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Resumen.

La Farmacovigilancia tiene como principal objetivo evaluar los riesgos que implica el
uso de los medicamentos en los seres humanos, evaluar y detectar reacciones
adversas a medicamentos (RAM) de manera temprana y oportuna, con el fin de evitar
complicaciones derivadas de la terapéutica. Esta se puede realizar de dos maneras,
notificacion espontdnea y vigilancia activa. Este trabajo utiliza esta ultima como
metodologia, evaluando el uso de ciertos parametros clinicos como marcadores de
deteccion de RAM producidas por un grupo determinado de antibidticos, y la
determinacién de factores de riesgo de generar RAM (edad, género, polifarmacia,
antibidtico, etc.), con el fin de facilitar la accién del Farmacéutico clinico al momento
de realizar acciones intensivas de vigilancia. La metodologia aplicada en este estudio
permite ademadas evaluar problemas relacionados con medicamentos (PRM) que se

producen asociados al uso de un grupo determinado de antimicrobianos.

Los resultados muestran que un 21% de los pacientes generan algun problema
relacionado con el uso de algun antibidtico, siendo principalmente relacionado con la
seguridad de la terapia, y un 12% presenta alguna RAM. La mayoria de las RAM
corresponden a reacciones de caracter leve y moderado (clasificacién adaptada de
criterios OMS) y al ser evaluadas por el Algoritmo de Naranjo, en su gran mayoria son
probables y posibles. Este trabajo no pudo determinar factores de riesgo asociados al
uso de antibidticos de alto impacto. Pero si se obtuvo informacién valiosa sobre los
parametros clinicos, los cuales al finalizar este trabajo se determind que si pueden ser

utilizados como marcadores de RAM en acciones de Farmacovigilancia intensiva.
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Abstract.

Pharmacovigilance’s main objective is to assess the risks involved in the use of drugs in
humans, evaluate and detect adverse drug reactions (ADRs) early and timely in order
to avoid therapy derived complications. This can be done in two ways, spontaneous
reporting and active surveillance. This study wuses intensive monitoring as
methodology, evaluating the use of certain clinical parameters such as detection
markers of ADRs produced by a particular group of antibiotics, and the determination
of risk factors to generate ADRs (age, gender, polypharmacy, antibiotic), in order to
facilitate the action of the clinical pharmacist at the time of intense surveillance
actions. The methodology used in this study also allows evaluating DRPs (Drugs-related

Problems) which is associated with the use of a particular group of antimicrobials.

The results show that 21% of patients generate some problem linked to the use of an
antibiotic, being mainly related to the safety of therapy, and 12% have some ADRs.
Most ADRs are mild and moderate (WHO classification criteria adapted) and, assessed
by the Naranjo algorithm, the vast majority are probable and possible. This study was
unable to determine risk factors associated with the use of high impact antibiotics.
Nonetheless, valuable information was obtained about the clinical parameters, being
determinated at the end of this work that they can be used as ADRs markers on

intensive Pharmacovigilance actions.



Introduccion.

La Farmacovigilancia, en adelante FV, tiene como principal objetivo evaluar los riesgos
que implica el uso de los medicamentos en los seres humanos, asi como establecer la
gravedad y la repercusion clinica de éstos, con la finalidad de prevenirlos o
minimizarlos.!t) Estos riesgos se han podido determinar principalmente en estudios
clinicos de fase I, Il y Ill, sin embargo, existen ciertas reacciones adversas a
medicamentos (RAM) que no se han identificado en estas etapas debido a que el
periodo de exposicién al medicamento es muy corto, que las poblaciones de estudio
son pequefas, que no incluyen nifios o ancianos, pacientes con otras patologias,
etc.?3) Estas RAM que no han podido ser evaluadas en los estudios anteriores, si
pueden ser determinadas en los estudios de fase IV que se realizan en la etapa de
comercializacién del medicamento y de esta manera comienza la vigilancia de la
seguridad del nuevo medicamento en las condiciones reales de uso en un gran nimero
de personas. Es en esta fase donde comienzan las notificaciones de las RAM
encontradas por parte de las compaiiias farmacéuticas, las agencias regulatorias y los
profesionales de la salud que han comenzado a utilizar el farmaco®. Pero para poder
determinar, prevenir y reducir la aparicion de RAM, se hace necesario contar con
mecanismos de evaluacion y control de la seguridad que ofrecen los medicamentos, o

sea un sistema de Farmacovigilancia.®

La Farmacovigilancia, segun la Organizacion Mundial de la Salud (en adelante OMS), es
la ciencia y las actividades relativas a la deteccion, evaluacién, comprension vy

prevencidon de las reacciones adversas a medicamentos o cualquier otro problema



relacionado con ellos.??) Asi mismo define una reaccién adversa a medicamento (RAM),
como la respuesta nociva e involuntaria a un fdrmaco, y que ocurre en dosis
normalmente utilizadas en el hombre para profilaxis, diagndstico, o terapia de alguna

enfermedad o para modificacién de las funciones fisioldgicas.®

En la actualidad las RAM constituyen un problema de Salud Publica, por esto se han
desarrollado técnicas especiales para su registro, notificacién, evaluacion de incidencia
y disefio de medidas para su prevencion y/o tratamiento. Esto son los programas de
FV, siendo su objetivo principal el mejorar la atencion al paciente, haciendo que el uso
de los medicamentos sea seguro, y se obtenga el mejor beneficio posible. Estos

programas se pueden desarrollar a través de metodologias tales como:

1. Sistemas de notificacién pasiva o espontanea: se basan en la identificacion y
deteccion de RAM por parte de los profesionales de la salud en su practica
diaria®.Después, esta informacién se envia a un organismo central encargado
de procesar las notificaciones y determinar la causalidad entre la supuesta RAM
y el medicamento sospechosos de producirla. Este es el sistema que la OMS
difunde y que los paises miembros del programa de Farmacovigilancia
Internacional utilizan. En Chile, varios son los centros asistenciales que tienen
este sistema implementado y documentado entre ellos el Hospital Base de
Valdivia, Hospital Clinico de la Universidad de Chile, la Clinica Alemana, etc. 7)

2. Sistemas de FV activa o intensiva: Se centra en la recoleccién de datos de

manera sistematica y detallada de todos los efectos perjudiciales que pueden



ser concebidos como inducibles por la acciéon de algin medicamento. Esta

metodologia se puede realizar a través de dos puntos de vista:

a.- Centrados en el medicamento: se recolecta la informacidén de todos los
pacientes, de una poblacion definida a quienes se les administra un

determinado medicamento.

b.- Centrados en el paciente: se apoyan en la seleccion de un grupo de
pacientes de riesgo y el registro de todos los medicamentos que se les
administran en un periodo determinado, asi como de cualquier RAM que se

produzca.(®

Para poder clasificar las RAM, se pueden utilizar 3 criterios:

1) Segln su mecanismo: ®8 muchas veces el desconocimiento de las propiedades

farmacoldgicas del medicamento sospechoso genera inconvenientes a la hora de

determinar el mecanismo por el cual se produce la RAM. Para esto Rowlins y

Thompson propusieron una clasificacién, la cual es en la actualidad ampliamente

aceptada. Esta se divide en:

Reaccion tipo A (Augmented): son aquellas que se deben a efectos
farmacoldgicos exagerados. Estas RAM tienden a ser bastante frecuentes,
de baja mortalidad y son dosis dependientes. Es frecuente que sean
controladas ajustando la dosis del medicamento sospechoso.

Reaccion tipo B (Bizarre): estas RAM tienen una baja incidencia y no
muestran relacion con la dosis administrada del farmaco sospechoso. Son

poco frecuentes e impredecibles, pero presentan una alta mortalidad. Se



presentan en pacientes con factores predeterminados que a menudo son

desconocidos.

Posteriormente se agregaron 4 categorias mas:.

Reaccidn tipo C (Chronic): son RAM dosis y tiempo dependientes, que se
relacionan con la acumulacién de un medicamento durante un periodo
largo de exposicidon. Son dificiles de determinar, infrecuentes y de baja
incidencia.

Reaccidn tipo D (Delayed): son reacciones tiempo dependientes, también
llamadas retrasadas, usualmente dosis dependientes. Ocurren o se
manifiestan después de un tiempo tras la utilizacidon del medicamento.
Reaccidn tipo E (End of use) : RAM relacionadas con la suspension brusca
de un medicamento o la abstinencia del mismo. Ocurren rapidamente tras
la suspensién del farmaco. Son poco comunes, presentando una baja

incidencia, pero predecibles.

2) Segln su causalidad ©: al realizar acciones de FV es importante determinar la

causalidad de las RAM para poder establecer una relacion temporal entre la accion del

medicamento y la reaccién adversa presentada. Para evaluar la causalidad de RAM la

OMS propone una clasificacion basada en 3 categorias: Cierta, probable o muy

probable, y posible.

e C(Cierta: Cuando un acontecimiento clinico (incluidos los resultados analiticos

anormales) se produce con una relacion temporal verosimil con respecto a la

administracion del farmaco y no puede ser explicado por una enfermedad



concurrente o por la administracion de otros farmacos o sustancias quimicas.
Se debe demostrar que hay una respuesta clinica verosimil (esperada) a la
suspension del medicamento vy, si es posible, también debe demostrarse que la
respuesta clinica inicial reaparece cuando se vuelve a administrar el
medicamento.

e Probable o muy probable: cuando se produce un acontecimiento clinico que
guarda una relacién temporal razonable con la administracién del farmaco y es
improbable que se deba a una enfermedad concurrente o a otros farmacos o
sustancias quimicas. Se debe demostrar una respuesta clinica verosimil a la
supresién del medicamento, pero no a su reinicio.

e Posible: cuando el acontecimiento clinico guarda una relacién temporal
razonable con la administracion del medicamento, pero podria ser explicado
por una enfermedad concurrente o por el efecto de otros farmacos o
sustancias quimicas. Puede no haber informacién clara sobre el efecto de la

supresiéon de la administracién del medicamento.

La OMS sugiere para una evaluacion practica de la causalidad, la utilizacion de
algoritmos. Estos se han transformado en una herramienta util, sencilla y rdpida que
determina si un acontecimiento tiene relaciéon con la administracion de un farmaco.
Los primeros algoritmos fueron desarrollados en la década de los 70 por Karch y
Lasagna (1976) y Kramer (1979). En 1981 Naranjo y cols. realizaron una modificacién al
algoritmo de Karch y Lasagna, el cual es conocido ampliamente como el Algoritmo de
Naranjo. La ventaja de este ultimo es la sencillez y el tiempo que consume en su

aplicacion.(9 Los algoritmos tienen como objetivo realizar una evaluacién sistematica



y estructurada de los eventos adversos, asi mismo poder armonizar criterios y métodos

de andlisis de la relacidn de causalidad entre varios evaluadores de RAM. (8

Farmacovigilancia en Chile

En Chile la preocupacion por las RAM tiene su inicio de los afios 70, cuando Naranjo y
Mardones publican un articulo en la Revista Médica de Chile sobre reacciones adversas
a medicamentos y algunos conceptos de Farmacovigilancia. En este articulo se explica
qué es una RAM, como se puede clasificar y cuales son las metodologias de trabajo
disponibles para realizar Farmacovigilancia 'Y . Este articulo sefialé el inicio de un
estudio de las RAM en el Programa de Farmacovigilancia que existié en el Hospital
Clinico de la Universidad de Chile (JJ Aguirre) desde 1972 hasta 1986 (.
Posteriormente en 1978 la Revista Médica de Chile lanzé un nimero especialmente
dedicado a la realidad de la Farmacovigilancia en nuestro pais. En esta publicacién el
grupo de Farmacia Clinica de la Universidad de Chile cuenta su experiencia hasta la
fecha y los resultados obtenidos del programa de Farmacovigilancia Intensiva que
habia comenzado unos afios atras.’!2) También en la misma edicion de la revista, un
articulo define el rol del Farmacéutico Clinico en el programa de FV, las acciones que

debia realizar y de cémo se debia llevar a cabo la metodologia.*3

Después de término del programa en el Hospital Clinico en 1986, hubo trabajos
esporadicos de FV en Chile, hasta que en 1995 el ISP a través del decreto 1093/1993, y
basdndose en recomendaciones de la OMS, crea el CENIMEF (Centro Nacional de

Informacién de Medicamentos y Farmacovigilancia) que fue el responsable de crear,



planificar y desarrollar el Programa Nacional de Farmacovigilancia. El programa piloto
se inicia en Abril de 1995, adoptando el Sistema de Notificacién Espontanea a través
de una hoja tipo: la hoja amarilla; instaldndose en 5 centros asistenciales de la region
Metropolitana, siendo estos el Hospital Clinico de la Universidad de Chile, Hospital
Clinico de la Universidad Catélica, Hospital Calvo Mackenna, Hospital San Juan de Dios,
y la Clinica Davila (Servicio de Pediatria). En Diciembre de ese mismo afio se envian las
primeras notificaciones al Centro Coordinador de FV de la OMS. En Marzo del afio
1996 el CENIMEF fue aceptado como miembro integrante del programa Internacional
de FV de la OMS, siendo el 5° pais Sudamericano en ser aceptado. El plan piloto cesé
en 1998, aio en que comienza la promocién del programa de FV en otros hospitales de
Santiago y los principales centros asistenciales regionales. Esta expansién del
programa se logré a través de estrategias educativas como charlas, talleres vy
seminarios de FV. En este afio también se realiza un curso Latinoamericano, el cual se
repite el afio 2002. Posteriormente en el afo 2005 el programa de FV se habia
extendido a todas las regiones, abarcando cada vez mas centros asistenciales del pais.
Esta expansion se vio beneficiada con la inclusidn de la Farmacovigilancia en el nuevo
reglamento de control de productos farmacéuticos de uso humano. (DS n°3/2010) y de
la aprobacién de la norma técnica 140 por parte del Ministerio de Salud en el afio

2010. 44

De cierta manera el conocimiento parcial de la incidencia y gravedad de las RAM son

uno de los mayores problemas de la terapéutica actual, a pesar de los multiples



esfuerzos por parte de la OMS de fomentar la FV. Las RAM se han transformado en un
problema que genera hasta un 10% de los ingresos hospitalarios, aumento de los dias
de hospitalizacién, un consumo extra del presupuesto del hospital, y gastos que incluso
han superado al de los mismos farmacos (15 16), Pero también son una oportunidad
para identificar claramente aquellos grupos farmacolégicos que presentan mayor

incidencia de RAM: dentro de estos grupos de riesgo estan los antibidticos.

La terapia antibidtica representd en el siglo XX uno de los mayores avances en la
medicina, causd gran impacto en la sociedad, y un aumento de la expectativa de
vida'”); sin embargo, presenta grandes inconvenientes principalmente con la
aparicion de cepas resistentes y la evidencia de problemas de seguridad develados por

los programas existentes de FV.

En este sentido el fin de la FV es hacer que el uso de los medicamentos, y en este caso
los antibidticos, sean seguros, obteniendo un mayor beneficio de ellas a través de la
deteccidn precoz y/o prevencion de las RAM de manera que eviten complicaciones en
el paciente y conseguir las metas terapéuticas fijadas sin contratiempos. Considerando
esto, la realizacion de un programa de FV intensiva en el Hospital Eduardo Pereira,
cobra importancia tanto para identificar grupos de riesgos que podrian presentar RAM,
asi como cuantificar y valorar las RAM aparecidas en un determinado grupo de

antibiodticos.



Hipotesis.

La identificacidon de parametros clinicos que constituyan puntos criticos en el uso de un
grupo determinado de Antibidticos, permitira evaluar las acciones de
Farmacovigilancia en este grupo farmacolégico en pacientes hospitalizados del

Hospital Eduardo Pereira.
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Objetivos.

General:

Evaluar el uso de pardmetros clinicos como herramienta de seguimiento de

antibiodticos de alto impacto en un programa intensivo de farmacovigilancia en el HEP.

Objetivos especificos:

Determinar el grupo de antibidticos en los cuales se identificaran pardmetros
clinicos relevantes para evaluar su uso en farmacovigilancia.

Identificar parametros clinicos que sean puntos criticos en farmacovigilancia y
evaluar su uso.

Detectar, evaluar y cuantificar las reacciones adversas (RAM) asociadas al uso
de este grupo de antibidticos.

Caracterizar epidemiolégicamente a los pacientes estudiados.

Disefio de una estrategia que facilite la farmacovigilancia en pacientes de

riesgo de generar RAM.
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Pacientes y métodos.

Se realiza Farmacovigilancia (FV) intensiva basada en un método observacional, a

aquellos pacientes que cumplan con los siguientes requisitos:

e Criterios de inclusién :
o Pacientes hospitalizados en los servicios de medicina y cirugia del
Hospital Eduardo Pereira.
o mayores de 18 anos.
o Haber firmado la carta de consentimiento informado.
o Pacientes que al momento de la primera entrevista estén recibiendo
tratamiento con al menos un antibiético de alto impacto (*)

o Duracidén de tratamiento antibidtico no menor de 3 dias.

e Criterios de exclusién
o Negacién a la firma del consentimiento o desistimiento de continuar
participando en el estudio.
o Imposibilidad de ubicar a algin familiar en el caso del que el paciente
no esté habilitado fisica/psicolégicamente para firmar el

consentimiento.

(*) Para la seleccién del grupo de antibidticos de alto impacto con los cuales se realizé

FV activa en el Hospital Eduardo Pereira (HEP), se conté con la colaboracién del
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Infectélogo del establecimiento, Dr. Rubén Mufioz R. La eleccidn fue realizada bajo 2

criterios:

e Seguridad: Amikacina, Clindamicina, Imipenem y Vancomicina

e Prevalencia de uso: Ceftriaxona y Metronidazol (ev)

Tras la seleccion del grupo de antibidticos de alto impacto, se elabord una tabla para
utilizarla como guia en la evaluacion y deteccion de las RAM en cada antibidtico (anexo

n°6). Esta tabla fue validada por el Infectélogo y QF del area.

El programa de FV intensiva del grupo de antibidticos de alto impacto seleccionados
se realizé en forma prospectiva desde Enero hasta Abril de 2013, por un periodo

aproximado de 100 dias.

Para determinar los pacientes que estaban bajo tratamiento antibidtico se revisaron
las solicitudes de farmaco ocasional. Posteriormente dicha informacién se comprobd
mediante el acceso al sistema informatico ORDEN®, el cual lleva un registro de cada

paciente y su tratamiento en una fecha determinada.

El programa de FV se realizé de manera intensiva, con visitas diarias a los pacientes
bajo tratamiento antibidtico, con el fin de ir actualizando su evolucién dia a dia. En ella
se evaluaba tanto parametros subjetivos como objetivos (revision de las curvas de

enfermeria y ficha clinica) Para esto se disefiaron dos documentos:

A) Carta de consentimiento informado: al paciente se le explico el propésito de
la investigacién, en qué consiste el trabajo, su participacién y el caracter

voluntario de este. Tras esto se le notifica que debe dejar constancia a través
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de este documento de su aprobacidon en la participacion de este estudio.

(anexo n°1y2)

B) Ficha de seguimiento: Esta ficha a su vez contenia dos secciones:
B1: Datos demograficos-clinicos (anexo n°3). Esta seccién incluia:

o Datos personales del paciente: nombre, edad, género, etc.

o Datos clinicos: Diagndstico de ingreso, alergias pre-existentes,
patologias concomitantes, medicamentos concomitantes durante su
estadia.

o Datos de la antibioticoterapia: antibiético recibido, inicio y duracién del

tratamiento, antibiogramas y examenes diagnosticos, etc.

B2: Evaluacién de la RAM: esta seccién variaba seguin fuese el antibidtico a
evaluar (anexo n°4). En esta se definié tras una busqueda bibliografica las RAM
mas probables para cada farmaco y su evaluacidon a través de parametros
objetivos y subjetivos. También tras una busqueda bibliografica y la utilizacién
de la tabla guia mencionada anteriormente. Esta hoja también tenia una
seccidn para poder evaluar la evolucién del paciente respecto a su tratamiento,
al evaluar 3 parametros de evolucién clinica (fiebre, PCR y recuento de glébulos

blancos)

Deteccion y clasificacion de RAM:

Al detectar algun parametro alterado en algln paciente, alguna observacion en la ficha

clinica, o alguna condicién notificada por el paciente, se aplicé el Algoritmo de Naranjo
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para determinar la relacion causal entre el farmaco y la aparicion del evento. Se
clasificd6 como definida, probable, posible o dudosa de acuerdo a los criterios de
referencia. Asi mismo para poder determinar la severidad de la RAM se evalud la
repercusién en el paciente de dicho evento, se realiza una adaptacidn de los criterios
OMS, y se clasifica la RAM en leve, moderada y grave.

e Leve: RAM que no requiere de tratamiento.

e Moderada: RAM que provoca agregar un tratamiento para tratar la RAM, pero

que no implica la retirada del fdrmaco causal de la RAM.

e Grave: RAM que obliga al retiro del farmaco causal de la reaccién adversa,

Las RAM detectadas fueron informadas al CENIMEF (Centro Nacional de Informacion
de Medicamentos y Farmacovigilancia), completando el formulario correspondiente

con la informacién proporcionada por la ficha segin la normativa vigente (anexo n°7)

La estadistica descriptiva fue realizada con el programa Excel, y el andlisis de las
variables fue realizado utilizando el soporte estadistico que ofrece la pagina

www.vassarstats.net.
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Resultados.

Se realiza Seguimiento Farmacoterapéutico 100 dias, con el objeto de evaluar las RAM
presentadas en pacientes con tratamiento antibidtico de alto impacto en el Hospital
Eduardo Pereira. Durante este periodo estuvieron 1156 pacientes hospitalizados, de
los cuales 485 recibieron tratamiento antibidtico, con una prevalencia
aproximadamente de 36,5%. De estos pacientes, 335 recibieron tratamiento con el
grupo de antibidticos seleccionados para realizar FV, pero sélo 146, cumplieron con los

criterios de inclusidon de este estudio.

Caracterizacion Demogrdfica:

De los 146 pacientes que componen la muestra, 50 pacientes son de género masculino
(34,2 %) y 96 son de género femenino. De los pacientes evaluados, 76 pacientes son
adultos (52%) y 70 pacientes son catalogados como Adultos Mayores (definido como
pacientes mayores de 60 anos). El promedio de edad es de 58,4 afios, presentando un

rango que va desde los 18 hasta los 96 aifos y una moda de 86 afos.

En relacién a farmacos concomitantes, se evalua la presencia de polifarmacia (definido
como n° farmacos concomitantes mayor o igual a 6). Los resultados obtenidos
muestran que un 51% de los tratamientos involucran polifarmacia, mientras que el
49% restante presenta farmacoterapia de menos de 6 farmacos concomitantes. Asi
también se determina que un 61% de Adultos Mayores estan bajo condicién de

polifarmacia.
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Evaluacion del uso de antibioticos:

Los 157 tratamientos realizados durante el periodo de estudio, 45,2% corresponden a
tratamientos administrados en monoterapia, y un 54,8% son tratamientos asociados.
De los antibidticos prescritos en monoterapia el mds utilizado es la ceftriaxona

(67,6%), y los menos usados en monoterapia la vancomicina y el metronidazol. (1,4%)

c gy 1A% _-1.4%

B Amikacina

M Ceftriaxona
= Imipenem

B Metronidazol

M Vancomicina

Grafico n°1: frecuencia porcentual de antibiéticos administrados en monoterapia. (n=71)
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Por otra parte, los tratamientos asociados (n=86) corresponden a biterapias, siendo la

combinacidon metronidazol/cefotaxima la mas utilizada. (70,9%)

Tabla n°1l: distribucion de tratamientos con antibidticos administrados en forma

asociada.(n=86)

Antibidticos Cantidad Porcentaje
(n) (%)
Cefotaxima/Metronidazol 61 70,9
Ceftriaxona/Metronidazol 7 8,1
Ceftriaxona/Clindamicina 5 5,8
Vancomicina/Imipenem 4 4,7
Cefotaxima/Clindamicina 2 2,3
Vancomicina/Tazonam 2 2,3
Ceftriaxona/Ampicilina 1 1,2
Ceftriaxona/Claritromicina 1 1,2
Ceftriaxona/Levofloxacino 1 1,2
Cefazolina/Clindamicina 1 1,2
Metronidazol/Ciprofloxacino 1 1,2
TOTAL 86 100%

También se evalla la duracidén de los tratamientos de antibidticos de alto impacto,

observandose que un 3,2% presenta una duracién menor a 4 dias, un 66,8% entre 4-7

dias, y 28,0% entre 8-14 dias. Sélo un 1,9% son tratamientos mayores a 15 dias. El
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rango varia desde los 2 hasta los 29 dias, con una moda de 7 dias y un promedio de
7,05 dias.

Durante el periodo en que se realiza el programa de FV en el grupo de antibiéticos de
alto impacto, se determinan RAM y problemas relacionados con los antibiéticos (PRM),
siendo estos Ultimos relacionados con problemas de necesidad y eficacia del prescrito.
De esta manera se obtiene que de los 146 pacientes involucrados en este estudio, 31
(21,2%) pacientes presentan 39 problemas relacionados al tratamiento farmacoldgico.
presentando un promedio de 1,25PRM/paciente. El rango varia desde 1 a 3 por

paciente con una moda de 1PRM/paciente.

Para evaluar si la edad es un factor de riesgo para generar PRM, se determina la
cantidad de PRM en cada grupo etario. Segun esto, la cantidad de PRM observados 22
(56,4%) corresponden a pacientes adultos y 17 (43,6 %) se presentaron en adultos
mayores. Pero al realizar el indice PRM/paciente se obtienen resultados similares
(0,22PRM/paciente para adultos y 0,2PRM/paciente para adultos mayores), lo que no

representa una diferencia significativa la presencia de PRM segun el grupo etario.

Esta misma situacién se repite al evaluar la incidencia del género como factor de riesgo
para generar PRM. Tras calcular el indice PRM/paciente segiin género no se obtiene
una diferencia significativa entre ambos géneros (0,22 PRM/paciente femenino y 0,2
PRM/paciente masculino) lo que también refleja que no existe una predisposicidn

hacia un género en especifico para producir PRM.
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Otro factor de riesgo de producir PRM que se evalla es la modalidad del tratamiento,
ya sea esta en monoterapia o tratamiento asociado. Al determinar la incidencia de
PRM, se observa que un 64,1% ocurren en tratamientos asociados.(n=25)

La evaluacion incluye también la determinacidn de la cantidad de dias de tratamiento
como un factor de riesgo en la aparicién de PRM, observandose que la mayoria se

produce entre los 4 y 14 dias de tratamiento.

18
16 16
16

14

12

10

Cantidad de pacientes

o T T T 1
menor a 4 Dias 4-7 dias 8-14 dias mayor a 14 dias

Grafico n°2: cantidad de PRM segun duracion de tratamiento. (n=39)
Esta evaluacion de los riesgos incluye también la estimacion si la polifarmacia tiene un
papel importante en la génesis de PRM. En este caso se determina la cantidad de PRM
producidos bajo polifarmacia y sin ella. Tras calcular el indice de PRM/tratamiento con
polifarmacia y PRM/sin polifarmacia, no se encuentran diferencias significativas entre

ambos grupos. (PRM/polifarmacia 0,25 y PRM/sin polifarmacia 0,23)
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Del total de PRM evaluados, corresponden a un 66,7% aquellos que comprometen la
seguridad del paciente, 17,9% relacionados con la necesidad de un tratamiento y un
15,4% relacionado con la efectividad de una terapia.

De igual manera se evalla la relacidon entre la aparicion de PRM vy el tipo de antibidtico
utilizado (tabla n22). De ésta se desprende que la mayoria de los PRM presentados
afectan la seguridad de los pacientes (66,7%); en especial aquellos bajo tratamiento de
metronidazol (contribuyendo un 46,1% del total); y del total de PRM de seguridad un
84,6% corresponden a RAM vy lo restante (15,4%) se deben a problemas ocasionados
por velocidad de administracion del medicamento superior a lo recomendado, y por
falta de ajuste de dosis en paciente con deterioro de su funcién renal.

Los PRM de necesidad y eficacia se presentan en un porcentaje similar y predominan
en pacientes a quienes se les administra ceftriaxona.

Tabla n°2: PRM evaluados segun clasificacion y el antibidtico utilizado. (n=39)

Antibidtico PRM Observacion  PRM Observacion PRM Eficacia Observacion
Utilizado Necesidad Seguridad (cantidad)
(cantidad) (cantidad)

Amikacina 1 (a) 2 1 RAM 0 0

1 (e)
Ceftriaxona 2 (a) 3 3 RAM 5 5 (c)
Clindamicina 0 1 1 RAM 0
Imipenem 2 (a) 1 1 RAM 0
Metronidazol 1 (a) 18 17 RAM 0

1 (b)
Vancomicina 1 (a) 1 1 (e) 1 1(d)
TOTAL 7 (17,94%) 26 (66,67%) 6 (15,38%)

(a) tratamiento suspendido por infectdlogo a causa de falta de pertinencia.

(b) evento adverso a medicamento, producido por la rapida administracion de metronidazol
inyectable.

(c) fracaso terapéutico corroborado con exdmenes clinico que evidencian presencia de
bacterias BLEE+.

(d) fracaso terapéutico producido por falta de respuesta clinica a Vancomicina, a pesar de
existir antibiograma que respalda su utilizacion.

(e) ajuste de dosis por funcidn renal alterada del paciente.
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Evaluacion de RAM:

Las 23 RAM detectadas se presentan en 18 pacientes (12,3%) con un rango que va
desde 1 a 3 RAM por persona, un promedio de 1,27RAM/paciente, y una moda de 1

RAM/paciente.

Para evaluar si la edad representa un factor de riesgo para producir RAM, se determina
la cantidad de RAM producidas por cada grupo etario. Para el segmento Adultos se
observa que 11 pacientes presentan 16 RAM (0,14 RAM/paciente Adulto), mientras
que para los Adultos Mayores 7 pacientes presentan 7 RAM (0,1 RAM/paciente Adulto
Mayor), por lo que no se obtienen diferencias significativas.

Misma situacién ocurre en el caso de evaluar el género como un posible factor de
riesgo para generar RAM. Del total de RAM, 15 se presentan en pacientes femeninas
(0,13 RAM/pacientes femeninas) y 8 casos en pacientes masculinos (0,12

RAM/paciente masculino), por lo que no se observan diferencias significativas

También se evalua si la duracién del tratamiento constituye un factor de riesgo para
generar RAM. En este sentido, los resultados muestran que la mayoria de las RAM se

producen en las 2 primeras semanas de tratamiento.
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Grafico n° 3: cantidad de RAM presentadas segtin dias de tratamiento. (n=23)

Otro factor a evaluar es la presencia de polifarmacia como un posible factor de riesgo
en la generacién de RAM. El 43,5% de los casos se producen bajo condiciones de
polifarmacia y 56,5% aparecen sin polifarmacia. Sin embargo el cdlculo del indice de
RAM/pacientes con polifarmacia y RAM/pacientes sin polifarmacia, confirma que no
existen diferencias significativas entre ambas condiciones: 0,15 RAM /paciente con

polifarmacia y 0,13 RAM/paciente sin polifarmacia.

Al caracterizar las RAM segun sistema fisiolégico afectado por estas, se obtiene que la
mayor proporciéon de RAM ocurre a nivel gastrointestinal. El grafico n°5 muestra

detalles de los resultados obtenidos.
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Grafico n°4: distribucidn porcentual de sistemas fisiologicos afectados por las RAM. (n=23)

Otro punto importante es la caracterizacién de las RAM segun el antibidtico evaluado;
la mayoria estan relacionadas con el uso del metronidazol (73% del total de casos). La
tabla n°3 resume las RAM encontradas para cada antibidtico durante el periodo de

estudio.

Tabla n°3: descripciéon de RAM segtn el antibioético utilizado.

Antibidtico Cantidad % Descripcion
Metronidazol 17 73,91 Sabor metdlico (8)
Voémitos (3)

Nauseas (3)
Reaccion alérgica (2)
Sospecha eosinofilia (1)

Ceftriaxona 3 13,04 Eosinofilia (3)
Clindamicina 1 4,35 Reaccion alérgica (1)
Imipenem 1 4,35 Eosinofilia (1)

Amikacina 1 4,35 Deterioro funcién renal (1)
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Otro punto que tiene estrecha relacién con los antibidticos utilizados que generan
RAM, y es la modalidad de tratamiento utilizado. Se determina la cantidad de RAM
producidas bajo tratamiento antimicrobiano en monoterapia, asi como las producidas
en asociacion de antibidticos, y se evalla la existencia entre modalidad de tratamiento
y la aparicion de RAM; sin embargo, estas variables no presentan una dependencia

estadistica. (p=0.205)

Las RAM encontradas, se clasifican segun su causalidad y gravedad.

Para determinar si una reaccidn adversa guarda relacién causal con la administracion
del medicamento evaluado, se aplica a cada sospecha, el Algoritmo de Naranjo. Con
esta herramienta se determina que mas de la mitad de los casos de RAM son

catalogables como probables. (56,5%)

Probada

9%

Probable
56%

Grafico n°5: distribucion porcentual de causalidad de RAM, segun algoritmo de

Naranjo.(n=23)
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La estimacion de la gravedad, se realiza aplicando un criterio modificado a partir de la
definicidn de la OMS. El grafico n°6 muestra la distribucién de RAM segun su gravedad
observandose que la mayoria (82,6% de las RAM) son consideradas leves. Solamente
un pequefo porcentaje es considerado como reaccidn adversa moderada y grave.

(8,7% cada una)

M Leve

Moderada

W Grave

Grafico n° 6: distribucion porcentual clasificacion RAM segtin gravedad (n=23)

Evaluacién de pardmetros clinicos como herramienta de
screening de RAM

En base a los resultados obtenidos en este estudio, se tabulan los parametros
utilizados para evaluar RAM, siendo en su mayoria de cardcter subjetivo (73,5%), los
cuales son obtenidos a través de entrevistas directas con los pacientes. Los parametros
restantes (26%) corresponden a datos clinicos de cardcter objetivo recopilados a través
de fichas clinicas y curva de enfermeria. La tabla n°4 describe los resultados obtenidos

durante este estudio.



Tabla n°4: resultados de evaluacion de parametros clinicos para cada antibiético. (n=23)
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Sistema RAM observada parametro evaluado Instrumento Gravedad Causalidad
afectado
(incidencia) (incidencia) (*) leve moderada  Grave posible probable probada
Gastrico (64%)  Sabor metadlico Subjetivo entrevista 34,8% 30,4% 4,3%
(34,8%)
Nauseas (13%) Subjetivo entrevista 8,60% 4,3% 4,3% 8,6%
Vomitos (13%) Subjetivo entrevista 8,60% 4,3% 4,3% 8,6%
Aumento enzimas enzimas hepaticas f. clinica 4,30% 4,3%
hepaticas (4,3%)
Cutdneo (13%) Rush cutaneo Subjetivo entrevista 4,30% 4,3% 8,6%
(8,6%)
Urticaria (4,3%) Subjetivo entrevista 4,30% 4,3%
Renal (4,3%) Disfuncién Creatinina f. clinica 4,3% 4,3%
renal(4,3%)
Hematoldgico Eosinofilia (17,4%) Recuento absoluto fclinica 17,40% 13,0% 4,3%
(17,4%) eosinofilos
TOTAL 82,3% 8,6% 8,6% 34,5% 56,2% 8,6%

(*)mas detalles en pagina 23
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Discusion.

Los antibidticos son un grupo farmacoldgico de gran utilidad en la practica clinica. Sin
embargo, su uso inadecuado ha generado la aparicién de bacterias resistentes
conllevando un aumento en los gastos asociados a las atenciones de salud,
transformdndose en un problema de Salud Publica. Ademas es uno de los grupos
farmacoldgicos que presenta mas problemas relacionados a la terapéutica,
especialmente referidos a la aparicién de reacciones adversas.!’®1% De esta manera, el
desarrollo de este trabajo contribuye con datos objetivos para evaluar el perfil de
seguridad de los antibiéticos de mayor importancia clinica presentes en el Arsenal

Farmacoldgico del Hospital Eduardo Pereira.

La inclusidn de los antibidticos en los Arsenales Farmacoterapéuticos de los distintos
centros asistenciales, es variable y determina diferencias en los niveles de prescripcién.
En este trabajo se obtuvo una prevalencia de uso de antibidticos de 36,5%, resultado
que es similar a lo obtenido por Pando el afio 2011. (trabajo realizado en el mismo

centro y que considera la misma estacionalidad y servicios cinicos evaluados)(??

La eleccion de antibidticos a evaluar se realiza en base a dos criterios: prevalencia de
uso y potencialidad de desarrollar RAM graves. Aplicando el primer criterio se
seleccionan ceftriaxona y metronidazol; estando de acuerdo con lo obtenido por
Bavestrello y cols. en 2005, en donde se observa que ambos antimicrobianos se
encuentran a nivel pais, dentro de los cinco farmacos de mayor uso.?! Los otros
antibidticos seleccionados para este trabajo (amikacina, clindamicina, imipenem y

vancomicina) fueron considerados atendiendo la gravedad potencial de sus RAM, y en
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donde su seguimiento es importante a la hora de evitar o prevenir la complicacién que

generarian sus RAM.

El programa de FV intensiva se llevd a cabo entre los meses de Enero y Abril,
obteniéndose que la distribucidon de los pacientes segin género (65,8% femeninos y
34,2% masculinos) no concuerdan con lo establecido en los Censos Nacionales de los
afios 2002 y 2012,122 ni con lo obtenido en un estudio de utilizacién de antibiéticos
realizados en el mismo hospital el afio 2011.29 En relacién al censo cabe destacar que
el contar con criterios de inclusion tan especificos como pacientes infectados con
determinado tratamiento antimicrobiano puede afectar la distribucion por género.
(puesto que existen patologias infecciosas que presentan un predominio en cierto
género, por ejemplo las infecciones urinarias) Para el caso del estudio desarrollado por
Pando en el 2011, se observa una distribucién, entre ambos géneros, similar. En
nuestro trabajo se determind una relacién en el mismo servicio de 1:4 entre mujeres y
hombres; este comportamiento se puede explicar por la reduccién del nimero de
camas disponibles en el servicio de medicina para pacientes masculinos en mas de un

50%.

Los resultados obtenidos referentes a la distribucion etaria (edad promedio cercana a
los 60 afos) son concordantes con estudios similares realizados en el mismo

hospital,??) en otros hospitales del pais?®' y en otros paises de Sudamérica.(?42>)

En cuanto a la polifarmacia observada, es un hecho que la poblacién Adulta Mayor
(AM) es mas susceptible de presentarla, condicién puede llegar hasta un 90.0% de AM,

asociado principalmente a la mayor prevalencia de enfermedades crénicas.?%27) En



29

nuestro estudio se determind que un 61,0% de AM estan bajo condicién de
polifarmacia, lo que concuerda con la literatura disponible.2628) Sin embargo es
importante destacar que en este valor puede influir tanto el criterio con que se define
polifarmacia (el que varia dependiendo de los autores entre 3,4,5, y hasta 10 farmacos
como el punto de corte para considerar polifarmacia 639, como por el tipo de
paciente estudiado ya que dependiendo de su edad y condicidn fisiopatoldgica podria

modificar la prevalencia de la polifarmacia. (27-°)

Al evaluar el uso de los antimicrobianos se determina mayor uso de los tratamientos
en forma asociada, esta practica se realiza frecuentemente con el fin de mejorar la
eficacia del tratamiento (al asegurar una mayor cobertura del espectro antibiético y en
tratamientos en que desconoce especificamente el agente causal), reducir la toxicidad
de determinado farmaco, prevenir la aparicién de resistencias y el tratamiento de
infecciones de origen polimicrobiano.®V A su vez, la ceftriaxona es el farmaco més
utilizado en la modalidad de monoterapia (30% del total de tratamientos estudiados).
Esto se debe principalmente a las ventajas que proporciona este farmaco frente a
otros de similares caracteristicas, tales como la administraciéon una vez al dia, a que no
es necesario ajuste de dosis en pacientes con disfuncion renal, a su amplio margen de
seguridad y su utilidad en patologias que presentan una alta incidencia en el hospital,
como son las neumonias y las infecciones del tracto urinario.%34 Estos resultados
concuerdan con lo obtenido en un estudio de utilizacién de antibidticos realizado en el
mismo hospital, y a lo determinado por Bavestrello y cols. el 2005.12%2) E| metronidazol
es otro agente terapéutico muy utilizado en el hospital, siendo administrado

mayoritariamente en conjunto con cefotaxima. Los resultados obtenidos muestran que
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esta combinacidon abarca cerca del 70% de los tratamientos asociados , siendo
realizados en su totalidad en el Servicio de Cirugia. Su alta utilizacidn se justifica por la
gran cantidad de cirugias abdominales y vasculares que se realizan en el hospital, y en
donde el uso de este tipo de antibidtico es el indicado atendiendo a la flora microbiana

que se debe cubrir,(31,35-38)

En cuanto a la duracién de los tratamientos antiinfecciosos, el 90% de los
tratamientos se realiza en un rango de 4 a 14 dias, lo que concuerda con lo
recomendado para que los tratamientos antibidticos sean exitosos.'3¢3% Solo una
pequeiia cantidad de tratamientos presenta menos dias (tratamientos abreviados) o
son mas extensos. (debidos a tratamientos de patologias tales como abscesos

hepaticos en los que la duracién de los tratamientos puede superar los 21 dias) %)

Si bien la metodologia establecida en esta investigacion pretendia la evaluacidon de
parametros clinicos como marcadores de deteccion de RAM en un grupo determinado
de antibidticos, se pudo determinar ademds problemas relacionados con la
prescripcion innecesaria y con la eficacia de los tratamientos antimicrobianos
(evaluado por el infectélogo). En diversas publicaciones esta situacion se evallua
simultdneamente; y se considera que tanto los problemas asociados a una adecuada
prescripcién, como los asociados a la efectividad del tratamiento y aparicién de RAM
estdn incluidas en el concepto de "evento adverso producido por un medicamento"
(EAM). Los EAM pueden ser prevenibles (aquellos que involucran por ejemplo errores

de medicacion) y los no prevenibles (RAM de tipo idiosincratica)(4%42)
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Aplicando este concepto, se determina que la prevalencia de problemas relacionados
con el uso de antibidticos (EAM) es de un 21%. En un trabajo realizado por Caro, este
encontré una prevalencia de 51%, sin embargo, esta diferencia se deberia
principalmente a la metodologia adoptada, ya que en el trabajo citado se considera
como EAM a posibles efectos, en su mayoria interacciones medicamentosas, que
podrian ocurrir aun sin significancia clinica.?3® De la misma manera la cantidad de EAM
promedio por paciente varia de un trabajo a otro, obteniéndose 1,25 EAM/paciente en
este trabajo, 2,4 EAM/paciente en el trabajo de Caro, y 2,05 EAM/paciente por Vargas.
(2343) Debido a la escasez de publicaciones en esta drea, se consideran otros trabajos en
donde se ha realizado Seguimiento Farmacoterapéutico a grupo de pacientes (y no
dirigido a un grupo de farmacos en especial), el promedio de EAM oscila entre 0,14
EAM/paciente a mas de 5 EAM/paciente.***”) |o que nos sirve para poder afirmar que

nuestro trabajo se ajusta de cierta manera a la literatura.

En relacién a la evaluacién de la edad como factor de riesgo en la aparicion de EAM,
los resultados entre Adultos y Adultos Mayores son similares (56,4% y 43,6%
respectivamente), no observandose una dependencia estadistica entre un grupo etario
y la posibilidad de generar EAM. (p>0,05) Sin embargo, la literatura sefiala que los
Adultos Mayores serian particularmente vulnerables a generar algun tipo de EAM,
principalmente debido a cambios fisioldgicos asociados a la edad (que alteran la
farmacocinética y farmacodinamia de muchos medicamentos), y a la presencia de
polifarmacia (frecuente en este grupo etario y requerido para el control de patologias

crénicas) (2948-51)
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Otro parametro estudiado es la influencia del género como factor de riesgo en la
presencia de EAM; los resultados obtenidos no muestran diferencias significativas
entre ambos grupos (p>0,05); este resultado es concordante con lo obtenido por Caro
y Vargas quienes también estudiaron el uso de antibidticos en diferentes centros

asistenciales.(2343)

Al evaluar la significancia de tratamientos asociados con la produccion de EAM, se
pudo identificar que en su mayoria el farmaco problema es el metronidazol, por lo que
no se puede considerar que la asociacion de antibidticos genere por si misma un riesgo
de producir EAM. Este resultado es coincidente con lo encontrado por Caro. Sin
embargo, tras realizar una prueba estadistica para determinar si los tratamientos
asociados son un factor de riesgo, se encuentra una dependencia entre ambas

variables. (p=0,011)

Por otro lado la literatura determina la influencia de la polifarmacia como factor de
riesgo en la aparicion de EAM, especialmente en Adultos Mayores.*15152) ya que
aumentar la complejidad de la terapia condiciona la aparicion de EAM en estos
pacientes. A pesar de esta situacidén, no fue posible en este trabajo demostrar una
relacion entre polifarmacia y la aparicion de EAM, y el andlisis estadistico no reveld
diferencias significativas. (p>0,05) Esto se puede deber a que solamente se evaluaron
EAM que generaron los antibiéticos sin considerar los EAM producidos por los

farmacos concomitantes al tratamiento antimicrobiano.

Al evaluar el tipo de problemas de la terapéutica, y condicionados por el hecho de que

este estudio se centrd principalmente en la deteccidn de problemas de seguridad, se
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obtiene que un 66% del total de los eventos adversos a las terapias antimicrobianas
afectan la seguridad del paciente. Este valor se aleja de lo encontrado en otros
trabajos de similares caracteristicas por Caro (22%) y Vargas (38%). El antibiético que
mas generé EAM fue el metronidazol (especialmente RAM y un caso en el cual se
administré muy radpido y causé molestias en el paciente), abarcando casi la mitad de
los casos totales; no obstante esta alta incidencia no significd un factor de riesgo de
generar EAM (p>0,05). El otro antimicrobiano que presenta una cantidad significativa
de EAM es la ceftriaxona. (12,8% del total) asociados principalmente a la eficacia del
antibiotico. Esta situacidn se podria relacionar directamente con la presencia de cepas
de E. Coli y K. Pneumoniae resistentes a las cefalosporinas de 3° generacion: BLEE+
(Beta-lactamasas de espectro expandido). Estas bacterias causantes de infecciones
urinarias y respiratorias, tienen alta incidencia nosocomial y han aumentado su
frecuencia de aparicién a nivel local,®® nacional® y mundial®®>>8 por el consumo

indiscriminado de este grupo de antibidticos. >

La principal limitante de este trabajo es la ausencia de estudios de similares
caracteristicas, en donde se evalle y determine manera especifica EAM producidos

por antibiéticos, dificultando la interpretacién y validez de los resultados.
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Evaluacion de RAM

Un meta-analisis realizado por Lazarou el afio 1998, muestra que tras analizar mas de
18 estudios realizados entre los afios 1960 y 1995, la incidencia de RAM en pacientes
hospitalizados varia entre un 1,2 a mas de 20%.5° De estas RAM, la literatura
considera que entre un 7% a un 40% son causadas exclusivamente por antibidticos.
60-64) A pesar de que los antimicrobianos son considerados como uno de los grupos
farmacoldgicos que mas reacciones adversas causan,!!®®) son pocos los trabajos
disponibles en donde se evalla especificamente la incidencia de RAM causadas por
estos. La literatura disponible refleja variaciones entre 1,1-24% en la prevalencia de
RAM en trabajos realizados exclusivamente en antibiéticos.(®6%°) Estas variaciones
pueden ser causadas por diferencias en la poblacidn escogida, la duracién y nimero de
pacientes involucrados en el estudio, diferencias para interpretar una RAM, etc. A
pesar de esto, nuestro 12% de prevalencia en RAM queda incluido en el rango de los

hallazgos descritos anteriormente.

Varios autores identifican como grupos etarios con mas riesgos de generar RAM a
nifios y ancianos.®%67.70-72) En nuestro trabajo no fue posible comprobar esto, y no se
encontré una relacidn entre RAM causada por un antibidtico y un grupo de edad
determinado.(p>0,05) En este sentido Sun y cols. tampoco pudo demostrar esta

relacién.(®

Situacion que se repite con el género, en donde no se observa relacién entre RAM

causada por algun antimicrobiano y un género en especial.(p>0,05) Esto concuerda con
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lo publicado en otros estudios que determinaron la inexistencia de una relacidén entre

género y la apariciéon de RAM.(66:67.69)

A pesar de que autores consideren la polifarmacia como una condicién de riesgo para
generar RAM,(60:62.71,7273) astg no pudo ser comprobada en este trabajo, dado que no
se encontré una dependencia estadistica entre ambas variables.(p>0,05) Esto
resultado no concuerda por lo determinado por Khotaei y cols. el cual si encuentra una
relacion directa entre el nimero de farmacos y la aparicion de RAM. (¢ Este
discrepancia se puede deber a que la poblacién en la cual se realizd ese trabajo es mas

riesgosa de generar RAM (poblacidén infantil).

Al caracterizar las RAM determinadas segun el sistema fisioldgico afectado, la gran
mayoria afectd al tubo digestivo (65%), esto se puede deber a que la mayoria de las
reacciones adversas fueron causadas por el metronidazol, el cual estd involucrado
mayoritariamente con RAM a nivel gastrico. La literatura varia entre sistemas
afectados por las RAM, aunque define principalmente las reacciones cutaneas,
digestivas y hematoldgicas como las mas comunes.(4166:67.6061,73,7475) Cahe destacar que
el sistema cutdaneo en nuestro trabajo no fue el mas afectado siendo probable que se
deba a diferencias metodoldgicas aplicadas, ya que en los estudios de RAM se realizan
en base a notificaciones espontaneas, y en este sentido RAM cutaneas son mas faciles
de detectar. N. Speranza también agrega que muchas de las reacciones adversas
alérgicas causadas por antibiéticos se tienden a sobrediagnosticar y cerca del 80% de

las notificaciones realizadas realmente son RAM. (79
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Otro aspecto que considera este trabajo al momento de evaluar las RAM, es establecer
su imputabilidad y la repercusién que causan estas en los pacientes involucrados. A
través de una herramienta sencilla, en este caso el Algoritmo de Naranjo, se pudo
evaluar la causalidad de una RAM. Los resultados obtenidos son similares a lo
determinado por Sun y cols. en un trabajo de similares caracteristicas(®® y a otros
trabajos que evaluaron RAM, pero no en un grupo farmacolégico especifico (6471.73.76)

en donde la mayor proporcién de RAM se clasifican como probables y posibles.

La repercusién que tuvieron estas RAM en los pacientes, fue clasificada en 3 grupos,
utilizando para ello una modificacién del criterio OMS. Esta clasificacién de gravedad
modificada tiene como fin simplificar la determinacién, por parte del Farmacéutico, de
la implicancia que tiene un farmaco en la seguridad del paciente, haciendo mas rapida
y practica la evaluacién diaria de un determinado tratamiento. Los resultados
obtenidos determinan que mas del 80% corresponden a RAM de caracter leve y que no
tienen repercusién clinica en el paciente. Un ejemplo de esto es lo que sucede con el
metronidazol, farmaco que mas RAM provocd, pero la relevancia clinica en el paciente
de las RAM producidas por este farmaco fue casi insignificante, lo que lo convierte en
un antibiético con un perfil de seguridad bastante amplio. No asi la amikacina, que a
pesar de presentar pocos problemas, estos fueron complejos, lo que obliga a su
vigilancia en su uso, para evitar o tratar tempranamente la aparicién de RAM vy
resguardar la seguridad del tratamiento en el paciente. El 80% de RAM leves obtenidos
en este trabajo es similar a lo determinado en otros estudios realizados en
antibidticos, en donde la proporcién de RAM no serias (leves y moderadas) sobrepasa

también el 80% (606769 y en otros estudios de Farmacovigilancia enfocados solamente
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en pacientes.(®47%) Esta alta proporcidon de RAM leves y moderadas podria tener una
relacion directa con la sub-notificacidn, que cada vez se hace mds evidente y muestra
una tendencia a la baja bordeando el 85%, 77y a lo que afirma Wiffen y cols. de que la
mayoria de las RAM producidas por antibiédticos no son notificadas porque no ponen
en peligro la vida del paciente®?. Lo que se podria interpretar como que se notifican
solamente las reacciones adversas graves, situacién que podria estar modificando los

perfiles reales de seguridad de ciertos medicamentos.

Los resultados de la evaluacidon de los parametros clinicos para senalarlos como
indicadores en un programa de FV intensiva, demuestran que la mayoria de las RAM se
detectan usando parametros clinicos de caracter subjetivo y evaluados en la entrevista
diaria con el paciente (73% total de RAM). Es un hecho que acciones pasivas como las
notificaciones espontaneas y voluntarias, sumado a la desmotivacién y muchas veces
el desconocimiento del personal sanitario, generan sub-notificacion de RAM. También
se ha visto que este hecho se ve afectado por la incertidumbre sobre la imputabilidad

de la RAM, el tiempo consumido en el reporte y la severidad de la RAM. (77

Al evaluar la causalidad y la severidad de las RAM, no se evidencid diferencias entre la
utilizacidon de parametros objetivos y subjetivos. Esta situacion puede significar que el
uso de un tipo de parametros va a depender exclusivamente de que RAM se esté

buscando.

También se determind que una fraccién menor de RAM son detectadas a través de
parametros objetivos como exdmenes de laboratorio o la ficha clinica, y que no

necesariamente representaban la presencia de una RAM grave. Este resultado refleja
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gue la evaluacidn de pardmetros clinicos de laboratorio, y otra informacién disponible
en la ficha clinica es de utilidad, pero no por si sola al momento de desarrollar acciones

de Farmacovigilancia intensiva.

Finalmente cabe sefialar que durante el periodo 2012 en el hospital se realizaron 12
notificaciones al ISP sobre RAM, mientras que durante el periodo Enero-Abril de 2013,
la cantidad de notificaciones aumentd significativamente, siendo notificadas las 23
RAM encontradas (no solamente las relacionadas a tratamientos de antibidticos). Esta
situacidon, mas los resultados del trabajo realizado, permiten inferir que la presencia
de un Farmacéutico en sala realizando exclusivamente acciones de FV intensiva
pueden contribuir de manera positiva a la deteccién y aumento de notificaciones de

RAM, con el Unico fin de mejorar la seguridad del paciente.
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Conclusion.

Las caracteristicas especiales de la poblacién estudiada y la metodologia
aplicada (modificaciéon de los criterios de OMS para evaluar severidad de las
RAM) hacen que los resultados obtenidos no sean comparables con otros
estudios. Sin embargo, pueden servir como referencia para futuros trabajos de

similares caracteristicas o de un area afin.

La seleccidon de los antibidticos de alto impacto realizados en este estudio (en
base a criterios de prevalencia de uso e importancia clinica) son adecuados, sin
embargo debe evaluarse la incorporacion de nuevos farmacos B-lactamicos de
recientes incorporacién al Arsenal Farmacéutico como la Piperacilina-

Tazobactam u otros.

La evaluacion de parametros clinicos como marcadores de RAM graves en
antibidticos de alto impacto demostrd que estos pueden ser tanto de caracter
objetivo (funcién renal) o subjetivos (vomitos, rush cutdneo). Ambos pueden
determinarse en la visita diaria al paciente, son simples de evaluar y su

aplicacién en un programa de FV intensiva es totalmente necesario.
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e Las RAM constituyeron el principal EAM encontrado (66,6%) por lo que el tener
estrategias que apunten a su prevencion y /o temprana deteccién contribuird

en forma importante a la seguridad de los pacientes.

e Considerando los datos obtenidos, el disefo de estrategias para un sistema de
FV activa se deberia centrar en aquellos EAM graves o de moderada severidad,
para ello es necesario la monitorizacidn (sean pardmetros objetivos como por
ej. la creatinina en pacientes con amikacina y vancomicina, o subjetivos como
presencia de sintomas que determinen la inviabilidad del tratamiento) en

visitas diarias en pacientes con tratamientos antibidticos de alto impacto.

Finalmente, nuestra hipdtesis es aprobada puesto que se pudo comprobar que la
determinacion y uso de pardmetros clinicos son Utiles en las acciones de FV intensiva,
permitiendo que estas se realicen de manera sencilla y sistematica. También permiten
su utilizacion como una herramienta de screening facilitando las decisiones del
Farmacéutico clinico referente a RAM vy fijar la atencion en un grupo de farmacos que

sean mas riesgosos de provocar problema.
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Anexo n°1: Carta consentimiento informado para pacientes
individuales

e Universidad

* ,
Ny deValparaiso
CHILE

Consentimiento informado paciente individual

Estimado Paciente:

Usted ha sido seleccionado para participar en la investigacion clinica titulada "Evaluacién de
pardmetros clinicos relevantes asociados a Farmacovigilancia activa en Hospital Eduardo
Pereira". La cual sera desarrollada entre el hospital y la Universidad de Valparaiso.

éCual es el objetivo de esta investigacion?

Esta investigacién pretende evaluar el uso de pardmetros clinicos como herramienta de
seguimiento de antibidticos en un programa intensivo de farmacovigilancia en el HEP. Es
probable que usted no se vea beneficiado directamente con este estudio, pero sus resultados
seran de gran utilidad para mejorar las actividades de Farmacovigilancia en el hospital.

éCual es la duracion de esta investigacion?
El periodo en que se realizara la investigacién serd de 100 dias.
¢En qué consistira su participacion?

Consistird en que cuando a usted se le administre un antibidtico definido en el estudio se
utilizard la ficha clinica y de enfermeria para recabar informacién acerca de su medicacién.
Esto incluye bdsicamente efectividad de tratamiento, efectos adversos y problemas
relacionados con medicamentos. A parte, es de suma importa importancia también, y en la
medida que sea accesible, la colaboracién de usted a través de entrevistas. Cabe destacar que
este estudio no tiene costo asociado para usted.

éQuiénes conoceran sus antecedentes?

Absolutamente nadie, el estudio es confidencial. Los resultados serdn codificados, y la
identidad no sera revelada.

¢Qué ocurrira si en un determinado momento usted deciden abandonar el estudio?

No ocurrird nada, puesto que el estudio es absolutamente VOLUNTARIO y CONFIDENCIAL.
Usted tiene derecho a hacer abandono de este estudio si no se encuentra cdmodo.

¢Qué puede hacer si tiene alguna duda o quiere mas antecedentes de la investigacién?
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Cualquier duda puede comunicarse con Agustin Garaventa via correo electrénico a:
a.garaventa@hotmail.com

de 1a ciudad de ...oocvieeiiieiee paciente hospitalizado en el Hospital
Eduardo Pereira de Valparaiso, he sido informado detalladamente sobre la participacién de mi
representado en el estudio " Evaluacion de parametros clinicos relevantes
asociados a farmacovigilancia activa en hospital Eduardo Pereira"

El investigador, Agustin Garaventa C., me ha explicado el estudio. he podido hacer
preguntas sobre él y he recibido suficiente informaciéon. He comprendido que la
participaciéon es voluntaria, pudiendo retirarme del estudio cuando considere
necesario, sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Por lo cual, a través de la firma de esta autorizacién doy consentimiento para que
participe en el presente estudio del cual he recibido copia.

Nombre y firma
Paciente

Valparaiso, ...... de i, 2013.


mailto:a.garaventa@hotmail.com

*
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Anexo n°2: Carta consentimiento informado Consentimiento
informado para familiar

&M Universidad

de Valpa ra isu Consentimiento informado familiar
CHILE

Estimado familiar:

Se ha seleccionado a su familiar hospitalizado en el Hospital Eduardo Pereira para participar
en la investigacion clinica titulada "Evaluacidn de pardametros clinicos relevantes asociados a
Farmacovigilancia activa en Hospital Eduardo Pereira". La cual sera desarrollada entre el
hospital y la Universidad de Valparaiso.

éCual es el objetivo de esta investigacion?

Esta investigacién pretende evaluar el uso de pardmetros clinicos como herramienta de
seguimiento de antibidticos en un programa intensivo de farmacovigilancia en el HEP. Es
probable que su familiar no se vea beneficiado directamente con este estudio, pero sus
resultados seran de gran utilidad para mejorar las actividades de Farmacovigilancia en el
hospital.

éCual es la duracion de esta investigacion?
El periodo en que se realizard la investigacion sera de 100 dias.
¢En qué consistira su participacion?

Consistird en que cuando a su familiar se le administre un antibiético definido en el estudio se
utilizara la ficha clinica y de enfermeria de su familiar para recabar informacién acerca de su
medicacidon. Esto incluye basicamente efectividad de tratamiento, efectos adversos y
problemas relacionados con medicamentos. A parte, es de suma importa importancia también,
y en la medida que sea accesible, la colaboracion de su familiar y/o usted a través de
entrevistas. Cabe destacar que este estudio no tiene costo asociado para usted ni su familiar.

¢éQuiénes conoceran sus antecedentes?

Absolutamente nadie, el estudio es confidencial. Los resultados seran codificados, y la
identidad no sera revelada.

éQué ocurrira si en un determinado momento usted o su familiar deciden abandonar el
estudio?

No ocurrird nada, puesto que el estudio es absolutamente VOLUNTARIO y CONFIDENCIAL.
Usted tiene derecho a hacer abandono de este estudio si no se encuentra cdmodo.
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¢Qué puede hacer si tiene alguna duda o quiere mas antecedentes de la investigacion?

Cualquier duda puede comunicarse con Agustin Garaventa via correo electrénico a:
a.garaventa@hotmail.com .

R o TSR PPRPPRRN

O P R olo) o o [oY 1 0111 1o =] o NP
de la ciudad de . representante legal del
[ F [l 1] o DRSSP hospitalizado en el Hospital

Eduardo Pereira de Valparaiso, he sido informado detalladamente sobre la participacion de mi
representado en el estudio " Evaluacion de parametros clinicos relevantes
asociados a farmacovigilancia activa en hospital Eduardo Pereira"

El investigador, Agustin Garaventa C., me ha explicado el estudio. he podido hacer
preguntas sobre él y he recibido suficiente informacién. He comprendido que la
participacién es voluntaria, pudiendo retirar a mi representado del estudio cuando
considere necesario, sin que esto repercuta en los cuidados médicos de mi familiar.

Por lo cual, a través de la firma de esta autorizacién doy consentimiento para que mi
representado(a), participe en el presente estudio del cual he recibido copia.

Nombre y firma
Representante legal

Valparaiso, ...... (o I3 2013.


mailto:a.garaventa@hotmail.com

Anexo n° 3: Ficha seguimiento Farmacoterapéutico

Datos Demograficos
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Nombre Sala/cama
Edad: Género Peso/talla
Inicio Inicio trat. AB Alergias
hospitalizacién

Antibidtico ATB

usado: asociado:

Recibe ATB Motivo

anteriormente cambio:

Antibiograma:

Medicamentos
concomitantes

Interacciones
documentadas

Diagnéstico
ingreso

Examenes
disponibles

Anamnesis
proxima

Otra
Informacién




Anexo n°4: Ficha individual de seguimiento para cada antibidtico
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AMIKACINA Inicio tratamiento:
EFICACIA:
Parametro | Fecha
evaluado
Recuento
Glébulos
Blancos
PCR
Fiebre
(si/no)
SEGURIDAD
Parametro Fecha
evaluado Valor
normal
Clearence 90-120
(ml/min)
Toxicidad Cefalea,
vestibular mareos,
nauseas Yy
vomitos

Pérdida audicion

Ausencia de
tinitus y
progresion
de sordera

Alergia (si/no)

Rush
cutaneo

Blogueo
Neuromuscular

Ausencia
parestesias
debilidad
muscular vy
pardlisis
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CEFTRIAXONA Inicio tratamiento:
EFICACIA:
Parametro | Fecha
evaluado
Recuento
Glébulos
Blancos
PCR
Fiebre
(si/no)
SEGURIDAD
Parametro Fecha
evaluado Valor
normal
Diarrea Menos de
3/dia
Vémitos Si/no
Bilirrubina 0,2-1,2
(mg/dl)

Alergia (si/no) Rush
cutdneo
(si/no)
Recuento 120-
plaguetas 450x103/ml
Recuento 50-500/ml
Eosindfilos (1-4%)
GGT 10-50U/L
FA 60-300U/L




57

CLINDAMICINA Inicio tratamiento:
EFICACIA:

Parametro | Fecha

evaluado

Recuento

Glébulos

Blancos

PCR

Fiebre

(si/no)

SEGURIDAD
Parametro Fecha
evaluado Valor

normal
Diarrea Menos de
3/dia
ANC (cel/ml) 2500-8000
Vémitos Si/no
Alergia (si/no) Rush
cutaneo
(si/no)
GPT 10-40U/L
GOT 10-40U/L
GGT 10-40U/L
FA 60-300U/L
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IMIPENEM Inicio tratamiento:
EFICACIA:
Parametro | Fecha
evaluado
Recuento
Glébulos
Blancos
PCR
Fiebre
(si/no)
SEGURIDAD
Parametro Fecha
evaluado Valor
normal
Diarrea Menos de
3/dia
Alteraciones Ausencia

neuroldgicas

convulsiones

Vomitos Si/no
Alergia (si/no) Rush
cutaneo
(si/no)
Recuento 120-
plaguetas 450x103/ml
Recuento 50-500/ml
Eosindfilos (1-4%)
GGT 10-50U/L
GOT 8-40U/L
GPT 8-40U/L
FA 60-300U/L




METRONIDAZOL

Inicio tratamiento:
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EFICACIA:
Parametro | Fecha
evaluado
Recuento
Glébulos
Blancos
PCR
Fiebre
(si/no)

SEGURIDAD
Parametro Fecha
evaluado Valor

normal
Diarrea Menos de
3/dia
Vomitos Si/no
Nauseas Si/no
Alergia (si/no) Rush
cutaneo
(si/no)
Neurotoxicidad Ausencia
parestesias,
debilidad
muscular,
ataxia.
Sabor metilico Si/no
Perdida apetito Si/no




VANCOMICINA

EFICACIA:

Parametro | Fecha

evaluado

Recuento

Globulos

Blancos

PCR

Fiebre

(si/no)

SEGURIDAD

Parametro | Fecha

evaluado Valor
normal

Clearence | 90-120

(ml/min)

ANC 2500-

(cel/ml) 8000

Pérdida Subjetivo

audicion

Alergia Rush

(si/no) cutaneo

Inicio tratamiento:
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Anexo n°5 Algoritmo de Naranjo

Si No | N/A

1.- ¢Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccion? +1 |0 0
2.-éSe produjo la RAM después de administrar el medicamento? +2 |-1 |0
3.-éMejordé la RAM después de suspender la administraciéon del | +1 |0 0

farmaco o tras administrar un antagonista especifico?

4.-iReaparecioé la RAM tras la re-administracion del farmaco? +2 | -1 0

5.- Existen causas alternativas (diferentes al fdrmaco) que podrian | -1 |[+2 |0
haber causado la reaccién por si misma?

6.- ¢Reaparecié la RAM tras administrar un placebo? -1 0 0

7.-éSe detecté el farmaco en la sangre (o en otros fluidos) en | +1 |0 0
concentraciones toxicas?

8.-éFue la RAM mas severa al aumentar la dosis o menos severaal | +1 |0 0
disminuirla?
9.-¢Tuvo el paciente alguna reaccion similar causada por el mismo | +1 |0 0

farmaco u otro semejante en cualquier exposicidn anterior?

10.- ¢Se confirmd el acontecimiento adverso por cualquier tipode | +1 |0 0
evidencia objetiva?

PUNTAIJE TOTAL

Puntuacion:

e Definida: 9 0 mas puntos.
e Probable: 5-8 puntos.

e Posible: 1-4 puntos.

e Dudosa: 0 o inferior.

Ref: Naranjo CA. Clinical pharmacologic perspective on the detection and assement of adverse drug
reaction. Drug Inform J 1986;30(1):201-4.




Anexo n°6: RAM por antibiodtico a realizar SFT

Tabla 1. Principales RAM de Amikacina
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Efecto Adverso | Parametro Leve Moderado Severo
medible
Nefrotoxicidad | Clearence renal | £90ml/min <60ml/min <15ml/min.
Aumento notorio
Creatinina
Perdida Subjetiva Tinitus de tono | Perdida Pérdida
audicion agudo audicién alta y | progresiva de la
baja frecuencia | audicién hasta
y voz humana sordera.
Toxicidad Presencia Cefalea Nauseas, Laberintitis
Vestibular /Ausencia vomitos cronica
Bloqueo Presencia Parestesias Debilidad Paralisis
Neuromuscular | /ausencia muscular Respiratoria
Reacciones Presencia/ausencia | Rush leve vy | Maculo-papulas | Alergia
anafilactica- prurito. difusas generalizada
alergicas y/o anafilaxis .
Tabla 2. Principales RAM Ceftriaxona
Efecto adverso Parametro Leve Moderado Severo
medible
Pseudo-litiasis Bb, FA, GGT Bb: 1,1-1,5X Bb:1,6-2,5X Bb:>2,5
biliar FA: 1,25-2,5X FA: 2,6-5X FA:>5X
GGT: 1,25-2,5X | GGT:2,6-5X GGT:25X
Reacciones Presencia/ausencia | Rush leve vy | Maculo- Alergia
alérgicas prurito papulas difusas | generalizada
y/o anafilaxis
Trombocitopenia Recuento <95000/ml <50000/ml <20000/ml
Eosinofilia Recuento 600-1500/ml 1500-5000/ml | =5000/ml
Voémitos Presencia/ausencia | Aislados Frecuentes Hipotension/
hidratacion ev.
Diarrea Presencia 3 deposiciones | 3-5 25

deposiciones
diarias

dia

deposiciones
por dia

deposiciones
dia.




Tabla 3. Principales RAM Clindamicina
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Efecto Parametro Leve Moderado Grave
Adverso medible
Diarrea Presencia 3 | 3 deposiciones | 3-5 >5 deposiciones
deposiciones dia deposiciones dia.
diarias por dia
Neutropenia Recuento absoluto | <1000 mm?3 <750/mm3 <500/ mm?
Neutréfilos/mm3
Voémitos Presencia/ausencia | Aislados Frecuentes Hipotension/
hidratacion ev.
Reacciones Presencia/ausencia | Rush leve vy | Maculo-papulas | Generalizadas
anafilactica- prurito. difusas con Anafilaxis .
alergicas
Aumento GPT, GOT, GGT, FA | 1,25-2,5X 2,6-5,0X 25X
enzimas
hepaticas
Tabla 4. Principales RAM Imipenem
Efecto adverso | Parametro Leve Moderado Severa
medible
Alteraciones Presencia/ausencia | Convulsiones en pacientes con Insuf. renal,
neurolégicas antecedentes de trastornos neuroldgicos
Reacciones Presencia/ausencia | Rush leve vy | Maculo-papulas | Alergia
alérgicas prurito difusas generalizada
y/o anafilaxis
Aumento GPT, GOT, GGT, FA 1,25-2,5X 2,6-5,0X 25X
enzimas
hepaticas
Eosinofilia Recuento 600-1500/ml 1500-5000/m| >5000/mll
Trombocitosis | Recuento 500- 700-900 x103/ul | >900 x103/ul
700x103/ul
Vomitos Presencia/ausencia | Aislados Frecuentes Hipotensién/
hidratacion ev.
Diarrea Presencia 3|3 3-5 25 deposiciones
deposiciones diarias | deposiciones deposiciones dia.
dia por dia




Tabla 5. Principales RAM Metronidazol
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Efecto adverso | Parametro Leve Moderada Severa
medible
Neutropenia Recuento absoluto | <1000 mm? <750/mm? <500/ mm?
Neutréfilos/mm?3
Vomitos Presencia/ausencia | Aislados Frecuentes Hipotensidn/
hidratacion ev.
Diarrea Presencia 3 | 3 deposiciones | 3-5 >5 deposiciones
deposiciones dia deposiciones dia.
diarias por dia
Reacciones Presencia/ausencia | Rush leve vy | Maculo-papulas | Alergia
anafilactica- prurito. difusas generalizada
alergicas y/o Anafilaxis .
Neurotoxicidad | Presencia/ausencia | Parestesias  Debilidad muscular  Ataxias
Sabor Metalico | Presencia/ausencia | Aislados | Frecuentes
Tabla 6. Principales RAM Vancomicina
Efecto adverso Parametro Leve Moderado Severo
medible
Nefrotoxicidad Clearence renal | £90ml/min <60ml/min <15ml/min.
(ml/min)
Neutropenia Recuento absoluto | <1000 mm3 <750/mm? <500/ mm?3
Neutréfilos/mm?3
Perdida Subjetiva Tinitus Perdida audicién | Pérdida
audicion alta y baja | progresiva de la
frecuencia y voz | audiciéon hasta
humana sordera.
Reacciones Presencia/ausencia | Rush leve  y | Maculo-papulas Alergia
anafilactica- prurito. difusas generalizada y/o
alergicas anafilaxis .
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Anexo n° 7: Formulario de Notificacion de RAM del ISP.

Instituto de NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION
L TL LTSN ADVERSA A MEDICAMENTOS (RAM)
Ministerio de Salud

(NOTA: LA IDENTIDAD DEL INFORMANTE Y DEL PACIENTE SON
CONFIDENCIALES)

Gobierno de Chile

Datos del Paciente

Nombres: Ap. Paterno: Ap. Materno:
0 Fi .
Sexo*: [] Masculino O N© Ficha:
. Edad:
Femenino

Unidad/Servicio:
Peso:, Kag. Talla: ,  cm.
Ej.: Pediatria

Descripcion de la Reaccion Adversa (Incluidos Datos de Laboratorios)

FECHA INICIO RAM*: Duracion de la RAM (Dias):

DESCRIPCION DE LA REACCION ADVERSA:

Farmacos(s)* Recibié Farmaco Concomitante * S = Farmaco
Sospechoso
C = Farmaco
si: O No: O Concomitante
Farmaco(s) Marca® Dosis Unid Via Fecha Fecha Motivo de S C
si la ad de Inicio Términ
conoce o) la
Adm. Prescripcion
O o
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Tratamiento de RAM

Paciente recibid tratamiento de RAM*: [] Si

Describa:

O No

¢Se suspendid el farmaco sospechoso
debido a la reaccién adversa?

Sild No[d

éla disminucion de la a dosis o la
suspensién  farmaco  sospechoso
produjo una disminucién de la RAM?

Sid No[J No Aplica [J

iSe readministrd el farmaco
sospechoso luego de suspenderlo?

Sid No[J No Aplica [

¢Apareci6 RAM  luego de la
readministracion del farmaco?

Sid No[J No Aplica [

Resultado de RAM

Consecuencia de RAM

[J Recuperado

[J No Recuperado

[J Muerte Fecha:

Causa:

Requirié Hospitalizacion

Sid No[d

Prolongé Hospitalizacién

Si [ Sefalar dias: No
O

[ secuelas

Describir:

Comentarios (Ej. Antecedentes Clinicos Relevantes, Patologia de Base,

Farmaco y Evolucién)

Alergias, Exposicion Previa al

Describa:

Informado por

[J Médico

Nombre:

Establecimiento (Donde detecta la RAM):

Direccion:

E-Mail:

[J Quimico Farmacéutico

[J Enfermera

Fax:

Reporte Inicial: [J

[ otro (Sefialar)

Fecha de Reporte:

Teléfono:
Ciudad:

Seguimiento: []




