados a las clinicas participantes.

e Participar en la notificacion de sospechas de RAM al SNF (Unidad de Farmacovigilancia
del MSP o nodo de la institucion participante).



MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo de las sospechas de
reacciones adversas a medicamentos en pacientes internados en salas de Medicina de la Clinica
Médica “B” del Hospital de Clinicas y las Clinicas Médicas “1”y “3” del Hospital Maciel, en el
periodo julio — agosto del afio 2015.

Para la realizacion del mismo, se cont6 con la aprobacion por parte del Comité de Etica para
Proyectos de Investigacion (CEI) de la Facultad de Medicina-UdelaR vy con la aprobacion de
los directores de los hospitales y de los profesores de las clinicas médicas anteriormente

mencionadas (ver Anexo 1, 2y 3 respectivamente).

La muestra seleccionada para el estudio fue de conveniencia, dado que los investigadores
asisten regularmente a dichos Hospitales.

Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes internados en las salas de Medicina
previamente mencionadas, que presentaron por lo menos una sospecha de RAM y otorgaron su

consentimiento (ver Anexo 4) para revisar su historia clinica.

Las diferentes variables se recabaron a través de un formulario basado en la hoja amarilla para
reportar sospechas de RAM al MSP (ver Anexo 5) y variables adicionales para alcanzar nuestros
objetivos (ver Anexo 6). Los datos fueron posteriormente analizados utilizando el sistema Epi-
Info™ 7 del CDC.

Se analizaron como variables cualitativas: sexo, polifarmacia, comorbilidades, farmaco(s)
implicado(s), grupo farmacol6gico implicado, gravedad de la sospecha de RAM, evolucidn del
evento adverso, sistema organico afectado; y como variables cuantitativas: edad, peso y

frecuencia absoluta de las sospechas de RAM.

En la descripcion de las variables cualitativas se presentan el nimero de valores validos,
utilizando proporciones para resumir frecuencias de las variables cualitativas y medidas de
centralizacion y dispersion como la media y desviacién estandar en la descripcion de las

variables cuantitativas segin proceda.
Las definiciones acerca de los términos aplicados a la farmacologia se adjuntan en Anexo 7.

A los farmacos potencialmente implicados en las sospechas de RAM se los clasificd segun el
grupo farmacoldgico utilizando el codigo ATC o Sistema de clasificacion Anatomica,
Terapéutica y Quimica (Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system) de la OMS,

segun el 4to y 5to subnivel de la misma %21,

Realizamos especial hincapié en aquellos pacientes que se encontraban en tratamiento con

medicamentos correspondientes a los grupos farmacoldgicos Antibidticos, Opiaceos,
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Cardiovasculares, Antineoplasicos, Inmunosupresores, Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
y Anticoagulantes; dado que los estudios nacionales e internacionales @8 222 de base
hospitalaria similares al trabajo planteado presentaron mayor frecuencia de RAM. Cabe destacar

gue tuvimos en cuenta todos los grupos farmacoldgicos y no sélo los anteriormente descritos.

Se clasificaron las sospechas de RAM segln su gravedad en leve, moderada y grave teniendo en

cuenta la clasificacion de la OMS @9,

La evaluacién de la evolucion del evento adverso se realizé tal como se establece en la hoja

amarilla para reportar sospechas de RAM al MSP (ver Anexo 5).

Para identificar las enfermedades por las que fueron indicados estos farmacos utilizamos la
Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima revision (CIE-10) " y para clasificar el
sistema afectado utilizamos la clasificacion clase de sistema/érgano (SOC) @9,

Por ultimo, para determinar la posible relacion de causalidad se utiliz6 la clasificacion de la
OMS @ que evalta la posibilidad de que un efecto adverso sea una verdadera RAM y las
clasifica en cierta o definitiva, probable, posible, improbable y no clasificables. (Ver Anexo 8).

Para nuestro estudio se consideraron las definitivas, posibles y probables.

Para llevar a cabo la recoleccion de datos se disefiaron dos modelos distintos y
complementarios. El primero se basd en un régimen de tres visitas semanales por parte de los
investigadores a todas las salas de los servicios de medicina incluidos en el estudio. Se interrog6
a los médicos responsables de las salas acerca de la existencia de sospechas de RAM haciendo
énfasis en los grupos terapéuticos previamente seleccionados. El segundo método fue no
presencial, y consisti6 en la difusibn de wuna casilla de correo electrénico
(hcfarmacovigilancia@gmail.com) entre los distintos integrantes de las clinicas médicas para
facilitar la comunicacion entre los servicios y el equipo de trabajo. Al recibir una notificacién de
sospecha de RAM por esta via, se visitd el centro notificador para recabar la informacion

pertinente.

Toda la informacion se recogié en el formulario anteriormente mencionado (ver Anexo 6) y
todas las sospechas de RAM pretendieron ser notificadas al SNF a través del Nodo de
Farmacovigilancia del Hospital Maciel y directamente a la Unidad de Farmacovigilancia del
MSP en el caso de las sospechas de RAM procedentes del Hospital de Clinicas, ya que este

centro no cuenta con un nodo.

Previo al inicio de la recoleccion de datos se realizaron actividades de sensibilizacion a los
integrantes de las clinicas participantes informando acerca de la importancia de la notificacion,
estimulando el reporte y su colaboracién con el estudio. Se llev6 a cabo una devolucion de los

resultados obtenidos a las clinicas médicas participantes.



RESULTADQOS

Durante el tiempo de recoleccion de datos (julio-agosto) se detectaron 16 sospechas de RAM,
de las cuales 12 (75%) se registraron en los servicios de internacion de las Clinicas Médicas “1”
y “3” del Hospital Maciel y 4 (25%) en la Clinica Médica “B” del Hospital de Clinicas. Esto
corresponde a un 3,8% (IC 1,9-5,8) de los pacientes ingresados en los servicios de internacion

analizados.

Los pacientes incluidos en la descripcion presentaron una media de edad de 62,9 + 16,9 con un
rango de 12-89 afos. 10 (63%) de los pacientes eran hombres. (Tabla 1)

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes y farmacos implicados en las sospechas de RAM en

los Servicios de Medicina Interna incluidos entre julio y agosto de 2015.

EDAD | SEXO COMOR- POLI- FARMACO RAM GRAVEDAD | EVOLUCION
BILIDADES | FARMACIA
69 M si i Morfina Sindrome  Confusional, Desorientacion Grave Recuperado
Témporo-Espacial y Tendencia al suefio

75 M Si Si Ciprofloxacina Rash Cutaneo Leve Recuperado

81 M Si Si Metadona Confusion Grave En recuperacion
60 M Si Si Risperidona Depresion de Conciencia Grave Recuperado

57 M Si Si Ciclofosfamida Sindrome Lisis Tumoral Moderada En recuperacion
89 M Si Si Ketoprofeno Insuficiencia Renal Aguda Moderada En recuperacion
75 M Si Si Indometacina Constipacion Leve ContinGa igual
41 M Si Si Pirimetamina Pancitopenia Grave ContinGa igual
65 F Si Si Sulfadiacina Argéntica | Rash Cutaneo Leve En recuperacion
60 F Si Si Rifaximina Prurito Generalizado Leve Recuperado

56 M Si Si TMP-SMX* Rash Cuténeo Leve En recuperacion
58 F Si Si Ciclofosfamida Dificultad Respiratoria con Broncoespasmo | Grave En recuperacion
17 F No Si Metoclopramida Hemidistonia Izquierda Leve Recuperado

73 M Si Si Enalapril Insuficiencia Renal Aguda Moderada En recuperacion
57 F Si Si Acido valproico Intolerancia Digestiva Alta, Vomitos Leve Recuperado

73 F Si Si Talidomida Polineuropatia Moderada Recuperado

*TMP-SMX: trimetoprim/sulfametoxazol




Los grupos farmacolégicos implicados en las sospechas de RAM recolectadas en orden
decreciente fueron: antibiéticos (5 RAM, 31%), opioides (2 RAM, 13%), antiinflamatorios no
esteroideos (2 RAM, 13%) e inmunosupresores (2 RAM, 13%). El resto de las sospechas de
RAM fueron adjudicadas una a cada uno de los grupos farmacoldgicos tal como se listan en la
Tabla 2.

Tabla 2: Grupos farmacolégicos implicados en las sospechas de RAM analizadas.

Grupos )
o Farmacos ATC n (%)

farmacoldgicos
Ciprofloxacina JOIMAOQ2
Pirimetamina P01BDO1

Antibidticos Sulfadiacina Argéntica D06BA01 5(31)
Rifaximina AO07AA1L
TMP-SMX* JO1EEO1

o Morfina NOAAO1

Opioides 2 (13)
Metadona NO7BC02
Ciclofosfamida LO1AAO0L

Inmunosupresores _ i 2 (13)
Talidomida LO4AX02

Antiinflamatorios Ketoprofeno MO1AEOQ3 2(13)

no esteroideos Indometacina MO01ABO01

Antipsicoticos Risperidona NO5AX08 1(6)

Antineoplasicos Ciclofosfamida LO1AAO0L 1(6)

Antieméticos Metoclopramida AO03FA01 1(6)

Antihipertensivos Enalapril C09AA02 1(6)

Anticonvulsivantes Acido Valproico NO3AG01 1(6)

*TMP-SMX: trimetoprim/sulfametoxazol

El total de los pacientes presentaban polifarmacia ya que recibian 4 o mas farmacos.

Segun la clasificacion por sistema u 6rgano afectado (SOC), 5 de las reacciones adversas
comprometieron al sistema nervioso, 4 a la esfera dermatoldgica, 3 incluyeron compromiso
renal, 2 compromiso gastrointestinal, 1 implic6 compromiso hematol6gico y 1 compromiso

respiratorio. (Tabla 3)



Tabla 3. Sospechas de RAM segun los principales 6rganos afectados

ORGANO AFECTADO

RAM n (%)
(SOC)
Sindrome Confusional, Desorientacion
Témporo-Espacial y Tendencia al suefio
) Confusién
Neurolégico 5(31)

Depresion de Conciencia

Hemidistonia lzquierda

Polineuropatia

Rash Cutaneo

) Rash Cutaneo
Dermatoldgico _ 4 (25)
Rash cutaneo

Prurito Generalizado

Sindrome Lisis Tumoral

Renal Insuficiencia Renal Aguda 3 (18)

Insuficiencia Renal Aguda

Constipacion

Gastrointestinal __ 2(12)
Vomitos

Hematol6gico Pancitopenia 1(7)

Respiratorio Dificultad Respiratoria con Broncoespasmo 1(7)

Del total de las sospechas de reacciones adversas recogidas, 7 (44%) correspondieron a
reacciones leves, 4 (25%) a moderadas y 5 (31%) a graves. (Tabla 1). En cuanto a la evolucién
de las mismas al momento de su relevamiento, 7 (44%) se encontraban recuperadas, 7 (44%) en

recuperacion y 2 (12%) continuaban igual que al momento de instalarse. (Tabla 1)

La via oral fue la mas utilizada (12 RAM) para la administracion de los farmacos que originaron
las sospechas de las reacciones adversas recogidas, correspondiendo al 75% del total de los

farmacos involucrados.

Del total de las sospechas de RAM anteriormente descritas, 6 (38%) fueron notificadas al nodo
de farmacovigilancia del Hospital Maciel. Estas se realizaron en conjunto con los médicos
tratantes, en el formulario del MSP en papel y se refirieron al responsable del nodo de dicho

Hospital.

10




DISCUSION

Existen pocos trabajos publicados acerca de la realidad nacional en relacion a las notificaciones
de sospecha de reacciones adversas a medicamentos. Con este trabajo pretendemos contribuir a
la informacion ya existente 0 1819 conociendo la utilidad de esta herramienta para el adecuado

funcionamiento del Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

Nuestra muestra fue obtenida por conveniencia y corresponde a una poblacion muy acotada, ya
gue exclusivamente reclutamos pacientes ingresados en servicios de medicina interna
seleccionados del subsector publico, siendo esto una debilidad de nuestro trabajo. A pesar de
que esto no nos permite analizar la validez interna y externa de nuestros resultados, la
frecuencia de sospechas de RAM de 3,8% (IC 1,9-5,8) fue similar a la reportada por otros
trabajos nacionales. Si bien los objetivos de dichos estudios difieren de los del presente trabajo,
Giachetto y cols. *8 describen una frecuencia de RAM y abandono de tratamiento farmacolégico
de 4,3%, mientras que en el trabajo realizado por Danza y cols. *° reportaron una frecuencia de
RAM dermatoldgicas de 2,2%.

Creemos ademas importante destacar que el reporte espontaneo de reacciones adversas incluye a
todos los individuos expuestos a medicamentos, por lo tanto el denominador la mayoria de las

veces es desconocido, por lo que es dificil obtener datos confiables de esta frecuencia.

Nuestra poblacidn presenté un amplio rango de edad y la mayoria de las sospechas de RAM
ocurrieron en hombres. Esto puede deberse a que en el estudio tomamos en cuenta un total de
130 camas entre ambos hospitales, de las cuales 76 (58%) correspondian a salas de internacion
de hombres. Existen discrepancias entre los distintos estudios publicados, respecto a la relacion
entre sexo y RAM @9.22),

Existe también controversia entre las distintas series publicadas, respecto a la posible relacién
entre la edad y el riesgo de RAM. Algunos autores observaron que la edad avanzada es un factor
de riesgo @33 mientras que otros no evidencian esta relacion G>*%, Esto se puede deber a que
los pacientes afiosos presentan comorbilidades, cambios fisioldgicos que afectan los parametros
farmacocinéticos y farmacodinamicos y una mayor frecuencia de polifarmacia (7 10. 18.19.46-53) | 5

totalidad de los eventos observados se dieron en pacientes que presentaban polifarmacia.

Al igual que en otras series los grupos farmacoldgicos mas frecuentemente involucrados en las
sospechas de RAM analizadas fueron los antibidticos, opioides e inmunomoduladores.
Aproximadamente la tercera parte de las RAM (5) afectaron al sistema neurolégico, y la cuarta

parte (4) a la esfera dermatolégica, lo cual también fue similar en otros estudios (8 19 24.40.54,55)

De las sospechas de RAM clasificadas como graves, mas de la mitad (3) prolongaron la

hospitalizacion, tal como se ha visto en los estudios nacionales e internacionales 7 19 24 36, 54),
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Las restantes se consideraron graves por haber provocado alteracién cognitiva y riesgo vital. Al

momento de recoleccion de datos no hubo muertes.

Segun la clasificacion de Rawlins y Thompson ©9 el total de las reacciones adversas descritas
fueron de tipo A, como resultado de una accion o efecto farmacoldgico exacerbado pero
esperado para un farmaco indicado a las dosis habituales.

Si nos centramos en las notificaciones al SNFV, s6lo 6 fueron reportadas al nodo del Hospital
Maciel. Las restantes notificaciones no fueron reportadas ya que el equipo tratante no considerd
que fuera necesario por tratarse de reacciones adversas esperadas y conocidas (sindrome de lisis
tumoral por ciclofosfamida, insuficiencia renal por enalapril, sintomas digestivos con acido

valproico, hemidistonia por metoclorpramida, entre otras).

Durante la recoleccion de datos, se constato que a pesar que el equipo médico detecta sospechas

de RAM, existen grandes dificultades a la hora de reportarlas. Este hallazgo es similar al
descrito en publicaciones al respecto y otras series ya publicadas *®. Esto se podria explicar por

algunas de las razones planteadas por Inman como inseguridad, timidez e indiferencia por parte
del personal sanitario ‘2 13 1750 Coincidimos con estudios nacionales e internacionales en la
importancia que tiene sensibilizar y concientizar asi como incluir en la formacion de grado y

pregrado, el uso de esta herramienta simple pero crucial en farmacovigilancia *2 13.17.18),

Uno de los factores criticos en el andlisis de casos aislados de sospechas de RAM es el
establecimiento de una relacion de causalidad entre el farmaco recibido y la aparicion del
acontecimiento adverso. Esta etapa de la evaluacion suele ser competencia de la unidad de
farmacovigilancia centralizada en el Ministerio de Salud Publica. Se requiere para realizar esta
evaluacion de relacion de causalidad tener en cuenta la secuencia cronoldgica entre la
administracion del farmaco y la aparicion de la RAM, la plausibilidad biologica del

acontecimiento, el efecto de retirada y reexposicion y la existencia o no de causas alternativas.

A pesar de carecer de los datos completos y de la evolucion definitiva de las sospechas de RAM
recolectadas, intentamos analizar esta relacion y establecer la posible causalidad utilizando el

algoritmo de decision de la OMS @),

Evidenciamos que 12 de las sospechas de RAM (75%) tendrian un grado de certeza de
causalidad “probable” y que las 4 (25%) restantes mostraron una relacion “posible”. Estos

resultados fueron similares a los obtenidos en otras investigaciones © 1018 24,41, 54)

Por ultimo, dentro de las limitaciones de nuestro trabajo destacamos un periodo de recoleccién
de datos muy acotado (2 meses). Ademas, el hecho que la muestra fuera obtenida Unicamente de
dos hospitales publicos de Montevideo, sin tener en cuenta instituciones privadas o del interior,

disminuye la representatividad de la misma con respecto a la poblacién nacional.
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CONCLUSION

La frecuencia de sospecha de reacciones adversas a medicamentos en las salas de medicina
interna evaluadas entre julio y agosto de 2015 fue de 3,8%. La mayoria ocurrieron en pacientes
de sexo masculino, con una edad media de 62,9 afios. Estas fueron mayoritariamente leves,
implicando a antibidticos y opioides, comprometiendo principalmente al sistema nervioso y a la
esfera dermatoldgica. La notificacion espontanea de reacciones adversas a medicamentos sigue
siendo debil y requiere la participacion activa tanto de médicos clinicos como del resto de

actores del Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

Consideramos que este trabajo puede ser el impulso para fomentar la investigacion en
farmacovigilancia en nuestro medio y proponemos como una posible medida para facilitar el
reporte de las sospechas de RAM la incorporacion de la hoja amarilla a las historias clinicas a

nivel hospitalario (ver Anexo 9y 10).
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Farmacovigilancia: Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos en

pacientes internados en salas de Medicina en Montevideo en el periodo junio-agosto de 2015
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Tel. 29243414 int. 3410

Facultad de Medicina

Universidad de la Republica
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ANEXO 4

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo: “Farmacovigilancia: sospecha de reacciones adversas a medicamentos (RAM) en

pacientes ingresados en salas de Medicina”

Nombre de la institucion: Hospital

Fecha de aprobacion por CEl: 10/07/2015

El propdsito de este proyecto es conocer y determinar la frecuencia de las posibles reacciones
adversas a medicamentos ocurridas en pacientes ingresados en las salas de medicina interna del

Hospital de Clinicas y el Hospital Maciel.

Su decision sobre participar o no en este estudio no lo perjudicara a usted ni afectara su atencion
médica.
Los datos recabados sobre usted incluiran informacion médica y personal los cuales seran

manejados en estricta confidencialidad.

POT 1@ PIrESENE Y0, tuviriiniiitit ittt et aaaas ,
autorizo a que los estudiantes responsables del proyecto accedan a los datos ingresados en el

formulario de “Notificacion de Sospecha de Reaccion Adversa” y a mi historia clinica.

Firma paciente:

Aclaracién:

Firma por los investigadores:

Aclaracién:
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ANEXO 6

FORMULARIO PARA RECOLECCION DE
DATOS SOBRE SOSPECHAS DE RAM*

éDe gqué Hospital corresponde la sospecha de RAM? éA qué servicio corresponde el paciente?
v | v
Hospital de Clinicas Clinica Médica "1" (Prof. Dr. Facal)
Hospital Maciel Clinica Médica "3" (Prof. Dra Larre Borges)
Clinica Médica "B" (Prof. Dr. Sosa)

FICHA PATRONIMICA

Fecha de notificacion Procedencia Departamento Zona
DD/MMYYYY |v | v
Interior Rural
Montevideo Urbana
Nombre Apellido C.I.
Edad Sexo Embarazo Semana de Gestacién Mumero de contacto
I:l [] Masculine |V I:I | |
Yes
Mo
Peso (Kg) [] Femenino Lactancia
[] Desconocido |V
Yes
No

MEDICAMENTO(S) RELACIONADO(S) CON LA SOSPECHA DE RAM

Nombre Motivo de . ) Intervalo Fecha Fecha N° LOTE
comercial indicacién Vi@ Dosis (hs) inicio finalizacion Fecha VTO

| |3 3-r-.1r-.1-w| |3:|-r-.1r-.1-w| ]

| [3 3-r-.1r-.1-w| ]:J:u-r-.1r-.1-w| ]

| |

| | /
=] I | | [pommyy] [DDMMAYY] |
<« | | | [33-r—.1r-.1-*f’\?| ]:J:n-r-.1r-.1-w?| |

| | 33-1-.1r-.1-w[1 |3:|-r-.1r-.1-w| |

|
|
| I
]l | |
o I | |

| | 33-r-.1r-.1-w’v|? [DOMMAYY] |

REACCION(ES) ADVERSA(S) SOPECHADA(S)

) . . . . Evolucién del to ad
Por favor describa la(s) reaccion{es) y cualquier tratamiento administrado: volucion del evento adversa

[] Recuperado
[C] En recuperacidn

[] Conitnda igual

Justifique otros

[] Otros |

Fecha de inicio de la sospecha de RAM Fecha de finalizacién de la sospecha de RAM
DO/MMMYYYY | |33-‘[‘.H‘.1-“r’YY\r’

Clasifique la reaccion adversa: Si la considera grave, sefiale por qué (marque todos los items que considere)

|v [ Muerte [l Cetermind hospitalizacién [ ] Incapacidad significativa o persistente
Erave [ Riesgo vital [] Prolongo la hospitalizacién [| Alteraciones cognitivas
EVE
Moderada [] otras clinicamente significtativas Especifique: |

*RAM: Reacciones
adversas a medicamentos
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Par favor enumere otros medicamentos administrados en los dltimos 3 meses previo a la reaccidn (incluyendo los
automedicados v productos herbarios)

éRecibe el paciente otra medicacién? éEl paciente presenta polifarmacia (4 0 + medicamentos)?
]
n Si ib letar | iguientes it
—— i recibe completar los siguientes items ;535
Mo
Nombre Motivo de Via Dosis Intervalo Fecha Fecha
comercial indicacion (hs) inicio finalizacion
| || R | | [DDMMAYY] [DDMMIYY
| || R | | [DDMmrYY] [DDMMYY
| || R | | [DDMMAYY] [DDMMAYY
| || R | | [DDMmrYY] [DDMMIYY
| || R | | [DDMMAYY] [DDMMAYY
| || R | | [DDMMYY] [DDMMIYY
INFORMACION ADICIONAL RELEVANTE
iPresenta el paciente alguna comorbilidad? INFORMACION DEL PACIENTE
w Ej: Historia Clinica, estudios paraclinicos, alergias, reexposicién
Yes al mgdicamentu (=i se realizd), sospecha de interacciones
No medicamentosa.

En caso de presentar, por favor seleccione cual{es):

[]HTA [] Tabaguisma [] Diabetes

[] Arritmia []asma [] Hipertiroidismao
acv [] Bronquitis crénica || Hipotiroidisma

[ ] Dislipemia [ ]EPOC []ins. renal crénica
[] 1AM [ Meaplasia [ Hepatopatia activa

[]1Ins. cardiaca [ | Hematooncoldgico [ Epilepsia -~
[ Alcohalisma [ Inmunosupresion== [] otrofs) Especifique:
[] Drogas* [J Hiw== |

* cualguier droga ilicita

** paciente en tratamiento inmunosupresor cronico o paciente con VIH con
recuento linfocitario menor o igual a 200 CD4+

**% paciente VIH+ con recuento linfocitario maypr a 200 CD4+

éDesea hacer algdn otro comentario?

DATOS DE QUIEN REPORTA

MNombre Apellido Teléfono Profesidn

DATOS DEL MEDICO (SI NO REPORTA)

Nombre Apellido Teléfono Especialidad
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CLASIFICACION DE LA RAM

éA qué grupo farmacoldgico corresponde la RAM?

Otra: |

éA qué sistema corresponde la RAM?

v
AINES Cardiovasculares
Antibidticos D toléai
Anticoagulantes em:la _D ogico
Anticonvulsivantes Endocring
Antineopldsicos Gastrointestinal
Antirctrovirales Genitourinario
Antivirales HE‘I"I’I:’:!tplDQIED
Corticoides Hepaticas
Hipoglucemiantes Neuroldgios
ik onaimicas
Opioides Rena_les )
Respiratorio

Otro: |

INDICACION DE LA RAM SEGUN CIE 10

Si la sospecha de RAM, es posible, probable o dudosa, se la clasifica segdn el CIE-10

RELACION DE CAUSALIDAD
(Clasificacion de la OMS)

La relacion de causalidad planteada es

L

DEFINITIVA
POSIBLE
PROBABLE

CLASIFICACION DE LA RAM SEGUN CIE 10

Si la sospecha de RAM, es posible, probable o dudosa, se la clasifica segdn el CIE-10
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ANEXO 7

DEFINICIONES

Evento adverso: “Cualquier acontecimiento adverso que pueda presentarse durante el

tratamiento con un medicamento, pero que no tiene necesariamente una relacion causal con este

tratamiento” ©O.

Reaccion adversa a medicamento: Es definida por la OMS como: “Una respuesta que es nociva

y no intencionada, y que se produce a dosis normalmente utilizadas en los seres humanos para la
profilaxis, diagndstico o tratamiento de la enfermedad, o para la modificacion de una funcion

fisiologica.” GV

Una reaccion adversa a un medicamento, a diferencia de un evento adverso, se caracteriza por la
sospecha de una relacion de causalidad entre el medicamento y el suceso, es decir, se juzga que

ha sido, al menos, posiblemente relacionada con el tratamiento €9,

Polifarmacia: La definicién de polifarmacia a nivel internacional es controversial ©2. Sin
embargo, referentes nacionales en el tema la definen como el “consumo concomitante de cuatro
o mas medicamentos” *®. Esta Gltima definicion es la que utilizaremos en nuestro estudio, ya

gue es la mas difundida en nuestro medio.
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ANEXO 8

CAUSALIDAD OMS

CIERTA: Evento clinico (o paraclinico) que ocurre con relacion temporal plausible con
administracion de un medicamento y no puede ser explicado por enfermedad, otros farmacos o
quimicos. Respuesta a suspension del farmaco debe ser clinicamente plausible. Reexposicion
positiva.

PROBABLE: Igual al anterior pero sin informacion de reexposicion.

POSIBLE: Evento clinico o paraclinico con relacién temporal razonable a la administracion de
un farmaco pero que puede ser explicado por enfermedad u otro farmaco. Datos sobre

suspensién puede ser poco clara o ausente.

IMPROBABLE: Evento cuya relacion temporal con un farmaco hace improbable la relacién

causal, y otros farmacos, quimicos o enfermedad pueden explicarlos.

NO CLASIFICADA: Evento notificado como RAM sobre el que es necesario obtener mas

datos para adecuada evaluacidn, o los datos adicionales estan bajo estudio.

INCLASIFICABLE: Notificacién sugiriendo una reaccién adversa que no puede ser juzgada

por informacion insuficiente o contradictoria y no puede ser verificada o suplementada.
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ANEXO 9
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ANEXO 10
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