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RESUMEN

Con el objetivo de conocer las caracteristicas de las reacciones adversas (RAM), encontradas
en el seguimiento intensivo de farmacos no incluidos en el petitorio farmacologico de Essalud.
En el hospital Victor Lazarte Echegaray, se realiz6 un estudio descriptivo de los reportes de
sospecha de reaccion adversa, y fichas de evaluacién de causalidad. Ingresaron al estudio 15
notificaciones de RAM; el 47% ocurre en mayores de 60 afios. La categoria de causalidad mas
frecuente fue Probable (60%), de severidad seria 67%. La especialidad con mayor nimero de
casos es: Oncologia 5 casos, Neurologia 4 y Reumatologia 3. Del total de pacientes, que
recibieron farmacos fuera del petitorio, el 9.2% presentdé RAM. Los farmacos méas frecuentes
fueron: Interferon 27%, Inhibidores de factor de necrosis tumoral 20%, e inhibidores de
receptor de factor de crecimiento epidérmico 20%. El Sistema mas afectado es la piel 40% y
respiratorio 20%.

Se concluye que: Los farmacos no incluidos en petitorio que ocasionaron reacciones adversas
con mas frecuencia fueron Interferén beta 1 alfa, los antiTNF y Erlotinib. La proporcion de
RAM fue de 9.2%. La categoria de causalidad mas frecuente fue la probable. Los sistemas mas
frecuentemente afectados fueron piel y aparato respiratorio y la severidad fue

predominantemente seria.

PALABRAS CLAVE: Farmacovigilancia Intensiva. Reacciones adversas. Seguridad.



ABSTRACT

In order to know the characteristics of adverse drug reactions (ADR) found in an intensive
pharmacovigilance of not included drugs in EsSalud pharmacologic petitory at hospital Victor
Lazarte Echegaray, a descriptive study of suspected ADR reporting folds and causality
assessment cards was carried out. It was included 15 notifications. 10 women, mean age 51
years, 47% equal or more than 60 years. The causality categorie often found was probable
(60%). Severity: 67% serious. Speciality: Oncology 5 cases, neurology 4 and reumathology 3.
Pharmacology groups: Interferon 27%, antiTNF 20% and Epidermal Grow Factor Receptor
inhibitors 20%. Affected system: skin 40%, and respiratory 20%.

It was concluded that ADR were caused more frecuently by interferon, antiTNF and Erlotinib.
The proportion of ADR was 9.2% of the whole attended patients. The more frecuent causality
categorie was probable. The often affected system was skin and the more frecuent severity of

the ADR were serious.
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INTRODUCCION

La prescripcién juiciosa es un prerrequisito indispensable para el uso apropiado y seguro de
medicamentos. El uso racional de medicamentos requiere de estrategias y acciones que
trascienden el ambito sanitario y comprometen a otros sectores como el de educacion,
comunicacion social, economia, industria y comercio 12, Entre los principios de la prescripcion
prudente, se menciona mantener alta vigilancia frente a las reacciones adversas a
medicamentos®. La prescripcion no racional es un problema mundial. Una de sus formas es la
prescripcion excesiva e inherente a la elevada prescripcion se presentan las reacciones adversas
3-5_

Son muchos los esfuerzos para promover el uso racional de medicamentos, los cuales van
desde la promocién de buenas practicas de prescripcion hasta el monitoreo de las reacciones
adversas 57

La Reaccion adversa a medicamentos (RAM) es la respuesta nociva a un farmaco,
provocada involuntariamente, que ocurre a dosis aceptada para uso en humanos, con fines
profilacticos, diagnosticos o terapéuticos 1. Ocurren en 15% de hospitalizados, 6.7% son
graves en hospitalizados, 60 % son prevenibles y se convierten en causa de 4.5% de las
Admisiones 8°. En pacientes ambulatorios se ha estimado en 5 a 35%, de los cuales 13%
fueron serias, 28% mejorablesy 11% prevenibles?®.

Para la prevencion de RAM se ha sugerido individualizar la terapia con drogas, anticipar las
RAM, informar al paciente, no permitir que los efectos de las drogas sean peores que los
efectos de la enfermedad, proporcionar una tarjeta médica, desarrollo de programas de
farmacovigilancia, revision de la oferta farmacéutica nacional y revision de informacién sobre
reacciones adversas 1112,

Farmacovigilancia es el conjunto de procedimientos y actividades destinadas a la deteccion,
evaluacion, registro, difusion y prevencion de las RAM, cuyo

objetivo es contribuir al uso seguro Yy racional de medicamentos, supervisando y evaluando
permanentemente sus riesgos?.

El sistema nacional de farmacovigilancia ha propuesto diversas estrategias tales como el
sistema de notificacion espontanea, sistemas de vigilancia hospitalaria, estudios
epidemioldgicos, vigilancia intensiva y estudios experimentales. Se ha emprendido la
vigilancia intensiva con el objetivo de identificar las RAM de las Estrategias Sanitarias de
manera sistematica, de esta forma, se esta vigilando la terapia antirretroviral, el programa de
control de tuberculosis y el programa de malaria, habiéndose encontrado reacciones serias

asociadas al uso de farmacos antituberculosos 2113,



La Organizacion Mundial de la salud (OMS) destaca la necesidad de examinar criticamente los
sistemas de farmacovigilancia con la intencion de incrementar su impacto, de este modo
propone implementar estrategias de farmacovigilancia en todos los centros asistenciales, siendo
el instrumento mas valioso de deteccion, la hoja “amarilla” para el reporte de sospecha de
reacciones adversas a medicamentos #%°. Para establecer la causalidad de una reaccion
adversa se emplea el algoritmo de decision de Karch y Lasagna, cuya puntuacion permite
establecer las categorias de causalidad que van desde improbable con puntaje menor de cero
hasta definida con puntaje mayor o igual a 8 *°.

En la farmacopea mundial se vienen produciendo permanentemente nuevas alternativas de
tratamiento, las mismas que, como parte de su desarrollo tienen que pasar por las cuatro fases
de la etapa clinica, esto es, en humanos. En la fase 1V, cuando un farmaco es aprobado para su
comercializacion se delinean temas de seguridad de la droga, hecho muy importante ya que
efectos adversos raros pero draméticos pueden no haber sido detectados antes de la aprobacion.
Recuérdese que, en promedio, menos de 5.000 pacientes han recibido la nueva droga durante la
suma de las fases I, 11y 1111719,

Entre las alternativas terapéuticas se han incluido recientemente farmacos especiales tales
como anticuerpos monoclonales, Inhibidores proteosémicos, inhibidor del receptor de factor de
crecimiento epidérmico, e inhibidor de angiogénesis®.

En el hospital Victor Lazarte Echegaray — Red asistencial La Libertad Essalud, se atienden
pacientes en especialidades de alta complejidad. Como parte de las prestaciones de salud a
dichos pacientes se vienen prescribiendo farmacos no incluidos en el petitorio farmacoldgico
institucional, denominados también medicamentos especiales que requieren supervision. Los
medicamentos no incluidos en el petitorio, son solicitados en documentos especiales que
justifican su uso, siendo alternativas de tratamiento para enfermedades refractarias o falta de
respuesta a tratamientos habituales, o por intolerancia a farmacos de primera linea y son
evaluados para autorizacion de uso por un comité farmacoldgico?>?2. Recientemente se ha
indicado la necesidad de monitorizar intensivamente dichos medicamentos, lo cual implica
adaptar el formato para cada farmaco y hacer el seguimiento, extendiendo asi la
Farmacovigilancia intensiva propuesta por el MINSA hacia medicamentos de uso
relativamente nuevo 2123,

En este contexto se propone realizar un estudio para conocer las caracteristicas de las
reacciones adversas a medicamentos no incluidos en petitorio farmacologico institucional

reportadas en el Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio clinico, descriptivo, prospectivo, se realizd en las Oficinas del Comité de
Farmacovigilancia y Farmacologico del Hospital Victor Lazarte Echegaray, Essalud red
asistencial La Libertad. La muestra estuvo conformada por todos los reportes de RAM y fichas
de evaluacién de causalidad de RAM que se presentaron en pacientes usuarios de farmacos no
incluidos en el petitorio institucional del Hospital  Victor Lazarte Echegaray Essalud
autorizados y dispensados durante el periodo de estudio. Para ello se empled un formato de
registro de datos disefiado para cada farmaco, el cual se basa en la hoja amarilla de reporte de
RAM a la que se le afiadié una hoja con el listado de reacciones descritas en la literatura y
examenes auxiliares de seguimiento. Los datos se tomaron de la historia clinica del paciente, de
los informes de resultados de examenes auxiliares y de entrevistas con los pacientes al

momento de recoger sus medicamentos en el servicio de farmacia.

UNIVERSO:

La poblacion objetivo de estudio estuvo dada por todos los pacientes que recibieron farmacos
no incluidos en el petitorio de EsSalud, autorizados por el comité farmacoldgico de la Red
Asistencial La Libertad en el Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el afio 2011.

Los datos se recopilaron a partir de los dictdmenes de autorizacion de cada farmaco.

CRITERIOS DE INCLUSION
- Formatos de sospecha de RAM llenados correcta y completamente por los
profesionales notificadores.
- Formatos de evaluacion de causalidad de RAM llenados correcta y completamente por

los miembros de los Comités Farmacoldgico y de Farmacovigilancia.

DEFINICIONES OPERACIONALES

- Farmacovigilancia: es el conjunto de procedimientos y actividades destinadas a la
deteccidn, evaluacion, registro, difusion y prevencion de las RAM, cuyo objetivo es
contribuir al uso seguro y racional de medicamentos, supervisando y evaluando
permanentemente Sus riesgos 2.

- Farmacovigilancia intensiva: es el monitoreo sistematico de la aparicion de eventos

adversos de un principio activo durante toda la etapa de prescripcion. Consiste en la
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recoleccion simultanea y detallada de informacién sobre un determinado numero de
individuos, de medicamentos por ellos recibidos (representa el denominador), y las
RAM por ellos presentadas (representa el numerador).
Puede centrarse en el medicamento, la reaccién adversa o el paciente, y puede
realizarse en forma prospectiva 0 retrospectiva.

Permite calcular incidencias, descubrir RAM no descritas 2*.

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Los datos fueron obtenidos por medio de un instrumento a partir de las fichas en las que se
reporta una RAM. Se recogieron los datos relacionados con edad, sexo del paciente, servicio,
gravedad de RAM, categoria de causalidad y farmaco implicado. Asimismo, los datos de
cantidad de pacientes que recibieron farmacos fuera del petitorio se obtuvieron del sistema de
gestion hospitalaria y el registro del Comité Farmacoldgico del hospital Victor Lazarte

Echegaray.

ANALISIS ESTADISTICO.
Los datos obtenidos se presentan en cuadros y graficas y el analisis se realiza en base a
proporciones con su intervalo de confianza, promedios y desviaciones estandar para su

posterior discusion.



RESULTADOS

Se reportaron 15 reacciones adversas en 163 pacientes que recibieron farmacos no
incluidos en el petitorio de Essalud durante el afio 2011. Promedio de edad 51.13 con rango
de 29 a 79 afios. 7 pacientes fueron mayores de 60 afios, 67% mujeres.

Los farmacos mas frecuentemente prescritos fueron Rituximab 20%, trastuzumab 15% y
Etanercept 7%.

Las especialidades de los médicos prescriptores fueron Oncologia, Neurologia,
Reumatologia, Hematologia e Infectologia; todas las prescripciones fueron en ambulatorio.
Los farmacos no incluidos en petitorio causantes de RAM fueron, interferon beta 1 alfa,
Adalimumab, Infliximab, Erlotinib, Bortezomib, Oxaliplatino, Darunavir, Lenalidomida y
Bevacizumab.

La categoria de causalidad Probable alcanz6 60%, seguida de posible con 33% vy
condicional con 7%.

Las reacciones que presentaron los pacientes fueron: rash, prurito, cefalea, resfrio, diarrea,

mialgias, insuficiencia cardiaca congestiva y shock.



DISCUSION

La mayoria de reacciones adversas ocurrio en mujeres. La edad promedio (51 afios) fue
similar a la de otras series y estuvo influida por el hecho que cerca de la mitad de
reacciones se presentaron en pacientes de 60 afios y més, lo que coincide con la literatura
ya que la edad es un factor de riesgo para las RAM 252¢,

En relacion a la severidad de las RAM, la mayoria (2/3) fueron calificadas como serias,
esto es, manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediata a la vida del paciente
pero que requieren medidas terapéuticas y/o suspension de tratamiento®®. Es probable que
la baja prevalencia de RAM No serias se deba a su escasa notificacion y ésta, a su vez,
debida al caracter leve de la reaccion, el cual seria no comunicado por el paciente en la
consulta ambulatoria o subestimado por el médico.

Respecto a la categoria de causalidad, 60% fueron catalogadas como probables, seguidos
de posibles con 33%; en relacion a esto, Ortiz-Saavedra y col, hallaron 79% de RAM
probables en adultos mayores que fueron admitidos debido a reacciones adversas®®. Los
hallazgos encontrados estarian relacionados con la calidad de los reportes de sospecha de
RAM; se observa que los reportes alcanzan las categorias posible o condicional cuando los
formatos fueron llenados por los internos de Farmacia; no obstante, también hay que
considerar la escasa informacidén que registran los médicos prescriptores en la historia
clinica.

La tercera parte de RAM fueron de la especialidad de Oncologia y dentro de ésta el grupo
terapéutico causal con mas frecuencia fue el de inhibidor del receptor de factor de
crecimiento epidérmico Erlotinib.

La proporcién de RAMs reportadas (9.2%) es menor al 20% esperado en la poblacion
general®®. Esta proporcion esta asociada a la escasa notificacion espontanea por parte del
personal profesional de la salud. A pesar de que las RAM son una causa importante de
morbimortalidad, permanecen subestimadas y este hecho es mas frecuente con farmacos
especiales?’.

Los 3 grupos terapéuticos causales de RAM mas frecuentes fueron los interferones, anti
TNF y los inhibidores de receptor de factor de crecimiento epidermico.

El interferon Beta 1 alfa x 30 mg estd indicado en pacientes con esclerosis mdltiple
recurrente; ocurrieron RAMs en 4 de 6 pacientes. Se han descrito reacciones similares a

influenza hasta en 50% de usuarios, menos frecuentemente se presenta sintomas de



depresion. La mialgia que se presentd en uno de los pacientes se ha descrito en 25 a 29% y
la lumbalgia, que se presentd en otro paciente se ha reportado en 23 a 25%23:2°,

Entre los inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral alfa (anti TNF) se presentaron 2
RAM con Adalimumab y una con Infliximab (3 de 7 pacientes). Ambos estan
recomendados junto a Etanercept como una opcién de tratamiento de adultos con artritis
reumatoide que no ha respondido a 2 drogas antirreumaticas modificadoras de enfermedad.
En nuestra serie ocurrié un caso de resfrio, uno de rash y uno de cefalea con estas drogas.
Respecto al rash, se reporta 6 a 12% con Adalimumab y 1 a 10% con Infliximab; la
infeccion respiratoria alta se ha descrito en 17% y 32% y la cefalea en 12% y 18%
respetivamente?®%,

Erlotinib es un agente antineoplasico inhibidor de la tirosin kinasa por medio de la
inhibicion del receptor de factor de crecimiento epidérmico, indicado como una alternativa
de segunda linea para pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias. Se
presentaron 2 casos de rash y uno de infeccién con esta droga; se ha comunicado la
ocurrencia de rash en 49 a 75% de usuarios y la infeccion en 24%2°3L,

El érgano mas frecuentemente afectado fue la piel (40%); al respecto Crosi y colaboradores
sefialan que las reacciones cutaneas son las RAM mas frecuentes, ocurriendo en 2% de
todos los tratamientos; Machado y Moncada en Colombia hallaron 32% solo en urticaria
alérgica, por lo que recomiendan prestar especial atencion a la observacion de piel, seguida

del aparato digestivo y neuroldgico 222,

CONCLUSIONES

Los farmacos no incluidos en petitorio que ocasionaron RAM con mas frecuencia fueron
Interferon, los antiTNF y Erlotinib.

2/3 de las RAM fueron de categoria de causalidad PROBABLE.

El sistema mas frecuentemente afectado fue piel.

La mayoria de RAM por farmacos fuera del petitorio fueron serias.
La frecuencia de notificacion de RAM por farmacos no incluidos en petitorio es muy

escasa.
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Tabla 1. Relacion de Farmacos no incluidos en petitorio farmacoldgico de EsSalud

aprobados y administrados durante el afio 2011

FARMACO N %
RITUXIMAB 33 20,2
TRASTUZUMAB 25 15,3
ETANERCEPT 12 7.4
ERTAPENEM 8 4,9
IMATINIB 7 4,3
LINEZOLID 7 4,3
BORTEZOMIB 6 3,7
CASPOFUNGIN 6 3,7
INTERFERON B 1 A 6 3,7
SUNITINIB 6 3,7
ERLOTINIB 5 3,1
INFLIXIMAB 5 31
LENALIDOMIDA 4 2,5
MESALAZINA 4 2,5
BEVACIZUMAB 3 1,8
ENTECAVIR 3 1,8
RALTEGRAVIR 3 1,8
MOXIFLOXACINO 2 1,2
POSACONAZOL 2 1,2
DARUNAVIR 2 1,2
IXABEPILONE 2 1,2
ADALIMUMAB 2 1,2
FLUDOCORTISONA 1 0,6
HIDROCORTISONA 1 0,6
TIGECILINA 1 0,6
VORICONAZOL 1 0,6
CETUXIMAB 1 0,6
COLISTINA 1 0,6
DASATINIB 1 0,6
DEFERASIROX 1 0,6
LEVETIRACETAM 1 0,6
PEMETREXED 1 0,6

TOTAL 163 100,0
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Figura 1. Distribucion de 15 pacientes que presentaron RAM, segln grupo etario.
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Figura 2. Distribucion de 15 pacientes con RAM segun especialidad en la que se prescribid

farmacos no incluidos en petitorio
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Figura 3. Distribucion porcentual de 15 pacientes segun el grupo farmacoldgico causante
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INH PROTEOSOMICO: Inhibidor proteosémico
INHIB EGFR: inhibidor del receptor de factor de crecimiento epidérmico
INH ANGIOG: inhibidor de angiogénesis

INHIB VEGF: inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular
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Figura 4. Distribucion porcentual de 15 pacientes con RAM segun sistema afectado.
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Figura 5. Distribucion porcentual de 15 pacientes con RAM segun la severidad de la

reaccion.
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