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PREFACIO

La Farmacovigilancia permite fabricary utilizar medicamentos seguros, eficacesy de calidad. Los estudios
realizados durante la etapa de precomercializacién de un medicamento proporcionan informacién fiable sobre
su eficacia; sin embargo, no es hasta estar expuesto a toda la poblacién cuando su comportamiento real es
evidente. La Farmacovigilancia esta dedicada a este aspecto como la Ultima fase del desarrollo clinico de
nuevos medicamentos. Por esta razdn, esta tesis busca disefiaruna guia operativa para la implementacién de
Farmacovigilancia en unidades de cuidados intensivos de hospitales guatemaltecos con el fin de establecer
un referente de implementacion hospitalaria a nivel nacional y contribuir al fortalecimiento de la

Farmacovigilancia nacional.
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RESUMEN

Los medicamentos deben ser eficaces, seguros y de calidad suficiente para que puedan ser utilizados por
los pacientes. Los estudios realizados durante la etapa de precomercializacién de un medicamento
proporcionan informacién fiable sobre su eficacia, sin embargo, no es hasta estarexpuestoa toda la poblacion
cuando los problemasrelacionados con medicamentosempiezan a ser evidentes. La Farmacovigilancia esta
dedicada a este aspecto como la Gltima fase en el desarrollo clinico de un medicamento. El propésito de este
estudio fue disefiar una guia operativa de implementacion para un sistema de Farmacovigilancia hospitalaria
en la UCI fundamentado en la legislacion guatemaltecavigentey los fundamentostedricos planteados por la
OMS/FAHO en las Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Américas. El estudio sienta las bases
para la implementacion gradual de sistemas de Farmacovigilancia en hospitales guatemaltecos tomando
como referencia las caracteristicas de cadahospitaly los medios disponibles, lo que permite abrir un tema de
interés actual, concientizar al gobierno de la necesidad de establecer parametros de referencia nacional y
concientizar a profesionales de la salud y ciudadanosde la importancia de la practica de Farmacovigilancia.
Este estudio pone de manifiesto la necesidad de establecer medidasde implementacion de Farmacovigilancia
hospitalaria en Guatemala encaminadas a brindar medicamentos seguros, eficaces y de calidad,

especialmente en el monitoreo de la vacuna contra el COVID 19.



I.  INTRODUCCION

Los medicamentosdeben ser eficaces, seguros y de calidad suficiente para que puedan ser utilizados por
los pacientes. Los estudios realizados durante la etapa de precomercializacién de un farmaco proporcionan
informacién fiable sobre su eficacia, sin embargo, no es hasta estarexpuesto a toda la poblacion cuando los
problemas relacionados con medicamentos empiezan a ser evidentes. La informacién detallada del
comportamientode un farmaco solo puede adquirirse mediante eluso de la poblacién general, en condiciones
de uso estandar. (Montpart, 2003). La Farmacovigilancia estd dedicada a este aspecto como la Gltima fase
en el desarrollo clinico de un medicamento. (Gil. 2017). La OMS define a la Farmacovigilancia como “La
cienciay las actividades relacionadas con la deteccidn, evaluacion,comprensidny prevencion de los efectos
adversos de los medicamentos o cualquierotro problema relacionado con los farmacos”. (OMS, 2019). El
objetivo principal de la Farmacovigilancia es detectar reacciones adversas e interacciones previamente
desconocidas, identificar factores de riesgo, informar los riesgos y beneficios de los medicamentosy difundir
esta informacion entre la comunidad cientifica, los profesionales de la salud y poblacién en general con el
finde hacerel uso de los medicamentos mas seguro. (Vasen, 2006). Aunque en Guatemala la implementacion
de la Farmacovigilancia no es obligatoria en los modelos de farmacia hospitalaria, su incorporacion en

clinicasy hospitales es una actividad dirigida al bienestardel paciente.

En Guatemala el Centro Coordinador Nacional de Farmacovigilancia y el Programa Nacional de
Farmacovigilancia son las instituciones gubernamentales responsables de las actividades de
Farmacovigilancia a nivel nacional. Estas instituciones basan sus conocimientosy acciones en las guias y
documentos recomendado por la PAHO/OMS, por ejemplo, el sistema de notificacion Yellow Card o Boleta

Amarilla.

Aunque las limitaciones existentes en los sistemastradicionales disefiados para detectareventosadversos
de medicamentos son conocidos, la notificacion espontanea sigue siendo una parte fundamental de la
Farmacovigilancia. Esta notificacion debe utilizarse en los estudios de fase IV para proporcionarinformacion
sobre la seguridad y la eficacia del uso de medicamentos asi también como para detectar eventos inesperados

y graves en la poblacién en general. (Pacurariu, 2015).

A pesar de que las contribuciones de los paises latinoamericanos en la Farmacovigilancia se han
incrementado en los Ultimos afios, (Gonzales, 2006) aln no se invierte lo suficiente en la formacion
profesional necesaria. Por lo tanto, los sesgos en la comunicacion epidemiolégica y las deficiencias en la
deteccidn de sefiales tienen como consecuencia la falta de informacion disponible en la etapa de desarrollo

IV o Farmacovigilancia en la region latinoamericana. (Noble, 2010).



Se han implementado diferentes estrategias para promover la adhesién a las Buenas Practicas de
Farmacovigilancia entre los profesionalesde la salud y estastienen la intervencién educativa como un factor
en comun. Las intervenciones educativas en Farmacovigilancia estdn disefiadas para alentar a los
profesionales de la salud a notificar las reacciones adversas a medicamentos (RAM). Los equipos
multidisciplinarios desempefian un papel importante en la notificacion de problemas relaciones con
medicamentos. Segun Rossi et. al. la intervencion educativa multifacética en equipos multidisciplinarios ha
demostrado ser eficaz para incrementarel conocimiento en Farmacovigilancia. Las estrategiasaplicadasen
la intervencion mejoraron el conocimiento de los participantes sobre la Farmacovigilancia y aumentaron

sus habilidades para completar correctamente los formularios de notificacidn. (Rossi et. al. 2017).

La incorporacion de un sistema de Farmacovigilancia dentro de la rutina diaria del farmacéutico
hospitalario y el personal de salud en general aporta un valor afiadido a la seguridad y farmacoterapia del
paciente. Un paciente ingresado en una unidad de cuidados intensivos necesita monitoreo continuo,
oxigenoterapia, multiples intervenciones diagndsticas o terapéuticasy depende de regimenes farma colégicos
complejos. (Sharma, 2008). Deben establecerse estrategias multidisciplinarias que involucren a médicos,
farmacéuticosy otros profesionalesde la salud con un enfoque especial en la comunicaciény la educacién
para promoverel uso seguro y racionalde los medicamentos. Sin embargo, su aplicaciéon no debe limitarse
Unicamente a la UCI, sino que la calidad y la seguridad deben convertirse en algo natural para todos los

profesionalesde la salud. (Sharma, 2008).

La Farmacovigilancia debe considerarse como una actividad disefiada para mejorar el desempefio de los
medicamentos de interés. Por ejemplo, las vacunas contra el SARAS-CoV2 cuyo proceso de desarrollo ha
sido en un tiempo considerablemente menor al acostumbrado en vacunas cotidianas, presenta un
desequilibrio entre el conocimiento del perfil de seguridad y el alcance del uso potencial posterior a la
aprobacion de comercializacion. Por lo tanto, la confianza del publicoen los programas de vacunacion corre
un altoriesgo si los sistemas de seguimiento de la seguridad de las vacunasno funcionan de forma 6ptima.
Es obligacién de todos los profesionales de la salud vigilar la seguridad y eficacia de la préxima vacuna para
proteger a la poblacién contra los dafios potenciales que esta pueda casuar. Seguramente la pandemia
COVID19 ser4 un catalizador que impulsara a la Farmacovigilancia en el monitoreo de la seguridad de
vacunasen el siglo XXI. (Chandler, 2020).



Il. MARCO CONCEPTUAL

A. Antecedentes del problema

Las raices etimoldgicas de la palabra Farmacovigilancia son: Pharmakon (griego): Sustancia
Medicinal, y Vigilia (latin): Vigilar. La Farmacovigilancia (FV) es definida por la Comisién Europea
como el “Proceso y ciencia de monitorearla seguridad de los medicamentos, tomar medidas para reducir
los riesgos y aumentar los beneficios de los medicamentos”. Los sistemas de Farmacovigilancia
internacionales tienen como objetivo controlar la relacion riesgo/ beneficio de los medicamentos, asi

como mejorarla seguridad de los pacientesy su calidad de vida. (Fornasier et. al. 2018).

La historia de la Farmacovigilancia comienza en 1848 cuando Hannah Greener del norte de
Inglaterra, muri6 después de recibir anestesia con cloroformo antesde extraeruna ufia infectada. Como
resultado de esta y otras muertes, asi como de alertasplanteadas por los médicosy el publico sobre la
seguridad de la anestesia, The Lancet Journal estableci6 una comision para abordar este problema y
exhortar a los médicos a informar sobre las muertes causadas por la anestesia. Los resultados fueron
publicados en The Lancent en 1893. Con este suceso, se establecid el precursor de un sistema de

notificacién espontanea de sospecha de reaccionesadversasa medicamentos. (Routledge, 1998).

En 1938 se establecio la Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos en EE. UU en
consecuencia a 107 muertes debidasa un elixir de sulfanilamida con dietilglicol, como disolvente, del
cualse desconocia su toxicidad. Elobjetivo de esta ley fue renovarel sistema de salud publica previendo
la seguridad de los medicamentos antes de su aprobacidn en el mercado e introdujo la posibilidad de

realizar inspecciones de fabrica. (Routledge, 1998).

El evento méascrucialen Farmacovigilancia ocurrié en 1961 cuando un obstetraaustraliano, William
McBride, informé un aumento del 20% en la tasa de malformacion fetal y la aparicion de una
malformaciénrara, focomelia (“miembros de foca™), en asociacion con el uso de la talidomida durante
el embarazo. Esta tragedia puso de manifiesto muchos problemasy cuestiones criticas, en particular, la
fiabilidad de los ensayoscon animales, el comportamientoy la ética de las empresasfarmacéuticas, asi
como la importancia de controlarlos medicamentos despuésde su comercializacion. Esta tragedia, en
especifico, cambid el sistema de Farmacovigilancia porque la notificacion espontanea de reacciones
adversasa medicamentos se convirtié en sistematica, organizada y regulada mediante el esquema de la
boleta3 amarilla o0 en inglés Yellow Card Scheme, establecido en 1963 por la Agencia Reguladora de
Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA) y la Comisién de Medicamentos Humanos del Reino
Unido. (Fornasier et. al. 2018).



A raiz de estos y otros eventos se hizo evidente la necesidad de tener sistemas reguladores eficientes
para proteger al consumidor. Ademas de la importancia del apoyoy cooperacion de todos los
profesionales de la salud debido a que la mayoria de los medicamentos han sido probados en grupos
pequefios de personas antes de salir al mercado, por lo tanto, la vigilancia posterior a su
comercializacion es la forma més eficiente de detectar las reacciones adversas a medicamentos no

relacionadascon la dosis que no habian sido detectadas. (Routledge, 1998).

En 1968, durante la 16° Asamblea Mundial se solicit6 “Una recopilacidn sistematica de informacion
sobre reacciones adversas graves a medicamentos durante el desarrolloy particularmente despuésde
que los medicamentos se hayan puesto a disposicion del puablico”. Debido a esto, se instituyo el
Programa de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el Monitoreo Internacionalde Drogas o
en inglés Programme for International Drug Monitoring (PIDM). EI PIDM promueve la
Farmacovigilancia interna en cada pais, inicialmente, los miembros del PIDM consistian en 10 paises,

a partir de enero 2016, 123 paises se han unido al programa. (OMS, 2020).

Los miembros del PIDM presentan informes de reacciones adversasasociadas con medicamentos,
conocidos como informes de seguridad de casosindividuales o en inglés Individual Case Safety Reports
(ICSR) a la base de datos global de la OMS, VigiBase. Los datos en VigiBase se registran de manera
estructurada e integral para permitir la deteccion de posibles riesgos de seguridad médica. Es
administrado y mantenido por el Centro Colaborador de la OMS para el Monitoreo Internacional de
Drogas, conocido como el Centro de Monitoreo de Uppsala (UMC) (OMS, 2020).
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lustracion No. 1. Nimero de paises que informan a la base de datos VigiBase por afio.
(OMS, 2020)



En la lustracién No. 1 se observa el nimero de paisesqueinforman a la base de datos de la OMS,
VigiBase desde 1968 hasta 2014. La incorporacién de los paises al programa se ha dado de forma
escalonada y paralela a la conformacion de organismos nacionales reguladores de medicamentos.
Guatemala se incorpord al PIDM finalmente en el afio 2002. (Haro et. al. 2014). EIl Programa Nacional
de Farmacovigilancia de Guatemala es coordinado por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social, este programa integra lasactividades que los servicios publicos y privados de salud realizan para

recoger y elaborarinformes sobre seguridad y eficacia de los medicamentos. (MSPAS, 2009).

Aunque en Guatemala la implementacién de la Farmacovigilancia no es obligatoria en los modelos
de farmacia hospitalaria, su incorporacion en clinicas y hospitales es una actividad dirigida al bienestar
del pacientey aracionalizar el uso de medicamentoscon el consecuente beneficio al sistema de salud.
(Rosete, 2011). Ademas, es una ayuda a los profesionales de la salud y a los pacientespara conseguir

la mejorrelacion beneficio/riesgo y conseguir una terapia segura, efectiva y de calidad. (Miranda, 2015).

Algunos estudios guatemaltecos como, el realizado por Judrez en el afio 2017, demuestran que la
implementacion de sistemas de Farmacovigilancia en unidades de cuidado especializado, como el
servicio de nefrologia, permite una mayordeteccion y un mejoranalisis de causalidad de lasreacciones
adversas a medicamentos presentadas por los pacientes con el fin de poder prevenir, detectarlos de
forma precoz y manejarlos adecuadamente. (Juarez, 2017). Morales demostré en el 2018 que al
fortalecer el conocimiento sobre Farmacovigilancia se obtiene informacién valiosa y aplicable para la

mejora de los Sistemas de Farmacovigilancia en los hospitales publicos guatemaltecos. (Morales, 2018).

En la practica de Farmacovigilancia deben participar todos los sectores de salud, tanto hospitales
publicos como privados. Las farmacias hospitalarias, se ocupan de servir a los pacientes en sus
necesidades farmacoterapéuticas a través de la seleccién, adquisicién, preparacion, control y
dispensacion de medicamentos, con el objetivo de conseguir una utilizacion apropiada, segura y
costo/efectiva. La implementacion de un sistema de Farmacovigilancia en estos departamentos
representa una oportunidad de mejora continua para reforzar la cultura de vigilancia post
comercializacién y responder ante la creciente necesidad de monitorear medicamentosen su fase 1V de

desarrollo clinico.



B. Justificacion

El principal aporte del servicio de farmacia hospitalaria es mejorarlos resultados en salud para los
pacientes a través de la provision de un tratamiento farmacoterapéutico individualizado, atendiendo a
las caracteristicas propias del medicamento y del paciente. Una de las funciones que puede desarrollarse
para este propdsito es la Farmacovigilancia. A travésde su promociény practica, la Farmacovigilancia
puede reducir los incidentes relacionados con la medicacion y aumentar la seguridad del paciente.
(SEFH, 2015).

La Farmacovigilancia hospitalaria es el conjunto de procedimientos integrados en las funciones
propias del hospital, destinados a la deteccion, registro, notificacién y evaluacién de las reacciones
adversas que se presentan en los pacientes asistidos en el hospital, con el objetivo de su prevenciény

de proveer un mejorcuidado al paciente. (Gdmez et. al. 2005).

La necesidad de establecer un sistema de Farmacovigilancia radica en la obligacién de velar por la
seguridad de la terapia farmacoldgica y buscar su mayor efectividad. Ademas, del hecho real que
determinadasreaccionesadversasa medicamentos no pueden detectarse nien los estudios preclinicos
ni en los ensayos clinicos de fase Il o I11. Un sistema de Farmacovigilancia puede mejorar el cuidado
presentey futuro del paciente. Se ha demostradoque,almonitorearlas RAM, disminuyen su incidencia
y gravedad, asi como el tiempo de estancia hospitalaria. Ademas, los sistemas de Farmacovigilancia a
nivel hospitalario apoyan al uso racional de los medicamentos, el cual es una de las estrategias
prioritarias de la OMS. (Gémez et. al. 2005).

La Farmacovigilancia es una responsabilidad que comparten los profesionales de la salud, la
industria farmacéutica, las autoridades sanitarias y los pacientes. Su objetivo es utilizar y fabricar
medicamentos seguros, eficaces y de calidad. La introduccion de un sistema de Farmacovigilancia en
un hospital guatemalteco generaria mejores resultados para el paciente gracias a un perfil terapéutico
personalizado y controlado. La unidad de cuidados intensivos puede ser un lugar potencial para la
implementacion de un sistema de Farmacovigilancia debido a la alta frecuencia de reacciones adversas
a medicamentos causadas por las interacciones en medicamentos concomitantes, la disfuncion
multiorganica y/o a los pardmetros farmacocinéticos alterados. (Lisha, 2009). Seglin Cuellen et. al. en
el estudio comparativo de las unidades de cuidados intensivos y de cuidados generales, informa que
los eventosadversos farmacoldgicos prevenibles y potenciales en la unidad de cuidados intensivos son
casi el doble que los reportados en la unidades generales. (Cuellen et. al. 1997). Las unidades de
cuidados intensivos pueden considerarse una ubicacion 6ptima para desarrollar sistemasde notificacion

espontanea basados en la frecuencia de los eventos. El seguimiento de estas reacciones adversas a



medicamentos ayudaria a reducir la mortalidad y morbilidad en la unidad de cuidados intensivos.
(Sarvananet.al. 2014).

El creciente interés en los productos biolégicos, debido a lasvacunas contrael SARS-CoV2, es dada
la inmediatez de su necesidad en relacion con la fase de desarrollo existente de las vacunas cotidianas.
El desequilibrio entre el conocimiento de la seguridad de una vacuna candidata y el alcance del uso
potencial posterior a la aprobacion de esa vacuna sera muy grande. Por lo tanto, la confianza del publico
en los programasde vacunacion corre un alto riesgo si los sistemas de seguimiento de la seguridad de

las vacunasno funcionan de forma éptima. (Chandler, 2020).

Los métodos de Farmacovigilancia deben adaptarse a las caracteristicas de cada hospital y a los
medios disponibles. Ademads, es importante tomar en cuenta que al introducir un sistema de
Farmacovigilancia debe realizarse de forma gradual, actuado por etapas que permitan asegurar la
viabilidad de una metodologia de trabajo antes de generalizarla a todo el hospital. Por lo tanto, este
estudio tiene como fin elaborar una guia operativa para la implementacién de un sistema de
Farmacovigilancia en la unidad de cuidados intensivos de un hospitalguatemalteco, con el objetivo de
detectary prevenir problemasrelacionadoscon medicamentosy productosbiolégicos de interés. Esta
puede ser la primera etapa de un proceso de implementaciéon gradual para diferentes servicios
hospitalarios y permitirles a los hospitales guatemaltecos, a futuro, ser centros centinelas para el

monitoreo activo de las vacunascontra el COVID19.

C. Planteamientodel problema

¢ Qué requerimientos legales, fundamentostedricos, procedimientosoperativos, y recursos humanos
son necesarios en la implementacién de un sistema de Farmacovigilancia pasiva, a través de la
notificacion espontadnea de problemas relacionados con medicamentos y productos bioldgicos en

hospitales guatemaltecos?

D. Alcancey limitantes del estudio

Mediante este estudio se busca generar una guia operativa y materialpara la implementacion de un
sistema de Farmacovigilancia en la unidad de cuidados intensivos en un hospital guatemalteco, con base
a la normativa guatemalteca vigente y los fundamentos tedricos planteados por la OMS/FAHO en las

BuenasPracticas de Farmacovigilancia para las Américas.

Los limites de la investigacidon son que debido a la pandemia COVID19, el estudio se limita a ser
una guia operativa, no una implementacion directa por no poder realizarse un trabajo presencial en

instalaciones hospitalarias.



1. MARCO TEORICO

A. Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia es definida por la OMS como “La cienciay las actividades relacionadas con
la deteccién, evaluacién, comprensién y prevencién de los efectos adversos de los medicamentos o
cualquier otro problema relacionado con los farmacos”. (OMS, 2019). El alcance de la
Farmacovigilancia incluye los siguientes dominios: Reacciones adversas a medicamentos; errores de
medicacién; medicamentos falsificados o de calidad inferior; falta de efectividad de los medicamentos;
uso indebido y/o abuso de los medicamentos e interacciones entre medicamentos. (OMS, 2019). Los
objetivosde la Farmacovigilancia son mejorarla atencién alpaciente y su seguridad en relacion con el
uso de medicamentos; optimizar el resultado del tratamiento farmacoldgico, con una prescripcion
inteligente basadaen evidencia con potencialpara prevenirreaccionesadversasy ayudara cada paciente

a recibir una terapia 6ptima con relacion al riesgo/beneficio y a un costo adecuado. (OMS, 2013).

La Farmacovigilancia es una herramienta de monitorio de farmacos en su fase post
comercializacion, con el fin de detectarreaccionesadversas que no pudieron ser detectadas durante los
ensayos previos debido a que las condiciones de uso de los medicamentosen la practica clinica habitual
son totalmente diferentes a las condiciones controladasde uso en el contexto de un ensayo clinico. El
conocimiento relacionado con el perfil de seguridad del producto puede cambiarcon el tiempo a través
del uso ampliado en térmicos de las caracteristicas del paciente y en nimero de pacientes expuestos.
(ICH, 2004). Los estudios de Farmacovigilancia, llamadostambién estudios de fase IV se realizan una
vez concedida la autorizacién de la comercializacion. Estos estudios recopilan informacion adicional
sobre los efectos secundarios, la seguridad, los riesgos y beneficios a corto, medianoy largo plazo.
(EUPATI, 2018). En la llustracion No. 2 se describen las fases del desarrollo clinico de nuevos

medicamentos.
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llustracién No. 2.Fases del desarrollo clinico de nuevos medicamentos.

(Rang et. al. 2017)

La Farmacovigilancia utiliza varios métodos para recopilar informacién de la efectividad y
seguridad de los medicamentos. EI mejor método para abordar una situacién especifica puede variar
segun el producto, la indicacién, la poblacion a tratary el problema a tratar. Los dos principales métodos
son la vigilancia pasiva y activa. (ICH, 2004). Dentro de la Farmacovigilancia pasiva se encuentra la
Notificacion Espontanea. Estos reportes espontaneos son unacomunicacién no solicitada , elaborada por
profesionales de la salud o autoridadesreguladoras en la que describen una o masreacciones adversas
a un medicamento en un paciente y que no se derivan de un estudio o de ningiin esquema organizado
de recopilacion de datos. Los reportes espontaneosforman la base de todoslos sistemasnacionalesde
Farmacovigilancia, son relativamente econémicos y proporcionan un monitoreo de por vida de todos
los medicamentos en todos los pacientes. En muchos casos, unaempresa puede recibiralertas de eventos
adversos raros que no se detectaron en ensayos clinicos previos a la comercializacion, estos reportes
también pueden proporcionar informacion importante sobre grupos de riesgo, factores de riesgo y

caracteristicasclinicasde reaccionesadversasgraves conocidas. (ICH, 2004).

La Farmacovigilancia activa, en contraste, busca determinar completamente el nimero de eventos
adversos a través de un proceso continuo pre organizado, por ejemplo, un seguimiento de pacientes
tratadospordeterminado medicamento a través de un programa de gestion de riesgos. En general este
método es mas factible para obtenerdatos completossobre informes individuales de eventosadversos.

La vigilancia activa se puede lograr revisando los registros médicos o entrevistando a pacientes y/o
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médicosen una muestra de sitios centinela para garantizar datoscompletosy precisos sobre los eventos
adversos informados en estos sitios. Algunas de las principales debilidades de los sitios centinela son
los problemas con el sesgo de seleccidn, el pequefio namero de pacientes y el aumento de los costos.
Existen, ademas, otros sistemas que incluyen el seguimiento activo del paciente que pueden ser Gtiles
para abordar estudios mas detallados, por ejemplo, estudios observacionales; comparativos;

investigaciones clinicas dirigidas o estudios descriptivos (ICH, 2004).

El éxito de cualquier sistema de Farmacovigilancia depende de una participacién y contribucion

activa de numerosas partes interesadas. (UMC, 2020)

Centro de OMS
Uppsaia

Agencia Reguladora
Comité Técnico Naclonal
I \ Centro Coordinador
De FV

[WARY

Farmacéuticos Laboratorios
otros profesionales de la salud “ iy ” Farmacéuticos

lustracion No. 3. Relaciones entre los agentes de un Sistema de Farmacovigilancia.
(PARF, 2008).

Los responsables politicos y las agencias reguladoras desarrollan politicas de Farmacovigilancia y
toman decisiones normativas sobre el registro y uso de los medicamentos. Los centros de
Farmacovigilancia recopilan y analizan reportes de reacciones adversas a los medicamentos, notifican
aspectos de seguridad de los pacientesy aumentan la conciencia publica sobre la seguridad de los
productos farmacéuticos. La industria farmacéutica desarrolla, produce y comercializa productos,
investiga la efectividad y seguridad, ademéas recopilan y analizan reacciones adversas a los
medicamentos para su proceso de mejora continua. Los profesionalesde la salud diagnostican, recetan
y despachan medicamentos; reconocen, gestionan, previenen y comunican reacciones adversas a los
medicamentos al Programa Nacional de Farmacovigilancia. Otro grupo de agentes en
Farmacovigilancia son los pacientes, ellos toman los medicamentos, experimentan sus beneficios o

consecuenciasy también pueden comunicarreaccionesadversaso falta de efectividad. (UMC, 2020)
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Cada participante de un sistema de Farmacovigilancia ofrece diferentes perspectivas, estas deben
estar armonizadasy en comunicacion para alcanzar los mejores resultados sanitarios posibles. La

Farmacovigilancia debe integrarse en todas las areas relevantesde la sociedad. (UMC, 2020).

En Guatemala, la Farmacovigilancia es una responsabilidad compartida entre El Departamento de
regulacion y Control de Productos Farmacéuticosy Afines (DRCPFA), El Programa Nacional de
Farmacovigilancia, los Titulares de la Autorizaciéon de Comercializaciony los Profesionales de la Salud
de la red nacional de salud, publica y privada. (Normativa 61-2009). Los hospitales dirigidos por el
MSPAS deben incluir actividades de Farmacovigilancia como parte de sus actividades cotidianas, asf
mismo el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) cuenta conun plan de Farmacovigilancia
estructurado y guias dedicadas al personal de salud. Unicamente los hospitales privados no tienen la

Farmacovigilancia de cardcterobligatorio.

B. Marco legal en Guatemala

En Guatemala, el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) es el encargado de
formularpoliticasy hacercumplir el régimen juridico relativo a la salud preventiva y curativa. Ademas,
tomar acciones de proteccion, promocion, recuperacion y rehabilitacién de la salud fisica y mental de
los habitantes del pais. (MSPAS, 2017). Como se muestra en el organigrama tiene a su cargo, entre

otrasinstancias, a la Direccidn General de Regulacién, Vigilancia y Control de la Salud (DGRVCS).

MINISTERIAL

DESPACHOS
MINISTERIALES

COMSEID TECNICO

Rls E
DEL DESPACHO
MIMIET ERIAL

UNIDADES
ESPECIALES DE
EJECUCION

DIRECCION DE
REGLILACION / DIRECCION GENERAL i GENERAL
Y AL DE DE RECURSOS
CONTROL DE LA SALUD ATENCION EN SALUD HUMANOS FINAMNCIERO!

llustracion No. 4. Organigrama MSPAS
(Acuerdo gubernativo No. 115-99)
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Esta direccién especificamente tiene a su cargo al Departamento de Regulaciéon y Control de
Productos Farmacéuticos y Afines (DRCPFA). Dentro del DRCPFA se encuentra la Unidad de
Vigilancia, Monitoreo y Control. (DRCPFA, 2020).

DIRECCION GENERAL DE
REGULARIZACION VIGILANCIA
Y CONTROL DE LA SALUD

DEPARTAMENTO DE
REGULACION Y CONTROL
DEPRODUCTOS
FARMACEUTICOS Y AFINES

Jefe de Personal

Unidad de Ventanilla

Unidad de Gestion Unidad Técnico Autorizaciones Unidad Vigilandia,

Administrativa Normativa Sanitarias Monitoreo y Control de Servicio

llustracion No. 5. Organigrama DGRVCS
(Acuerdo gubernativo No. 115-99)

La unidad de vigilancia, monitoreo y control tiene a su cargo el Programa Nacional de
Farmacovigilancia. Este programa esresponsable de conocer el comportamientode seguridad y eficacia

de los medicamentos comercializadosen Guatemala y valorarel riesgo/ beneficio. (DRCPFA, 2020).

La legislacidon sobre la cual se rige el Programa Nacionalde Farmacovigilancia incluye, el Acuerdo
Gubernativo No. 712-99 Reglamento para el control sanitario de los medicamentosy productosafines;
la norma técnica 19-2009 Programa nacional de Farmacovigilancia; Norma técnica 61-2009 Centro
Coordinadornacionalde farmacovigilancia y el Acuerdo Ministerial N0.418-2014 Requerimientos del

proceso de Notificacién Espontanea. (MSPAS, 2017).

La normativa 19-2009 establece que el Programa Nacional de Farmacovigilancia es una estructura
descentralizada que integra las actividades que los servicios publicos y privados de salud realizan para
recoger y elaborarinformacion sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos, asi como el desarrollo

de estudios de Farmacovigilancia activa. (Normativa 19-2009).

El PNFV estd integrado principalmente por el Centro Coordinador Nacionalde Farmacovigilancia,
conformado porprofesionales con conocimiento cientifico para recoger, colectar, analizary advertir la
informacion relacionada con la seguridad y eficacia de los medicamentos mediante el analisis de

reacciones adversas, interacciones desconocidas, fallos terapéuticos y problemas relacionados con
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medicamentos. La otra parte estd integrada por estudios clinicos de Farmacovigilancia activa.
(Normativa 19-2009).

Otras funcionesdel centro coordinadornacionalde Farmacovigilancia son armonizarlas tareasde
los centros locales y centros centinelas de estudio, administrar la base de datos nacional, reportara la

base de datos VigiBasey representar al paisante la OMS. (Normativa 19-2009).

El centro coordinador se encarga de planificar, coordinar, evaluar y desarrollar las acciones de
Farmacovigilancia conforme a las Buenas Practicas de Farmacovigilancia (BPFV). Evaluar la
informacion obtenida sobre reacciones adversasy otros problemas relacionados con medicamentos
autorizados para su comercializacion en el pais. Informar periddicamente al Programa Nacional de
Farmacovigilancia acerca de los problemas identificados y evaluados. Ademés de informar
periddicamente al personal de salud y poblacién en general acerca de aspectos relacionados a la

seguridad y uso de medicamentos. (Normativa 61-2009).

El centro coordinador debe intercambiar informacion sobre medicamentos con los laboratorios
fabricantesy otros establecimientos farmacéuticos; con el Centro Guatemalteco de Informacién de
Medicamentos (CEGIMED), con las asociaciones de profesionales de la salud, con el centro
colaborador para el programa de Farmacovigilancia de la OMS en Uppsala y con centros de
Farmacovigilancia en otros paises (Normativa 61-2009). El centro coordinador también debe dar

solucidn a los reportes presentados porlos Centros Locales.

La normativa 61-2009 estable que los Centros Locales son aquellos hospitales o servicios de salud
del pais, donde existe un Comité Terapéutico, que designe a uno de sus integrantes como monitor,
capacitado constante en Farmacovigilancia, quien sera el enlace entre esa unidad asistencialy El Centro

Coordinadorsobre actividades relacionadascon Farmacovigilancia. (Normativa 61-2009).

El monitor debe ser un profesional, Quimico Farmacéutico, capacitado continuamente porel Centro
Coordinador para la vigilancia de reacciones adversas, problemas relacionados con medicamentos y
productosafines. Entre sus funciones se encuentran: recibir los datosde las notificaciones de sospecha
de reacciones adversasy problemasrelacionadoscon medicamentos para seranalizadospor el Comité
Terapéutico, verificar y enviar al Centro Coordinador las notificacionesrecibidas e informaralpersonal

de salud acerca de las accionestomadasde las notificaciones recibidas. (Normativa 61-2009).
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(Normativa 61-2009)

Es obligacion de los profesionales de la salud: médicos, farmacéuticos, personal de enfermeria y
demads profesionales notificarmediante la boleta amarilla toda sospecha de reaccion adversa o problema
relacionado con medicamentosy enviarla de inmediato al monitor de Farmacovigilancia designado.
(Normativa 61-2009).

Notificacion espontanea de sospechade reaccién adversa

En la Notificacion espontanease debe reportartodo evento clinico desfavorable que se presente en
un paciente, ante la mas minima sospecha, de que dicho evento pueda estar relacionado con el uso de
un medicamento; sim importar que no se disponga de toda la informacién necesaria para realizar un
analisis de causalidad. Ademas, se deben reportartodos los problemasrelacionados con medicamentos,
como aquellosrelacionadoscon la calidad, el almacenamiento, la distribucion, la prescripcion y el uso.
(INVIMA, 2004).

Para entender qué eventos pueden ser notificados se debe entender la diferencia entre reaccion

adversa, evento adverso y problemas relacionados con medicamentos. Seguin la OMS,
1. Los Eventos Adversos a un Medicamento (EAM) son cualquier suceso médico desfavorable que

puede aparecer durante el tratamiento con un producto farmacéutico pero que no necesariamente tiene

unarelacién causal con el medicamento. (INVIMA, 2004).
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2. Los problemas relacionados con medicamentos (PRM) son problemas de salud, entendidos como
resultados clinicos negativos, derivados de la farmacoterapia que, producidos por diversas causas,
conducen a la no consecucion del objetivo terapéutico o a la aparicion de efectos no deseados.
(INVIMA, 2004).

Un ejemplo de PRM puede ser la falta de eficacia, esta es un fallo terapéutico inesperado de un
medicamento al no producir el efecto previsto. Puede ocurrir en una variedad de situaciones
relacionadas con el uso inapropiado, interacciones farmacoldgicas, resistencia parcial, total, natural o
adquirida, tolerancia, taquifilaxia, polimorfismos genéticos y/o defectos farmacéuticos secundarios a

problemasrelacionadoscon la calidad del medicamento. (Normativa 61-2009).

3. Una Reaccién Adversa a Medicamentos (RAM) segin la OMS es una respuesta nociva y no
intencionada, que se produce a dosis normalmente utilizadas en los seres humanos para la profilaxis,
diagndstico o tratamiento de la enfermedad o para modificacion de una funcion fisiologica. (Arroyo,
2015).

Muchas de las RAM y de los PRM no son prevenibles y estdn condicionados por factores no
modificables como la edad, sexo o raza del paciente. Sin embargo, en ocasiones las RAM y los PRM
pueden manifestarse como errores de medicacion, los cuales tienen el potencialde ser prevenibles y la

capacidad de serabordados con el fin de evitarque sigan presentandose en el futuro. (INVIMA, 2004).

La Notificacién espontanea de sospecha de reacciones adversas a medicamentos y problemas
relacionados con medicamentos es una de las principales fuentes de informacion sobre
Farmacovigilancia en Guatemala. Esta notificacion se caracteriza por ser voluntaria, espontanea y
confidencial. Se elaboran en un formulario de notificacion conocido como yellow card o Boleta
amarilla. (PARF, 2008).

El contenido de la Boleta de Notificacion se clasifica en cuatro secciones generales: datos del
paciente, descripcion del evento, datos del medicamento y del notificador. Los datos minimos que ka

boleta de notificacion debe contener son,
1. Datos del paciente: peso, edad, sexo y breve historia clinica, cuando sea relevante. Ademas:

condicién médica basal antes de la toma del medicamento, condiciones de comorbilidad, historia de

enfermedades familiares relevantes. Medicamentos concomitantes. (PARF, 2008).
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2. Datos del medicamento sospechoso: nombre genérico o marca comercial, dosis, via de
administracion, fecha de inicio y fin del tratamiento, indicacion de uso, fecha de vencimiento, nimero
de lote, fabricante. (PARF, 2008).

3. Descripcion del evento adverso: naturaleza, localizacion e intensidad, incluyendo fecha de inicio de

los signos y sintomas, evoluciény desenlace. (PARF, 2008).

4. Datos del profesional que notifica: EI nombre y la direccién del notificador, debe considerarse
confidencialy sélo utilizarse para verificar los datos, completarlos o hacer un seguimiento del caso.
(PARF, 2008).

En el Anexo A se presenta la Boleta de Notificacion Espontanea de Sospecha de Reaccion Adversa
y Problemas Relacionados con Medicamentos, utilizada por el Programa Nacional de
Farmacovigilancia a nivel nacional. Ademas, ademas se muestra la Boleta de Notificacidn de
Reacciones Adversas a Productos Biologicos, esta boleta esta dirigida al monitoreo de vacunas
pediatricas, pero puede ser utilizada como referencia para el monitoreo de otros productos biol6gicos

de interés.

Los avances tecnoldgicos han generado alternativas al ejercicio de la notificacion espontanea. Por
ejemplo, el Colegio de Farmacéuticos y Quimicos de Guatemala tiene como asociacion afin a la
Secretaria Ejecutiva COMISCA (Consejo de Ministerios de Salud de Centroamérica y RepuUblica
Dominicana). Una de las herramientas a disposicidn por esta secretaria es el Portal Regional de
Notificacion en linea de sospecha de reacciones adversasa medicamentosde uso humano, facilitando
y agilizando el proceso de notificacion. (COMISCA, 2020). Cabe mencionar que las notificaciones
realizadas en el portal regional también son recibidas y analizadas por el Programa Nacional de

Farmacovigilancia quienes daran una resolucién al notificador.

. Reaccion adversaa un medicamento

Cuandoa través de un programa de Farmacovigilancia se logra establecer y medir una relacion de
causalidad entre la exposicion al farmaco y el evento adverso, se constituye una reaccién adversa.
(Bustamante, 2015).

Como se describio, segin la OMS la reaccion adversa a un medicamento (RAM) es una respuesta
nocivay no intencionada, que se produce a dosis normalmente utilizadasen los seres humanospara la
profilaxis, diagnostico o tratamiento de la enfermedad o para modificacién de una funcién fisiologica.
(Arroyo, 2015).
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Las reacciones adversas a medicamentos constituyen un problema de salud publica del cual han
tomado intervencion los organismos de Farmacovigilancia mediante la notificacion y prevencion de

RAM, asicomo la educacionen el uso correcto de los medicamentos. (Arroyo, 2015).

Existen diversos criterios para haceruna clasificacion de las RAM,

1. Por el mecanismo que ocasioné la RAM (Clasificacion de Rawlins y Thompson).

a. RAM tipo A (Augmented = Aumentado) Se considera que son una extension del efecto
farmacologico dependiente de la dosis, por lo que su mecanismo de produccién esconocido, son
predecibles y prevenibles; en general son de alta prevalencia, siendo las mas frecuentes, pero
generalmente menosgraves. (Bustamante, 2015).

b. RAM tipo B (Bizarre/ Bizarra) Son reacciones muy extrafias no relacionadas con la dosis, su
mecanismo de produccién es desconocido y por lo tanto muy dificiles de predecir y prevenir.
Pueden ser precipitadas por factores genéticos y representadas por las reacciones alérgicas y las

idiosincraticas. (Bustamante, 2015).

CARACTERISTICA TIPO A TIPO B

Mecanismo Conocido Desconocido

Predecible Si No

Dosis dependiente Si No

Incidencia Alta Baja

Mortalidad Baja Alta

Tratamiento Reducir dosis Retirar medicamento

Ejemplo Hipoglicemia producida por Shock anafilactico por
hipoglicemiantes. penicilinas.

Tabla No. 1. Caracteristicas de las reacciones adversas segun la clasificacion de Rawlins y Thompson.

(Bustamante, 2015)

En la Tabla No. 1 se enlistas las caracteristicas de las RAM segun la clasificacién de Rawlins y
Thompson, propuesta en 1970. Amedida que aparecen nuevas RAM y se hace dificil clasificarlas dentro
de cualquiera de los tipos definidos, se ha originado la denominada clasificacion alfabética, que ademés

de los tipos A 'y B, considera también:
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¢c. RAM tipo C — (Chronic = Croénico) Aparecen luego del uso cronico de un medicamento.
(Bustamante, 2015).

d. RAM tipo D — (Delayed = Diferida) Aparecen mucho tiempo despuésde haber estado expuesto

al medicamento, como cancero malformaciones congénitas. (Bustamante, 2015).

e. RAM tipo E — (End = Final) Son debidas a la suspension del tratamiento farmacoldgico.

Llamado comUnmente el efecto rebote. (Bustamante, 2015).

f. RAM tipo F — (Failure = Falla) Son fallos terapéuticos. Pueden ser debido a una seleccion
errénea del farmaco o cuando la calidad del medicamento empleado no es suficiente para

producir el efecto de un medicamento bioequivalente. (Bustamante, 2015).

2. Segun la gravedad de la RAM.

a. Leves: Son aquellas de menor gravedad. Generalmente no interfieren con la vida normal del

pacientey no requieren suspension del tratamiento. (Bustamante, 2015).

b. Moderadas: Interfieren con la actividad normal del pacientey por lo general requieren de la
intervencion de algin personal de la salud para su solucién. No necesariamente se necesita la
suspension del medicamento, pero si la modificacion del tratamiento o la utilizacién de otro

farmaco. (Bustamante, 2015)

c. Graves: Ponen en peligro la vida del paciente, requieren hospitalizacidn o prolongacién de esta.

Pueden producir lesién o incapacidad permanente. (Bustamante, 2015)

d. Mortales: Son aquellas reacciones que de una manera directa o indirecta ocasionan el

fallecimiento del paciente. (Bustamante, 2015)

La Farmacovigilancia efectiva depende de la contribucién de muchas personas con formacién
diferente. Para obtener un sistema de Farmacovigilancia coherente es importante desarrollar guias de
procedimientos operativos estandares, que describan los detalles practicos del flujo de informacién.
(OPS, 2011).
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E. Buenas préacticasde Farmacovigilancia para las Americas— OPS

1. Buenaspracticasde Farmacovigilancia

Como se establece en el informe de la OMS, Alianza mundial para la seguridad del paciente, entre
los principales requisitos de los programaspara mejorar la seguridad de los pacientesfiguran la calidad
y la capacidad de reunir la informacion mas completa sobre reacciones adversas y errores de
medicacién, de modo que esos programas constituyan fuentes de conocimiento y sirvan de base para
futuras actividades de prevencion. (OPS, 2011). Segun las Buenas practicas de Farmacovigilancia

(BPFV) surgen de esto dos ejes fundamentalesde accién

a. Laformacionadecuadade farmacologia clinica y terapéutica en todos los niveles para una mejor

utilizacion de medicamentos.
b. El establecimiento de un sistema de Farmacovigilancia.

La OPS/OMS estan interesadasen el desarrollo de guias de buenaspracticas de Farmacovigilancia
que puedan emplearse para facilitary perfeccionarel sistema de notificacion en la Farmacovigilancia y
mejorarasi la seguridad de los pacientes. La notificacién sistematica de reacciones adversasy su analisis
estadistico permanente permiten generar alertas o hipdtesis de causalidad sobre el comportamientode
los medicamentosy vacunasen la poblacién de nuestra region. El éxito o fracaso de cualquieractividad
de Farmacovigilancia depende de la notificacidn de sospecha de reacciones adversas por parte de los
profesionalesde la salud. (OPS, 2011). Los objetivosde las BPFV son:

e Garantizar la veracidad de los datos recogidos, para la correcta evaluacion de los riesgos

asociadosa los medicamentos;

e Garantizar la confidencialidad de la identidad de las personas que hayan presentado o

notificado las reaccionesadversas;

e Garantizar el uso de criterios uniformes en la evaluacién de las notificaciones y en la
generacioén de sefiales o alertas.
(OPS, 2011)

Los sistemas de notificacion buscan alcanzar mayor seguridad en el uso de los medicamentos
mediante la deteccién rapida de reaccionesadversas graves, determinando la frecuencia de aparicion de
efectosadversos, factores predisponentes, relaciones de causalidad e interacciones medicamentosas,y

estudiando grupos de poblacion especiales. (OPS, 2011)
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Una Farmacovigilancia efectiva comprende un conjunto de reglas, procedimientos operativos y
practicas establecidas que han de cumplirse para asegurar la calidad e integridad de los datos
producidos. Se fundamenta en la recoleccion de datos completos de los informes de eventos adversos
espontaneos. (OPS, 2011).

2. Evaluacionde las notificaciones

Para que las notificaciones puedan influenciar la seguridad, se requiere del analisis de expertosy la
difusion de la leccion aprendida. (OPS, 2011). Segin la OPS, en la evaluacion de las notificacionesde

casosse pueden distinguir los siguientes aspectos:

e Calidadde la informacién

e Caodificacion (Terminologia internacional)
e Importancia

e Identificacion de notificaciones duplicadas.

e Evaluaciénde causalidad

Para evaluarla importancia se debe considerar el valor educativo o cientifico, en particularcon las

siguientes preguntas: ;Medicamento nuevo?, ;Reaccion desconocida?, ;Reaccion grave? (OPS, 2011).

La causalidad es el resultado del andlisis de la imputabilidad y de la evaluacion individual de la
relacién entre la administracién de un medicamento y la aparicién de una reaccién adversa. Permite
determinar una categoria de causalidad. (anmat,2012). Se han desarrollado diferentes procedimientos
para determinar la causalidad, la metodologia utilizada por la OMS es el algoritmo de Naranjoy el
algoritmo de la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) (OPS, 2011). En el Anexo B, se

muestran los algoritmos de causalidad. Estos procedimientosse basan principalmente en tres aspectos:

a. Relacion temporalentre la administracion del medicamentoy el acontecimiento.
b. Plausibilidad médica o farmacoldgica.

c. Probabilidad o exclusion de otrascausas.

El algoritmo de Naranjo consiste en una escala de probabilidad que incluye la secuencia temporal
entre la administracién del medicamento sospechoso y la aparicion del cuadro clinico. La plausibilidad
de la relacion de causalidad, el desenlace de la reaccion después de retirar el medicamento, la eventual
repeticion del episodio clinico descrito con la re-administracion del medicamento sospechoso o la
reexposicién y la posible existencia de causas alternativas. Tiene la ventaja de contar con aceptacion

internacionaly ser facil de aplicar. (OPS, 2011).
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El Programa Nacionalde Farmacovigilancia utiliza el algoritmo de Karchy Lasagna. Este algoritmo
consiste en una escala de probabilidad que incluye la secuencia temporal entre la administracion del
medicamento sospechoso y la aparicidn del cuadro clinico, el conocimiento previo de la reaccionen la
literatura médica el desenlace de la reaccion después de la retirada del medicamento, la repeticion
eventual del episodio clinico descrito con la re-administracién del medicamento sospechoso o la

reexposicién y la posible existencia de causasalternativas. (Conde et. al. 1999).

ALGORITMO DE KARCH-LASAGNA MODIFICADO

Las puntuaciones asignadas a cada una de las respuestas es la siguiente:
A. Secuencia temporal

1. Compatible +2
2. Compatible pero no coherente +1
3. No hay informacién 0
4. Incompatible =%
5. Reaccion aparecida por retirada del medicamento -2
B. Conocimiento previo
1. Reaccion adversa (RA) bien conocida +2
2. Reaccion adversa conocida en referencias ocasionales +1
3. Reaccién adversa desconocida 0
4. Existe informacion en contra de la relacion -1
C. Efecto de la retirada del farmaco
1. La RA mejora +2
2. La RA no mejora -2
3. No se retira el fdrmaco vy la RA no mejora +1
4. No se retira el férmaco y la RA mejora -2
5. No hay informacion 0
6. RA mortal o irreversible 0
7. No se retira el farmaco, la RA mejora por tolerancia +1
B. No se retira el farmaco, Ia RA mejora por tratamiento +1
D. Reaparicidn de la RA tras la exposicion al farmaco
1. Positiva: aparece la RA +3
2. Negativa: no aparece la RA -1
3. No hay reexposicidn o informacién suficiente 0
4. RA mortal o Irreversible 0
5. RA previa similar con otra especialidad farmacéutica +1
6. RA previa similar con otro farmaco +1
E. Existencia de causas altermativas
1. Explicacién alternativa mas verosimil -3
2. Explicacion alternativa verosimil -1
3. No hay informacion para establecerla 0
4. Hay informacién suficiente para descartaria +1

La puntuacion total respecto de las categorias de probabilidad se establece de acuerdo con las
cinco categorias sigulentes:

No clasificada folta improbable 0
Condicional 1-3 Posible 4-5
Probable 6-7 Definida 8

Tabla No. 2. Algoritmo de Karch -Lasagna.

(Conde et. al. 1999)

Una evaluacion eficiente permite resumir toda la informacion necesaria para valorar la posible
relacién causalentre el medicamentoy la reaccion adversa. (Conde et. al. 1999). Esta actividad debe
ser realizada por el monitor de Farmacovigilancia y el Comité Terapéutico antes de notificar un
problema relacionado con medicamentos ante el PNFV para asegurar la calidad e importancia de la
notificacion.

21



F. Unidad decuidados intensivos

Desde tiempos remotos existe la necesidad de atenderde forma prioritaria a los pacientes en peligro
de muerte. Las unidades de cuidados intensivos (UCI) son servicios dentro del marco institucional
hospitalario que poseen una estructura disefiada para mantener las funciones vitales de pa cientes en

riesgo de perder la vida. (Perdomo, 1992).

La medicina intensiva es la rama que se ocupa del paciente en estado critico. Este paciente es aquel
que presenta alteracionesfisiopatolégicas que han alcanzadoun nivel de gravedad que representa una
amenaza real o potencial parasuviday que al mismo tiempo son susceptibles de recuperacién. Existen

cuatro caracteristicas que definen al paciente critico:

Enfermedad grave.
Potencial de revertir la enfermedad.

Necesidad de asistencia y cuidadosde enfermeria continuos.

B w0 bdp e

Necesidad de un area tecnificada.
(Aguilar, 2017)

En la UCI la correcta administracion de medicamentoses un desafio,dado los profundos cambios
metabdlicos y fisiopatologicos propios de los pacientes criticos. Estos pacientes tienen caracteristicas
importantes como, la presencia de disfunciones orgéanicas, las interacciones entre multiples farmacos,
intensas respuestas de faseaguda y otra serie de intervenciones terapéuticasagresivas. Existen errores
en el proceso de administracion de medicamentosy reaccionesadversasa medicamentos que aumentan
el riesgo de los pacientes criticos. Estos errores son de ocurrencia frecuente en la UCI y a su vez se

asocia al aumento de la morbilidad y mortalidad. (Regueira, 2016).

Cuando un paciente se enfrenta con una RAM se debe considerar las alternativas diagndsticas, los
antecedentes de la RAM observados respecto al farmaco administrado, determinar la importancia
clinica, manejar el evento de acuerdo con el manejo especifico del mismo y determinarsi se debe
suspender el fArmaco en forma permanente. Al momento de determinar que existe una RAM se debe
discontinuar el farmaco. Si no es posible, debe considerar un cambio a un farmaco de accion similar,

pero de otra familia quimica. (Regueira, 2016).

Todas las instituciones de salud deberian realizar Farmacovigilancia para la identificacion de
pacientesen riesgo de desarrollar RAM, registro de las reaccionesy promoverel manejo adecuado de
los pacientes con sospecha de RAM. En la unidad de cuidados intensivos en particular, es fundamental
contarcon un farmacéutico clinico que se encargue de levantarlasalertas necesariaspara una adecuada

Farmacovigilancia. (Regueira, 2016).
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G. Medicamentos bioldgicosy biotecnoldgicos de interes

Los productos bioldgicos y biotecnolégicos estan definidos por la OMS como medicamentos
obtenidos a partir de microorganismos, sangre u otros tejidos. Sus métodos de fabricaciéon pueden

incluir:

e Crecimiento de cepasde microorganismos en distintos tipos de sustratos.
e Empleo de células eucariotas
e Extraccion de sustanciasde tejidos bioldgicos, animalesy vegetales.
¢ Productos obtenidos por ADN recombinante
e Propagacion de microorganismos en embriones o animales, entre otros.
(Cufietti, 2012)

Segun la OMS, un ejemplo de producto bioldgico son las vacunas. Las vacunas contienen uno o
varios antigenos que se administran con el objetivo de producir un estimulo inmunitario especifico.
Cuando un porcentaje importante de una poblacién se vacuna, este efecto protector beneficia también a
personasno vacunadas, generando la inmunidad colectiva. Los profesionalesde la salud deben poseer,
y transmitir a la poblacién conocimientossobre la vacunacion, ya que representan uno de los mejores

instrumentos que existen para prevenir enfermedades. (AEP, 2020).

El desarrollo de un nuevo medicamento bioldgico implica un camino complejo, largo y costoso. En
la llustracion No. 7 se muestran las etapasde desarrollo para nuevos productosbioldgicos. El proceso
es similar al utilizado en el desarrollo de medicamentos, en ambos procesos la Ultima fase es la
Farmacovigilancia, para los productos biolégicos se monitorea el funcionamiento de la vacuna, se
analiza la eficacia real y se vigilan los efectos secundarios. Son muchos los factores que pueden
interferir en la calidad de la respuesta generada por la vacuna, por ejemplo, la edad del individuo,

composicién de la vacuna,adyuvantes, nimero de dosis, etc. (AEP, 2020).
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lustracion No. 7. Etapas en el desarrollo de vacunas

Debido a la pandemia COVID19 es evidente la creciente necesidad de la Farmacovigilancia en

produ

ctos bioldgicos. Para los estudios de nuevos medicamentos biolégicos conviene aplicar una

método de Farmacovigilancia activa, porque busca determinar completamente el nimero de eventos

adversosa través de un proceso continuo pre organizado, por ejemplo, en el seguimiento de pacientes

tratados con lavacuna contra el SARS-CoV2, esto através de un programa de gestién de riesgos (ICH,
2004).

El

objetivo del Plan de Gestidn de Riesgos es asegurar que los beneficios de un medicamento

superen los riesgos por el mayormargen, tanto para el paciente individual como la poblacién diana, en

su conjunto. Es decir, optimizarel uso del medicamento. (Red PARF, 2013). El plan de Gestion de

Riesgo incluye informacién sobre:

Perfil de seguridad del medicamento.
Comoel riesgo debe ser prevenido o minimizado en los pacientes.
Planes de estudios para incrementarelconocimiento de la seguridad y eficacia delmedicamento.
Factores deriesgo para desarrollar los efectosadversos.
Evaluacion de las medidasde las actividades de minimizacion de los riesgos.
(Red PARF, 2013)
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El despliegue de las vacunascontrael SARS-CoV2 sera de interés clinico, dada la inmediatezde su
necesidad enrelacion con la fase de desarrollo existente de las vacunas cotidianas. Actualmente se estan
investigando varias vacunas contra COVID19, algunas en sistemas tradicionales que utilizan
adyuvantes conocidos y otras que utilizan tecnologias actualmente sin licencia, y los organismos
reguladores prometen acelerar los procedimientos de aprobacidn. Eldesequilibrio entre el conocimiento
de la seguridad de una vacuna candidata y el alcance del uso potencial posterior a la aprobacion de esa
vacuna sera muy grande. Por lo tanto, la confianza del ptblico en los programas de vacunacion corre
un alto riesgo si los sistemas de seguimiento de la seguridad de las vacunas no funcionan de forma
Optima. (Chandler, 2020).

Una mejor coordinacion y la incorporacién de nuevas metodologias en los sistemas actuales de
seguridad de las vacunassera crucial para cumplir con la obligacién de proteger a la poblacion contra
los dafios potenciales causados porla vacunacidn. La pandemiadel COVID19 podria ser un catalizador

que impulse la vigilancia de la seguridad de las vacunasen el siglo XXI. (Chandler, 2020).
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IV. MARCO METODOLOGICO

A. Objetivos

1. Objetivo general
a. Disefiar una guia operativade implementacion para un sistema de Farmacovigilancia hospitalaria
en la UCI fundamentado en la legislacion guatemalteca vigente y los fundamentos teéricos

planteadosporla OMS/FAHO en las BuenasPracticas de Farmacovigilancia para las Américas.

b. Fomentaren Guatemala la practica de la Farmacovigilancia como una medida demostrativa de

la seguridad y eficacia de los medicamentosy productos biolégicos.

2. Objetivos especificos
a. Revisar los aspectos normativos y acuerdos legislativos vigentes respecto a la

Farmacovigilancia en Guatemala.

b. Proponer un programa de capacitacion en Farmacovigilancia para los profesionalesde la salud

que se desarrollan en la unidad de cuidadosintensivos de hospitales guatemaltecos.

c. Exhortaral personalde salud a capacitarse en Farmacovigilancia con el objetivo de mejorarel
desempefio y la relacién riesgo/beneficio de los medicamentos y productos biol6gicos

utilizados en la unidad de cuidados intensivos.

B.Criteriosdeinclusiony exclusién

1. Criterios de inclusion
La revision documental utilizada incluye: Legislacion respectiva a Farmacovigilancia vigente en
Guatemala emitida por el MSPAS, documentos emitidos por la OMS, PAHO/OPS, UMC, articulosy

revistas cientificas.

2. Criterios de exclusion

La revision documenta utilizada excluye fuentes obsoletasy sin caracter cientifico o legal.
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C. Poblaciony muestra

1. Universo de trabajo o poblacion meta
La revision documentalnecesaria para la construccion de la guia operativa, se efectiio en la Ciudad
de Guatemala;mediante losrecursos electrénicos proporcionados por MSPAS, PAHO, OMS, UMC y
bibliotecas electronicas.

2. Muestra
Totalidad de textos, normativas, articulosy recursos electrénicos consultados. Esta informacidn se
evalud, selecciond y clasifico, para ser incluida en esta investigacion; esta muestra se presenta en las

referencias bibliograficas.

La guia operativa de implementacion se centrd en la unidad de cuidados intensivos porque la
incidencia de RAM se sitda en el 21.34% de la poblacion hospitalizada. La carga de ingresos o de
mortalidad derivadosde una RAM la sufren, fundamentalmente, pacientesancianos, pluripatolégicos,
polimedicadosy con peoresvaloresde funcion renal porlo quees enellos en quien fundamentalmente

se deberia realizar una prescripcién méscuidadosa. (Jiménez, 2017).

D. Disefio de investigacion

El disefio metodoldgico estd fundamentado como un proyecto de aplicacion profesional. Orientado
a la intervencion de la problemética social debida a la necesidad del monitoreo de medicamentos y
productosbioldgicos en la etapa IV del desarrollo farmacéutico, para demostrarsu seguridad, eficacia
y calidad.

El tipo de investigacion esta basado en un estudio descriptivo analitico- sintético, retrospectivo y
longitudinal.

En la parte descriptiva analitica —sintética, la informacion recaudada permite plantearun esquema
general sobre los aspectosnormativosy legislativos de Farmacovigilancia en Guatemala,asi como las
bases fundamentadas por la autoridad reguladora PAHO/OMS, todo ello permite la recopilacion de
informacion que justifique un proceso de implementacién de sistemas de Farmacovigilancia en

hospitales guatemaltecos.

El estudio retrospectivo genera informacion fundamentada en la busqueda de normativas,
legislaciones y documentos oficiales sobre Farmacovigilancia en Guatemala. El estudio longitudinal es
necesario para evaluar la informacion disponible y disefiar una guia base para implementaciones de

Sistemas de Farmacovigilancia en Guatemala.
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E. Procedimiento

Para generarla informacién necesaria se emplearon diferentes métodosy técnicas, paraeldesarrollo
de la investigaciony alcanzarelcumplimiento de los objetivos planteados; esta incluyé el cumplimiento

de las siguientes etapas:

1. Definicién del problema de investigacion, planteamiento de los objetivos de estudio y

delimitacion de la poblacion.

2. Eleccién de la muestra de estudio.

3. Elaboraciondel plan de investigacion.

4. Presentacion de: Titulo, objetivos, introduccién y marco metodoldgico de la investigacion para

optaral grado académico de Licenciada en Quimica Farmacéutica.

5. Con la autorizacion obtenida, se realizd el protocolo de investigacion, este incluye: titulo,
introduccién, marco conceptual (antecedentes, justificacién, planteamiento del problema,

alcancesy limites), marco tedrico, marco metodolégico, marco operativo, bibliografia y anexos.

6. El protocolo fue enviado a revision por el director de carrera del Departamento de Quimica

Farmacéutica, elasesor principal y el colaborador.

7. Al completarla recoleccién de informacion legal y cientifica necesaria para la implementacion
de sistemas de Farmacovigilancia en Guatemala, se procedi6 a plasmarel conocimiento en una
guia operativa dirigida al departamento de farmacia y la unidad de cuidados intensivos en

hospitales guatemaltecos. La guia se estructura de la siguiente forma:

e Introduccion
e  Capitulo I: Farmacovigilancia en Guatemala
=  Funciones del PNFV (Norma técnica 61-2009)
=  Farmacovigilancia hospitalaria e Guatemala:
- Centro local y centinela de Farmacovigilancia: Definicion, funciones
- Monitor en Farmacovigilancia: Definicion y funciones
- Comité terapéutico: Definicidn y funciones
- Profesionales de la salud: Obligaciones
=  Legislacion guatemaltecavigente en Farmacovigilancia.

=  Requisitos plan de Farmacovigilancia.

28


https://www.mspas.gob.gt/images/files/farmacovigilancia/formularios/nt_61-2009.pdf

e  Capitulo Il.Farmacovigilancia en la unidad de cuidados intensivos

Unidad de cuidadosintensivos (UCI)
Medicamentosen la UCI
Farmacovigilancia en la UCI

- Disminucion de los errores de medicacion

- Notificacion Espontanea

e  CapituloI11.Programa de educacién en Farmacovigilancia hospitalaria

Capacitacion 1

- Dirigida a profesionalesde la salud en la unidad de cuidados intensivos.
- Impartida porel monitor en Farmacovigilancia

- Tema: Farmacovigilancia, conceptos basicos.

- Instrumento: Hoja informativa.

Capacitacion 2

- Dirigida a profesionalesde la salud en la unidad de cuidados intensivos.
- Impartida porel monitor en Farmacovigilancia

- Tema: Notificacién Espontanea.

- Instrumento: Hoja informativa/ Boleta de Notificacion nacional.

Capacitacion 3

- Dirigida a profesionales de la salud en la unidad de cuidados intensivos.
- Impartida porel monitor en Farmacovigilancia

- Tema: Farmacovigilancia en la Unidad de Cuidados Intensivos.

- Instrumento: Folleto informativo

Capacitacion 4

- Dirigida a profesionalesde la salud en la unidad de cuidados intensivos.
- Impartida por UMC Online learning.

- Tema: Certificacion UMC online.

- Instrumento de evaluacion: Certificacion de UMC.
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= Capacitacionb
- Dirigida al Comité farmacoterapéutico
- Impartida porel monitor en Farmacovigilancia
- Tema: Evaluacion técnico — cientifica de la boleta de notificacion
espontanea.

- Instrumento: Hoja informativa/Algoritmo de Karch y Lasagna
e  Capitulo IV. Anexos
= Certificacion en Farmacovigilancia hospitalaria
=  Glosario

Se elabord el informe de investigacion.

Revision del informe final de investigacion por el director de carrera del Departamento de

Quimica Farmacéutica, el asesorprincipal y el colaborador.
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V. MARCO OPERATIVO

A. Recoleccion y tratamiento de datos

Para la elaboracién de la guia operativa de implementacion de Farmacovigilancia, la informacion
consultada se analizé y clasificd, para incluir los aspectosmas relevantes que permitan cumplir con los
objetivos planteados. El presente estudio, permite establecer una base legal y tedrica de la
Farmacovigilancia en Guatemala, asi como proporcionar una visién global reflexiva de los aspectos
mas importantes necesarios para la implementacién de sistemas de Farmacovigilancia en hospitales

guatemaltecos.

Con esta finalidad, se elabord un plan de trabajo que culminara con la elaboracién de una guia
operativa de implementacion de Farmacovigilancia, desarrollandose en un estudio descriptivo analitico
longitudinal, que incluye una revision documental necesaria en bibliotecas y recursos electrénicos

brindadospor las autoridades reguladoras nacionalese internacionales.

B. Recursos

1. Recursos humanos

Autora: Johann Alejandra Santos Alvarado
Asesora principal: Licda. Enma Leticia Vargas de Ponce

Colaboradora: Licda. Ingrid Patricia Martinez Cosillo

2. Recursos materiales

a. Equipoy materiales: computadoras, software Microsoft office y conexién WIFI.

b. Lugares dondesellevd a cabo la investigacion: Ciudad de Guatemalaa travésde bibliotecas
y recursos electronicos proporcionados por las autoridades normativas guatemaltecas,
MSPAS e internacionales, OMS, PAHO, UMC.

c. Recursos financieros: Costos de impresién y energia eléctrica.
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VI. RESULTADOS

La guia elaborada, Guia operativa de Farmacovigilancia: Implementacidn orientada a unidades

de cuidadosintensivosen hospitales guatemaltecos se constituye de cuatro capitulos generales.

o1 - I 02
Farmacovigilancia Farmacovigilancia
en Guatemala enla UCI

e, |
03 I - 04

Programa de eduacion Anexos

en Farmacovigilancia

llustracion No. 8. Distribucion guia operativa de Farmacovigilancia

El primer capitulo, Farmacovigilancia en Guatemala se basa en la legislacién nacional vigente
respecto a Farmacovigilancia y describe las funciones del PNFV, las definiciones y funciones de los
participantes en la Farmacovigilancia hospitalaria, presenta la legislacion y requisitos del plan de
Farmacovigilancia del MSPAS. El capitulo dos, Farmacovigilancia en la unidad de cuidados intensivos
se basa en lasrecomendacionesde la OMS/OPS en las BPFV y toma como ejesde accion la disminucion
en los errores de medicaciony la notificacion espontanea. El capitulo tres, Programa de educacionen
Farmacovigilancia hospitalaria integra 5 intervenciones educativas dedicadasal personalde saludy al
comité terapéutico con el objetivo de mejorar el conocimiento de los participantes sobre la
Farmacovigilancia y aumentar sus habilidades para completar correctamente los formularios de
notificacion,ademéasde realizarevaluacionestécnico — cientificas confiablesy de calidad. Cada una de
las intervenciones estd acompafiada de un instrumento didéctico con el fin de fijar el conocimiento
transmitido. El ltimo capitulo estd conformado por un modelo de certificado para los participantes del

programa de educaciony un glosario de términos técnicos necesarios para la comprension del texto.
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VII. DISCUSION DE RESULTADOS

La Guia operativa de Farmacovigilancia se fundamentaen cinco aspectos generales.

e Comoprimer punto se resalta que la guia esta ilustrada, es amigable con el lector y esta
disefiada con espacios para personalizarla, masque un texto es una herramienta guiada para

la implementacion de sistemas de Farmacovigilancia.

e Laguia esde facil comprension, aunque la calidad de la informacion es alta y confiable, el
lenguaje es simple y accesible para todos los profesionalesde la salud, ademdscuentaconun

glosario de términos técnicos ideal paraclararel contexto.

e Laguia presenta recursos electrénicos, como enlaces a paginas, formulariose informacion
del MSPAS, asicomo demasrecursos electrénicos y medios directos de comunicacion con el
PNFV.

e Laguia esta contextualizada para Guatemala, se basa en la legislacion que rige y componea
la Farmacovigilancia en Guatemala,asi como los pardmetros internacionales planteados por
la OMS.

e Por ultimo, es necesario recalcar la necesidad de estandarizar la practica e incorporacion de
sistemas de Farmacovigilancia en Guatemala porlo que esta guia es un primer acercamiento
a este objetivo al resumir y presentar de forma simple y ordenada todos los aspectos

normativose informacion necesaria de Farmacovigilancia en Guatemala.
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VIIl. CONCLUSIONES

La guia operativa de implementacion para sistemas de Farmacovigilancia hospitalaria en la UCI
disefiada cumple con los objetivos de la OPS/OMS al promover el cumplimiento de las Buenas
Practicasde Farmacovigilancia algarantizar: la calidad de losdatos recogidos, la confidencialidad

y una adecuada evaluacién de las notificaciones.

La guia operativa propone la practica de una Farmacovigilancia efectiva a través de
procedimientos operativos y practicas establecidas para asegurar la calidad e integridad de los

datos producidos.

La Unidad de Cuidados Intensivosesel lugar id6neo para empezarla implementacion de sistemas
de Farmacovigilancia en hospitales debido a los riesgos que supone la administracion de

medicamentosen los pacientescriticos de la UCI.

Los profesionalesde la salud son un punto clave en la vacunacion de la Pandemia COVID19, estos
deben poseer y transmitir a la poblacion conocimiento sobre la vacunacién, la importancia de

vacunarsey la inmunidad colectiva.

El programa de educacion en Farmacovigilancia hospitalaria estd disefiado para exhortar al
personalde salud a notificarlas reaccionesadversasa medicamentos sucedidasen la UCI a través

de equipos multidisciplinarios.

Este estudio sienta las bases para la implementacién gradualde sistemas de Farmacovigilancia en
hospitales guatemaltecos tomando como referencia las caracteristicas de cada hospital y los
medios disponibles, lo que permite abrir un tema de interés actual, concientizaral gobierno de la
necesidad de establecer pardmetros de referencia nacional y concientizar a profesionales de la

saludy ciudadanosde la importancia de la practica de Farmacovigilancia.
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IX. RECOMENDACIONES

El seguimiento de este estudio debe considerarse en futurasinvestigaciones con el fin de fortalecer

el sistema de Farmacovigilancia nacionalde la red hospitalaria piblica y privada.

Segln las Buenas practicas de Farmacovigilancia, unos de los principales requisitos de los
sistemas de Farmacovigilancia, son la calidad de los medicamentos y la capacidad de vigilar su
seguridad y eficacia. Para esto las BPFV proponen dos ejes fundamentales: La formacién adecuada
en farmacologia clinica y el establecimiento de sistemas de Farmacovigilancia. Por lo que se
recomienda establecer pardmetros de referencia nacional sobre la farmacologia clinica de
medicamentos de interés nacional, por ejemplo, la farmacologia y el perfil de seguridad de la

vacuna contra el COVID19.

Se recomienda darseguimiento a los pacientestratadoscon la vacunacontrael COVID19 a través
de un programa de gestion de riesgo con el objetivo de asegurarque los beneficios de la vacunacion
superen a los riesgos, tanto para elpaciente como para la poblacion en general por lo que se debe
incluir informacién como el perfil de seguridad de la vacuna utilizada, acciones preventivas y
correctivas en caso de PRM o RAM, metodologias de estudio y factores de riesgo

predeterminantes.
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XI.  ANEXOS

A. Boletas de notificacidén espontanea

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL
Programa Nacional de Farmacovigilancia
3era. Calle Final 2-10, Zona 15, Valles de Vista Hormosa
Tel.: 2365-6255 al 60 / ext. 115

IS R ANEXO |

BOLETA DE NOTIFICACION ESPONTANEA DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA Y
PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS (Hoja Amarilla)

rl. NoOligue tocas B has de ch ati ¢

2 Nerhque en la primeed inea ol Ermac) que considers mas do haber pr ta a0, 0 Blon porga un asiesisco junto al
NG 06 o3 medicarmnlos £ clee Que hay mas 08 uro.

3. Nowligue todos os domis miacos. inclakioa 105 90 Aukemedicacido, lamadot en Ios UES MEses Para by 2nes Cong

fotfique sodcs oy 1AIMacos tomades durarte fa gectoada
4 Nodnje de notidcar pot dozconacer una parie de la nlonmaddn solciads

LOS DATCS CONTENIDOS EN ESTA BOLETA SON CONFIDENCIALES

JATOS DEL PACIENTE 2 g
Apetidos: ] :
Sexo. Edad:
1 Masculino - No, de Mistona Clinica:
(3 Femenino Peso (Lbs. )
INFORMACION SOBRE LOS MEDICAMENTOS T |
MEDICAMENTO(S) (véase nota 2)
Dosis diaria y via de Facha
{Indique el noml:rdo. ; nérico y/o o:mnum:crau ey Motivo de la Prescripcion
%dlgessodmm | medicamento
1 Falta de Eficacia : [ Oftro relacionado con ef producto
)
Fecha Desenlace
REACCIONES Rnrr
inicial | Fioal | ngmd‘:'é&f)“""
DBSERVACIONES ADICIONALES:

£
;g
2
{

!
2

Apelidos:

ProfesidVE specialidad:
l Talélono: | Fecha: )

E-mail: farmacovigllancia.gt@gmail.com - PortalWeb: www.mspas.gob.gt
www.medicamentos.com.gt

lustracion No. 9. Boleta de notificacion espontanea de sospecha de reaccion adversa y problemas relacionados con
medicamentos.

(Normativa 61-2009).
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ANEXO Il
REACCIONES ADVERSAS A PRODUCTOS BIOLOGICOS
(Vacunas)
- DIRECCION DE AREA DE SALUD:
REACCIONES ADVERSAS A PRODUCTOS BIOLOGICOS

(Vacunas)
PROGRAMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
Boleta . e Vacunas No. [nsead  Jioss|  Jewmr [crrev FECHA DE NOTFICACION Jou | Imes]  TJamo
Buea de Saud | Feoha de connuta:
Distico de Salud Feoha denac
| Establecrniento de Saud &"mﬂ
Numeeo de sliscion Logudensoimients |
Nombre del o madre Direocide:
V. SRPISA 10 = ¢ Al 8Cce
READCIONES nes [spa] S
2 12 [amlre | sPR [ EXC) 23 m 1
ADVERDAS Vi Fecha ¥ v echa V.
Oia Ao | Dia Alo | Dia | Mes | Mes a a
Tiempo
- de Fecha evento | Fecha evento Fecha evento F evento Fﬂum F: evento
apariion| Ofs | Mes | Ao | Ofa |Mes | Afo | Ofa | Mes | Ao | Dis [Mes | Afio | Dia | Mes | Afio | Dia [Mes |
Jagd
Ba2éh
Badid
240
Gamd
la2d
240
3d
24
84
04
»d
34
1add
.lf—-—— P
-m:cudwmoomwdnwm, ok stfasble | Observaceones:
| que oourta dentro de las ¢ 4laVacuna Se anotarh an ewta seccidn.
 Nomee de quien eéorma lcug
Numero de lote de vacuna (5] not¥icadas:
] de Salud Social

llustracién No. 10. Boleta de notificacion espontanea de sospecha de reaccién a productos biol6gicos.
(Normativa 61-2009).

X - Portal Regional de Notificacion en — ‘
O MG A 'Inea de Sospecha de Reacciones .°\
‘c _CQM,!_S,CA Adversas a Medicamenltos de uso !

humano

Hawes P eveen WAL Unasemnctl i Meavde

v W

it Frmcdn te Frofwecrel de is Sete - PADENTE laen 1 am §)

Iomacin sobew |3 POnons gua ha prasentado l reaccln advarsa al mofcammren (Packnis)

Socemmn 7 e ot pussrn () e (1) [ S p—

Sl W Grgn e wemt L ¢ o O Ansa

e ]
R e T

llustracion No. 11. Boleta de notificacion espontanea de sospecha de reaccién adversa COMISCA

https://www.notificacentroamerica.net/n/Pages/mapa.aspx#no-back-button
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B. Algoritmos de causalidad

Si No Nosé Puntos

1. ¢Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccion? | +1 0 0

2. ;Se produjo la reaccién adversa después de administrar el +2 1 0
farmaco sospechoso? )

3. ¢Mejor6 la reaccion adversa tras suspender la administracion +1 0 0
del farmaco o tras administrar un antagonista especifico?

4. ;Reaparecid la reaccion adversa tras la readministracion +2 A 0
del farmaco?

5. ¢Existen causas alternativas (diferentes del farmaco) que 2 +2 0
podrian haber causado la reaccién por si mismas?

6. ¢Reaparecit la reaccion adversa tras administrar un placebo? | -1 +1 0

7. ¢Se detecto el farmaco en la sangre (o en otros fluidos) en 3 0 0
concentraciones toxicas?

8. (Fue la reaccion mas severa al aumentar la dosis 0 menos +1 0 0
severa al disminuirla?

9. ¢Tuvo el paciente alguna reaccion similar causada por el
mismo farmaco u otro semejante en cualquier exposicion +1 0 0
anterior?

10. ¢ Se confirmé el acontecimiento adverso por cualquier tipo + 0 0
de evidencia objetiva?

PUNTUACION TOTAL

Fuente: Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz |, Roberts EA, et al. A method for estimating the proba-
bility of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther. 1981:30:239-45.

Puntuacion: Definida: 9 6 mas puntos. Probable: 5 a 8 puntos. Posible: 1 a 4 puntos. Dudosa: 0 6 inferior.

(PAHO, 2008)

(PAHO, 2008)

llustracion No. 12. Algoritmo de Naranjo

¢ Tiene la RAM una asociacion
temporal razonable?

Si la tiene, ;desaparece al
suspender el medicamento?

¢Reaparece al readministar
el medicamento?

lustracion No. 13. Algoritmo de causalidad de la FDA
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XIl. GLOSARIO

Acontecimiento adverso: Cualquier episodio médico desafortunado que puede presentarse
durante el tratamiento con un medicamento, pero que no tiene relacion causalnecesaria con ese
tratamiento. Aunque se observa coincidencia en el tiempo, no se sospecha que exista relacion
causal. (UMC, 2002).

Alerta o sefal: Informacién comunicada sobre una posible relacién causal entre un
acontecimiento adverso y un medicamento, cuando previamente se desconocia esta relacién o
estaba documentada en forma incompleta. Habitualmente se requiere mas de una notificacion
para generar una sefial, dependiendo de la gravedad del acontecimiento y de la calidad de la

informacion. (Laporte, 2008)

Algoritmo: Proceso sistematizado de decision que consiste en una secuencia ordenada de pasos,
cada uno de los cuales depende del resultado del precedente. El uso de algoritmos para tomas

decisiones clinicas tiende a disminuir la variabilidad entre observadores (Arias, 1999)

Beneficio/riesgo, relacion: Refleja la relacion entre el beneficio y el riesgo que presenta el uso de
un medicamento. Sirve para expresar un juicio sobre la funcion del medicamento en la practica
médica, basado en datos sobre su eficacia, seguridad y en consideraciones sobre su posible uso
indebido, la gravedady el pronéstico que la enfermedad, etcétera. Elconcepto puede aplicarse a
un solo medicamento o a lascomparaciones entre doso mas medicamentos empleados para una

misma indicacion. (Laporte, 2008)

Buenas précticas de farmacovigilancia: Conjunto de normas o recomendaciones destinadas a
garantizar: la autenticidad y la calidad de los datos recogidos para la evaluacién en cada
momento de los riesgos asociadosa los medicamentos; la confidencialidad de las informaciones
relativasa la identidad de las personas que hayan presentado o notificado lasreacciones adversas;
y el uso de criterios uniformesen la evaluacion de las notificacionesy en la generacion de sefiales
de alerta. (De la cuesta, 2000).

Causa alternativa: En la evaluacién de la relacion de causalidad, es la existencia de una

explicacion, una patologia de base u otra medicacién tomada simultdneamente, méas verosimil

que la relacion causalcon el medicamento evaluado. (Arias, 1999)
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Causalidad: El resultado del analisis de la imputabilidad y de la evaluacién individual de la
relacién entre la administracién de un medicamento y la aparicién de una reaccion adversa.

Permite determinaruna categoria de causalidad. (UMC, 2002).

Categorias de causalidad: Las categoriasdescritas por el Centro de Monitoreo de Uppsala, son

las siguientes:

Definitiva: Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio,
que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relacién con la administracion del
medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por otros
medicamentos o sustancias. La respuesta a la supresion del medicamento (retirada) debe ser
plausible clinicamente. ElI acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista
farmacoldgico o fenomenoldgico, utilizando, si es necesario, un procedimiento de reexposicion

concluyente.

Probable: Acontecimiento clinico, incluyendo alteracionesen las pruebasde laboratorio, que se
manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién con la administracion del
medicamento, que es improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros
medicamento o sustancia, y que al retirar el medicamento se presenta una respuesta
clinicamente razonable. No se requiere tener informacion sobre re-exposicion para asignar esta

definicion.

Posible: Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se
manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacion con la administracion del
medicamento, pero que puede ser explicado también por la enfermedad concurrente, o por
otros medicamento o sustancias. La informacion respecto a la retirada del medicamento puede

faltarono estar clara.

Improbable: Acontecimiento clinico, incluyendo alteracionesen las pruebasde laboratorio, que
se manifiesta con una secuencia temporal improbable en relaciéon con la administracion del
medicamento, y que puede ser explicado de forma mas plausible por la enfermedad

concurrente, o por otros medicamentos o sustancias. (UMC, 2002)

Clasificacion Anatomica, Terapéutica y Quimica (ATC): Sistema de codificacion de los
farmacos y medicamentos, segln su efecto farmacoldgico, sus indicaciones terapéuticasy su
estructura quimica. En un primer nivel, incluye 14 grandes grupos de sistemas/drganos. Cada

uno de estos grupos (primer nivel) esta subdividido hasta cuatro niveles més; el segundo y el
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tercer nivel forman subgrupos farmacoldgicosy terapéuticos; el cuarto determina subgrupos

terapéutico/farmacoldgico/quimicos, y el quinto designa cada farmaco. (UCNF, 2006).

Confidencialidad: Respeto del secreto de la identidad de la persona para la que se ha notificado
una sospecha de reaccion adversa a una unidadde Farmacovigilancia y que se extiende a toda la
informacion de caracterpersonal o médico. De forma similar, se mantendra la confidencialidad
de la informacion personal relativa a los profesionales notificadores. En todo el proceso de
recopilacion de datos de Farmacovigilancia deben tomarse las precauciones precisas para
garantizar la seguridad de los datosy su confidencialidad, asi como su inalterabilidad durante

los procesos de tratamiento y transferencia de la informacion. (De la cuesta, 2000).

Denominacién comun internacional, DCI: (International Nonproprietay Name for
pharmaceutical substances, INN). Nombre recomendado por la OMS para cada medicamento,
su finalidad es conseguir una buena identificacion de cada medicamento en el dmbito

internacional. (Laporte, 2008)

Efectividad: (ver también Eficacia y Eficiencia). Grado en que una determinada intervencion
origina un resultado beneficioso en las condiciones de la practica habitual, sobre una poblacién
determinada. (Laporte, 2008)

Efecto secundario: Efecto que nosurge como consecuencia de la accién farmacoldgica primana
de un medicamento, sino que constituye una consecuencia eventual de esta accion, por ejemplo,
la diarrea asociada con la alteracién del equilibrio de la flora bacteriana normalque es producto
de un tratamiento antibi6tico. En sentido estricto, este término no debe emplearse como sinbnimo
de efecto colateral. (Laporte, 2008)

Eficacia: Grado en que una determinada intervencién origina un resultado beneficioso en ciertas
condiciones, medido en el contexto de un ensayo clinico controlado. La demaostracidn de que un
medicamento es capaz de modificar ciertas variables biolégicas no es una prueba de eficacia
clinica (por ej., aunque algunos farmacos pueden dar lugar a una disminucién de la presion
arterial, de este efecto no se deriva necesariamente su eficacia para reducir el riesgo

cardiovascularde un paciente hipertenso). (Laporte, 2008)
Eficiencia: Efectos o resultadosalcanzados con una determinada intervencion, en relacion con el

esfuerzo empleado para aplicarla, en términos de recursos humanos, materiales y tiempo.
(Laporte, 2008)
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Factor de riesgo: Caracteristica congénita, hereditaria o derivada de una exposicién o del habito
de vida que se asocia a la aparicién de una enfermedad. Condiciones sociales, econémicas,
bioldgicas, conductas o ambientes que estan asociados con un aumento de la susceptibilidad a

una enfermedad especifica, una salud deficiente o lesiones. (OMS, 1998).

Farmaco: Cualquier sustancia administradaa la especie humana para la profilaxis, el diagnostico
o el tratamiento de una enfermedad o para modificar una o mas funciones fisiolégicas (WHO,
2008).

Interaccién medicamentosa: Cualquier interaccién entre uno o0 mas medicamentos, entre un
medicamento y un alimento y entre un medicamentoy una prueba de laboratorio. Las dos
primeras categorias de interacciones tienen importancia por el efecto que ellas producen en la
actividad farmacoldgica del medicamento: aumentan o disminuyen los efectos deseables o los
efectosadversos. La importancia de la tercera categoria de interaccion reside en la alteracién que
un determinado medicamento puede causar en los resultados de las pruebas de laboratorio
afectando su confiabilidad. (Arias, 1999)

Medicamento: Toda sustancia medicinal y sus asociaciones o0 combinaciones destinadas a su
utilizacion en las personaso en los animales que se presente dotada de propiedades para prevenir,
diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades o dolencias o para afectar funciones
medicinales o sus combinaciones que pueden ser administradosa personas 0 animales con

cualquiera de estos fines, aunque se ofrezcan sin explicita referencia a ellos. (Laporte,2008)

Notificacion: (ver también Tarjeta amarilla). La comunicacion de una sospecha de reaccion
adversa a un medicamentoa un centro de farmacovigilancia. Usualmente estas notificaciones se
realizan mediante los formulariosde recogida de reaccion adversa (tarjeta amarilla), procurando
los medios necesariosen cada caso paramantener la confidencialidad de los datos. (De la cuesta,
2000).

Notificador: Todo profesional sanitario que haya sospechado de una probable reaccién adversa a
un medicamento y que lo haya comunicado a un centro de farmacovigilancia. (De la cuesta,
2000).

OMS (WHO): Organizacién Mundialde la Salud (World Health Organization).

OPS (PAHO): Organizacién Panamericana de la Salud (Panamerican Health Organization).
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Problemas relacionados con medicamentos: Problemas de salud, entendidos como resultados
clinicos negativos, derivadosde la farmacoterapia que, producidos por diversas causas, conducen
a la no consecucion del objetivo terapéutico o a la aparicion de efectos no deseados. (Lacasa,
2001).

Seguridad: Caracteristica de un medicamento que puede usarse con una probabilidad muy
pequefia de causarefectostoxicos injustificables. La seguridad de un medicamento espor lo tanto
una caracteristica relativa y en farmacologia clinica su medicién es problematica debido a la falta

de definiciones operativasy por razoneséticas y legales. (WHO, 2008).

Sistema de notificaciénespontanea: Método de farmacovigilancia, basado en la comunicacion,
recogida y evaluacion de notificaciones realizadas por un profesional sanitario, de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos, dependencia de medicamentos, abuso y mal uso de

medicamentos. (De la cuesta, 2000).

Tarjeta amarilla: Es el formulario de recogida de sospechas de reacciones adversas, editada en
color amarillo (0 blanca, celeste) y distribuida por el Programa Nacional de Farmacovigilancia a
los profesionalessanitarios que les permite la notificacion. Recoge informacién relativa al paciente
(identificacion, edad, sexo, peso), al medicamento sospechoso (nombre, dosis, frecuencia, fecha
de inicio y final, indicacion terapéutica),a la reaccion adversa (descripcion, fecha de comienzoy
final, desenlace, efecto de la reexposicion si ha existido, etc.) y al profesionalnotificador (nombre,

direccion, teléfono, profesion, nivel asistencial, etc.). (De la cuesta, 2000).

Uppsala Monitoring Center: (UMC), Centro Internacional de Monitoreo de Medicamentos de
Upssala dependiente de la OMS. (WHO, 2006).

WHO-ART: (The WHO Adverse reaction terminology). Diccionario de terminologia de

reacciones adversas de medicamentos que contiene un sistema de codificacion de estos. (OMS,
2008).
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| Introduccion

Los medicamentos deben ser eficaces, seguros y de calidad suficiente para ser utilizados
por los pacientes. Los estudios realizados durante la etapa de precomercializacion de un
farmaco proporcionan informacion fiable sobre su eficacia, sin embargo, no es hasta estar
expuesto a toda la poblaciébn cuando los problemas relacionados con medicamentos
empiezan a ser evidentes. La Farmacovigilancia est4 dedicada a este aspecto como la

ultima fase en el desarrollo clinico de un medicamento. *
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la Farmacovigilancia como, 2

“La ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension y
prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema

relacionado con los farmacos”.

FASE 1 - Seguridad

20 - 80 participantes

FASE 2 - Seguridad y Dosis
100 - 300 participantes

FASE 3 - Seguridad y Eficacia
e 300 - 3000 participantes
- ° FASE 4 - Farmacovigilancia

+1000 participantes

llustracién No. 1. Fases de desarrollo clinico de un medicamento

La Farmacovigilancia utiliza varios métodos para recopilar informacién de la efectividad y

seguridad de los medicamentos. El mejor método para abordar una situacion especifica

1Esteban C, Gil A, Ibafiez C. (2017). 25 afos de farmacovigilancia en Madrid. Boletin informativo del centro
de farmacovigilancia de la Comunidad de Madrid. Boletin RAM. 24. Farmacovigilancia.

2 Organizacion Mundial de la Salud (2019). Indicadores de Farmacovigilancia: Un Manual Practico Para la
Evaluacion de los Sistemas de Farmacovigilancia.



puede variar segun el producto, la indicacion, la poblacion a tratar y el problema a tratar.

Los dos principales métodos son la vigilancia pasiva y activa.®

La Farmacovigilancia pasiva se compone del método de Notificacién Espontanea. Estos
son reportes de caracter voluntario, elaborados por profesionales de la salud o autoridades
reguladoras en la que describen problemas relacionados con medicamentos en un paciente

y no se derivan de un estudio o de ninglin esquema organizado de recopilacién de datos. 3

La notificacion espontanea es el método de vigilancia mas comun en todo el mundo. Es el
sistema mas facil de establecer y el mas econdmico de ejecutar. En Guatemala, la
notificacion espontanea se realiza a través del formulario F-FV-c-02: Boleta de Notificacion
Espontdnea de Sospecha de Reaccion Adversa y Problemas Relacionado Con
Medicamentos, del Programa Nacional de Farmacovigilancia (PNFV).2

El alcance de la Farmacovigilancia abarca,

1. Errores de medicacién

2. Reacciones adversas a medicamentos (RAM): Todo efecto perjudicial y no
deseado que se presenta después de la administracién de un medicamento a las

dosis _normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, diagnostico o

tratamiento de una enfermedad. La naturaleza de las reacciones adversas a

medicamentos puede clasificarse esencialmente en cuatro razones:

= |Intolerancia: Es la respuesta muy exagerada de un individuo a dosis ordinarias de

medicamentos. Los pacientes muestran efectos secundarios con dosis toleradas por

la mayoria de los individuos.*

3 International conference on harmonisation of technical requirements for registration of pharmaceuticals for
human use (ICH). (2004). Pharmacovigilance planning E2E.

4 Salazar de la Plaza, Esmeralda (2000). Reacciones adversas a los farmacos. Universidad central de
Venezuela.



= |diosincrasia: Es una respuesta anormal, cualitativamente distinta de los efectos

farmacoldgicos caracteristicos de la droga y que no se observa con frecuencia en la

mayoria de los pacientes.*

= Interacciones medicamentosas: Resultan de la administracion simultdnea o
sucesiva de varios medicamentos a un mismo paciente y en el cual se puede

modificar la actividad de uno, de algunos o de todos los medicamentos indicados. *

= Alergia: La alergia a un farmaco se debe desarrollar, a diferencia de la intolerancia
y la idiosincrasia, que son estados preexistentes. La alergia es la consecuencia de
una respuesta inmune a un farmaco o a un compuesto. Para que se produzca el

estado alérgico, el individuo debe ser sometido a una exposicién previa. 4

3. Uso indebido y/o abuso de medicamentos

4. Medicamentos falsificacién o de calidad inferior

La Farmacovigilancia es una actividad compartida entre la industria farmacéutica, los
profesionales de la salud y la autoridad reguladora por lo que esta guia busca proporcionar
las bases necesarias para la implementacién de sistemas de Farmacovigilancia en las
unidades de cuidados intensivos de los diferentes hospitales, publicos y privados de

Guatemala, con el objetivo de contribuir con la Farmacovigilancia nacional.
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En Guatemala, la Farmacovigilancia es una responsabilidad compartida entre: 5

= El Programa Nacional de Farmacovigilancia, (PNFV) del DRCPFA del Ministerio de Salud

Pulblica y Asistencia Social.
= Los Titulares de la Autorizacion de Comercializacion

= Los Profesionales de la Salud de la Red Nacional de Salud, Publica y Privada.

El Programa Nacional de Farmacovigilancia es la estructura descentralizada de la unidad

de vigilancia monitoreo y control, que integra las actividades que el MSPAS realiza para

recoger y elaborar informacién sobre eventos adversos o cualquier otro

problema

relacionado con medicamentos. Autoriza el desarrollo de las investigaciones clinicas

multicéntricas, publicas y privadas, que alcancen estandares internacionales en la

experimentacién con Humanos.®

DESPACHOS
MINISTERIALES

COMSEJO TECNICO

PLANIFICACION
ESTRATEGICA

JURIDICA
UNIDADES
ESPECIALES DE
EJECUCION

DIRECCIO
DIRECCION (GENERAL
DE RECURSOS
HURMANOS

DEPARTAMENTO DE
REGULACION Y CONTROL
DEPRODUCTOS
FARMACEUTICOS Y AFINES

Unidad de Gestion Inidad Teenico . Unadad Vigilanoa
Adminntrativa Noemativa Coaltnnlas Mondareo y (Controf

llustracion No. 2. Organigrama DGRVCS

(Acuerdo gubernativo No. 115-99)

s Normativa 61-2009. Centro Coordinador Nacional de Farmacovigilancia. Guatemala

6 Ministerio De Salud Publica y Asistencia Social (2017). https://www.mspas.gob.gt/. Guatemala
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https://www.mspas.gob.gt/

1. Realizar actividades relacionadas con la deteccién, evaluacion, entendimiento y
prevencién de los eventos adversos o cualquier otro problema relacionado con
medicamentos, con el fin de identificar nueva informacién sobre los riesgos y asumir

medidas orientadas a su control y prevencion. ’

2. Contribuir al uso seguro y racional de los medicamentos, a través de la deteccion
precoz de las reacciones adversas y otros problemas relacionados al uso de

medicamentos. ’

3. Vigilar la accién de los medicamentos sobre la poblaciéon y aportar informacion
validada que permita regular las politicas de uso racional de los medicamentos, asi

como los criterios éticos de Promocion. ’

4. Desarrollar Farmacovigilancia de los medicamentos a través de la deteccién
temprana, e identificacion de las reacciones adversas, interacciones desconocidas,

y fallos terapéuticos hasta el momento. ’

5. Conocer laincidencia de las Reacciones adversas a medicamentos comercializados

en Guatemala. ’

6. Identificar los factores de riesgo y los posibles mecanismos subyacentes de las

reacciones adversas. ’

7. Estimar los aspectos cuantitativos de la relacién beneficio/riesgo y difundir la

informacién necesaria para mejorar la regulacién y prescripciéon de medicamentos’

En dicho programa estdn obligados a colaborar médicos, odontélogos, veterinarios,

farmacéuticos, enfermeras y demas profesionales sanitarios. ’

Los profesionales de la salud tienen el deber de comunicar al PNFV de los fallos
terapéuticos, reacciones adversas, interacciones medicamentos y enfermedades

producidas por medicamentos que afecten a las personas o a la salud publica. *

7 Acuerdo gubernativo nimero 712-99 (1999). Reglamento para el control sanitario de los medicamentos y
productos afines. MSPAS. Guatemala.
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Las obligaciones de los participantes en la Farmacovigilancia hospitalaria, segun la

normativa nacional 61-2009 son:®

CENTRO LOCAL DE FARMACOVIGILANCIA

/NS

La normativa 61-2009: Centro Coordinador Nacional de Farmacovigilancia,

En su Articulo 8, define un Centro Local como un hospital, &rea o servicio de
salud del pais, donde existe un Comité Terapéutico, que designe a uno de sus
integrantes como monitor, capacitado constantemente en Farmacovigilancia,
quien sera el enlace entre esa unidad asistencial y el Centro Coordinador sobre

actividades relacionadas con Farmacovigilancia.

En su Articulo 10, define las funciones de los Centros Locales que, a través del

Comité Terapéutico, deberan:

a. Coordinar y dar seguimiento a las actividades del monitor.

b. Recibir, analizar y verificar las notificaciones entregadas por el monitor
sobre las reacciones adversas de medicamentos, vacunas, problemas
relacionados con medicamentos y dispositivos médicos.

c. Dejar registro sobre la notificacion verificada en el acta
correspondiente, de la reunion del comité, haciendo entrega al monitor
de una copia de esta.

d. Apoyar al monitor a divulgar la informacién de El Centro Coordinador.

CENTRO CENTINELA
La normativa 61-2009: Centro Coordinador Nacional de Farmacovigilancia,

En su Articulo 9, define un Centro Centinela como un Centro Local

seleccionado por El Centro Coordinador para identificar, cuantificar y

evaluar las reacciones adversas y problemas relacionados con

medicamentos en su ambito de accion.

Los integrantes del Centro Centinela deben capacitarse constante sobre
Farmacovigilancia y designar a mas de uno de sus integrantes como Monitor
de Farmacovigilancia en donde al menos uno de ellos forme parte del Comité

Terapéutico.



N

COMITE TERAPEUTICO

La normativa 61-2009: Centro Coordinador Nacional de Farmacovigilancia,

En su Articulo 4, define un Comité Terapéutico como un ente multidisciplinario,
asesor de la direccién de la Unidad de Salud en la seleccidn, programaciéon y uso

racional de los medicamentos.

El Comité Terapéutico tiene muchas funciones que coordinar, entre ellas se

encuentran:

Analizar, con el monitor en Farmacovigilancia, las notificaciones recibidas de los
problemas relacionados con medicamentos (fallo terapéutico, reacciones
adversas, interacciones, eventos supuestamente atribuidos a vacunacién o
inmunizacion, ESAVI) previo a enviarlas al Programa Nacional de

Farmacovigilancia.

Proveer soluciones a problematicas relacionadas con medicamentos y productos
afines en los procesos de Disponibilidad, Almacenamiento, Distribucion, Uso

Racional, Control de Calidad y Farmacovigilancia.

MONITOR EN FARMACOVIGILANCIA

La normativa 61-2009: Centro Coordinador Nacional de Farmacovigilancia,

En su Articulo 12, define al Monitor en Farmacovigilancia como un profesional
Quimico Farmacéutico, capacitado continuamente por el Centro Coordinador
para la vigilancia de reacciones adversas, problemas relacionados con

medicamentos y dispositivos médicos.
En su Articulo 13, define las funciones del Monitor en Farmacovigilancia:

a. Ser enlace entre El Centro Coordinador y el Comité Terapéutico del
hospital.

b. Recibirlos datos de las notificaciones de sospecha de reaccién adversa
y problemas relacionados con medicamentos para ser analizados por

el Comité Terapéutico.

c. Verificar y enviar al Centro Coordinador las notificaciones recibidas,
adjuntando oficio del Director de la Unidad de salud y fotocopia del acta

del Comité terapéutico.

d. Informar al personal de salud acerca de las acciones tomadas de las

notificaciones recibidas.

e. Participar en la educacion continua al personal de salud del hospital.



PROFESIONALES DE LA SALUD

La normativa 61-2009: Centro Coordinador Nacional de Farmacovigilancia,

En su Articulo 15, define las funciones de los Profesionales de la Salud

(médicos, farmacéuticos, personal de enfermeria y demas profesionales):

a. Notificar mediante la boleta amarilla toda sospecha de reaccion

adversa y problema relacionado con medicamentos.

b. Conservar la documentacion clinica de las sospechas de
reacciones adversas a medicamentos, con el fin de completar o

realizar el seguimiento en caso sea necesario.

c. Cooperar con los monitores, Comités Terapéuticos o El Centro

Coordinar, proporcionando la informacién necesaria.

d. Mantenerse informados sobre los datos de seguridad relativos
a los medicamentos que habitualmente se prescriban,

dispensen o administren.

e. Colaborar con la Farmacovigilancia que los titulares de las
autorizaciones sanitarias estan obligados a realizar para sus
productos, aportando la informacién que se precise para su

posterior notificacién al Centro Coordinador.

Programa Nacional de
Farmacovigilancia (PNFY)

Comité Terapéutico «— UGUIGIE:]

Farmacovigilanvia

Profesionales de I3 salud

llustraciéon No. 3. Organigrama centro local de Farmacovigilancia Guatemala.
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Legislacion guatemalteca:
Farmacovigilancia

El Programa Nacional de Farmacovigilancia es la entidad designada por el MSPAS para
armonizar la Farmacovigilancia en Guatemala. EI PNFV basa la practica de
Farmacovigilancia en diferentes acuerdos y normas legales guatemaltecas, asi como en

documentos oficiales de la OPS y OMS.

Legislacion de interés en Farmacovigilancia:

ACUARDO GUNERNATIVO NUMERO 712-99

REGLAMENTO PARA EL CONTROL SANITARIO DE
LOS MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS AFINES

El acuerdo gubernativo 712-99 establece que es obligacién del Estado
desarrollar las acciones necesarias en cuanto a la preservacion de la calidad de
los productos, farmacéuticos, quimicos y todos aquellos que puedan afectar la

salud y bienestar de los habitantes. ’

El acuerdo establece un marco reglamentario que establece la competencia y
las responsabilidades de cada uno de los involucrados en la fabricacion,
comercializacioén, vigilancia y control de los productos farmacéuticos y otros
afines para contribuir a la existencia de productos seguros, eficaces, de calidad,

correctamente identificados y con informacién apropiada. ’

NORMA TECNICA 19 - 2009
PROGRAMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

NORMA TECNICA 61 - 2009
PCENTRO COORDINADOR DE FARMACOVIGILANCIA

13



La Normativa 19-2009 establece que el MSPAS ha creado el Programa
Nacional de Farmacovigilancia para contribuir al uso seguro y racional de los
medicamentos, a través de la deteccidn precoz de las reacciones adversas y

otros problemas relacionados con medicamentos. &

Para cumplir adecuadamente estas funciones, la Normativa establece la
estructura que coordina el estudio de reacciones adversas y otros problemas
relacionados con medicamento, asi como un sistema nacional de

reglamentacion para sentar las bases de su ejecucion.®

La Normativa 61-2009 establece como dependencia del PNFV al Centro
Coordinador Nacional de Farmacovigilancia, el cual integran profesionales de
la salud encargados de coordinar la Red Nacional y privada de

Farmacovigilancia. ®

ACUARDO MINESTERIAL NUMERO 418-2014

PROCESO DE NOTIFICACION ESPONTANEA

El Acuerdo Ministerial 418-2014 establece el procedimiento de notificacion por
sospecha de incumplimiento de la calidad, fallo terapéutico o reacciones

‘ adversas de los medicamentos, generados en la red de servicios de salud. °

8 Normativa 19-2009. Programa Nacional de Farmacovigilancia. Guatemala

9 Acuerdo Ministerial No. 418-2014. (2014). Ministerio de salud publica y asistencia social. Guatemala.
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El PNFV del MSPAS, mediante su péagina web, pone a
disposicién de los profesionales de la salud:
Acuerdos Legislativos vigentes:

https://medicamentos.mspas.gob.gt/index.php/legislacion-
vigente/acuerdos

Normas técnicas vigentes:
https://medicamentos.mspas.gob.gt/index.php/legislacion-
vigente /normas-tecnicas?start=20

Formularios y servicios de Farmacovigilancia:
https://medicamentos.mspas.gob.gt/index.php/servicios/farmac

ovigilancia/servicios-de-farmacovigilancia

Instrucciones Guia F-FV-g-01:
https://medicamentos.mspas.gob.gt/phocadownload /INSTRUCCI
ONES%20GUIA%20PARA%20PLAN%20DE%20FARMACOVIGILA

NCIA.pdf

O
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Requisitos plan de
Farmacovigilancia

El Programa Nacional de Farmacovigilancia presenta el formulario F-FV-g-01, para la
evaluacion del plan de Farmacovigilancia en la industria farmacéutica. Aunque no se cuente
con un formulario propio para la Farmacovigilancia hospitalaria, se sugiere tomar como
base el formulario F-FV-g-01 al implementar un sistema de Farmacovigilancia en la Red

Nacional publica o privada. 1©

(" ok, F-FV-g-01
y} GUIA DE EVALUACION DEL PLAN DE FARMACOVIGILANCIA Vessién 1-2020
Nombre del Establecimiento:
Licencia Sanitaria: vencimiento:
Profesional Responsable de! Plan de Farmacovigilancia:
Representante Legal
(NQ CONTENIDO No. Folio SI NO OBSERVACIONES PNFV
1 CARTA DE SOLICITUD
CARTA DE NOMBRAMIENTO DEL
RESPONSABLE DE
2 FARMACOVIGILANCIA DEL
ESTABLECIMIENTO (direcci6n,
teléfono )
3 COPIA DE LA LICENCIA SANITARIA
VIGENTE
4 INTRODUCCION, OBJETIVOS
GENERALES Y ESPECIFICOS
5 PEOs. (PROCEDIMIENTOS
ESTANDAR DE OPERACION)
BASE DE DATOS
& ACCESIBILIDAD
CAPACITACION DEL
7 PERSONAL
OBLIGACIONES: EN BASE
8 A LA LEGISLACION
NACIONAL VIGENTE
g REPORTES PERIODICOS
DE SEGURIDAD
DETECCION DE SENALES,
10 REVISION Y EVALUACION
DE RIESGO/ BENEFICIO
1 TEMAS DE SEGURIDAD
12 ANEXOS
Nota : Lo documentacion deberd presentarse foliada en un folder color celeste con gancho.
RESOLUCION: cumee [ nocumpe 1]
Revisor (Nombre/ Firma) Acompanar esta botuta al entregar of Fan.
Fecha de lucién:

Departamento de Regulacién y Control de Productos Farmacéuticos y Afines
PROGRAMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
Avenida Bolivar 28-07 zona 8, Guatemala, Guatemala.
PBX. 2471-3595
farmacovigilancia.| mail.com / farmacovigilanciadrcpfa@mspas.gob.gt
www.mspas.gob.gt / www.medicamentos.com.gt

llustracion No.4 F-FV-g-01- Guia de evaluacion plan de Farmacovigilancia.
MSPAS (2020)

*° Instrucciones/ Guia para la elaboracion del plan de Farmacovigilancia. PNFV. (2020)
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Unidad de cuidados
intensivos

Las unidades de cuidados intensivos (UCI), son servicios dentro del marco institucional
hospitalario que poseen una estructura disefiada para mantener las funciones vitales de

pacientes en riesgo de perder la vida.

En la UCI, administrar correctamente los medicamentos es un desafio, debido a los cambios
metabdlicos y fisiopatolégicos propios de los pacientes criticos. Estos pacientes tienen
caracteristicas importantes como, la presencia de disfunciones organicas, las interacciones
entre multiples farmacos, intensas respuestas de fase aguda y otra serie de intervenciones

terapéuticas agresivas. 12

Existen errores en el proceso de administracion de medicamentos y/o reacciones adversas
a medicamentos que aumentan el riesgo de los pacientes criticos. Estos errores son de
ocurrencia frecuente en la UCI y a su vez se asocian al aumento de la morbilidad vy
mortalidad, por lo que es de importancia la disminucién en los errores cometidos, y detectar

posibles reacciones adversas a medicamentos. 2

Todas las instituciones de salud deben realizar Farmacovigilancia para la identificacion de
pacientes en riesgo de desarrollar reacciones adversas, registrarlas y promover el manejo
adecuado de los pacientes. En la unidad de cuidados intensivos en particular, es
fundamental contar con un farmacéutico clinico que se encargue de levantar las alertas
necesarias para un adecuado sistema de Farmacovigilancia. 12

WP Monitor en

Terapéutico

Farmacovigilancia

!

Profesionales
de la salud de
la UCI

llustracion No. 5. Organigrama profesionales de la salud en UCI.

11 (Perdomo Cruz RG (1992). “Medicina Intensiva y las Unidades de Cuidados Intensivos. Definicién - Desarrollo
histérico - Utilizacién de sus recursos.” Revista Médica Hondurefia.

12 Regueira, Tomas. (2016). Consideraciones farmacoldgicas generales y particulares en cuidados intensivos.
Servicio de medicina intensiva. Chile.
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Medicamentos en la
Unidad de cuidados
intensivos

La OMS define a los medicamentos esenciales como aquellos que cubren las necesidades
sanitarias prioritarias de la poblacion y que, en un sistema de salud funcional, estan
disponibles en todo momento, en la forma farmacéutica adecuada, con garantia de calidad
y a precios que los particulares y la comunidad puedan pagar 3. La OMS presenta cada 2
afos la actualizacion de su listado de medicamentos esenciales. La edicién 2019 incluye

en su listado medicamentos como:

@ Medicamentos antiinfecciosos | antibioticos

Inmunolégicos | vacunas

Inmunomoduladores y antineoplasicos

Medicamentos cardiovasculares

@ Medicamentos que afectan la coagulacion

Medicamentos para trastornos endocrinos.

Lista de medicamentos esenciales OMS:

https://list.essentialmeds.org/?section=&i
ndication=&year=&age=&sex=

3 WHO (2020). The selection and use of essential medicines.
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Farmacovigilancia

en la UCI

Existen errores en el proceso de administracion de medicamentos o reacciones adversas a

medicamentos que aumentan el riesgo de los pacientes criticos. Como estos errores son

de ocurrencia frecuente en la UCI, es de importancia la disminucién en los errores de

medicacion cometidos, y detectar todas las posibles reacciones adversas a

medicamentos para brindar una atencién segura, efectiva y de calidad. *

Disminucion de los

errores de medicacion

En un entorno hospitalario acelerado, como en la UCI, la administracion de medicamentos

es una tarea de alto riesgo. Los errores de medicacién pueden ocurrir en cualquier fase del

proceso o ser por falta de conocimiento farmacolégico.

Ig Prescripcion

Denominacion
Etiquetado | Envasado

Preparacion

Dispensacién

Distribucion

Adminstracion

Educacion

* Chu, Ruby Z. (2017). Pasos sencillos para reducir los errores de medicacion. DeBakey VA Medical Center en

Houston, Tex. EE. UU
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Los errores de medicacién pueden tener consecuencias graves y costosas como mayor
duraciébn en la estancia hospitalaria, intervenciones médicas adicionales, lesiones o

inclusive la muerte. Para prevenir los errores de medicacion es necesario: 14

1. Dominar céalculos de medicacién precisos

2. Mantener actualizado el conocimiento farmacolégico (indicaciones, dosis
apropiadas, administracion adecuada accion farmacolégica, contraindicaciones de
uso, interacciones farmacolégicas, posibles reacciones adversas).

3. Brindar seguimiento personalizado al paciente.

4. Educar al paciente sobre el uso adecuado de sus medicamentos

5. Documentacion eficiente.

Para protegerse de los errores de medicacién, los profesionales de la salud deben poner
en practica los procedimientos adecuados para la administracibn de medicamentos

incluyendo cinco principios: 4

Paciente

Medicamento

Via de administracion

Momento adecuado

Ademas, los pacientes necesitan estar bien informados de los efectos terapéuticos de los

medicamentos, las reacciones adversas potenciales y los resultados deseado. **
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Notificacion Espontanea

La Legislacién vigente en Farmacovigilancia, establece que, el proceso de Notificacion
Espontanea empieza por la identificacién y notificacion de la sospecha de incumplimiento

de seguridad del medicamento o producto inmunolégico. **

= Reacciones adversas a los medicamentos (RAM)

= Evento supuestamente atribuidos a vacunaciéon o inmunizacion (ESAVI)

Las RAM y los ESAVI pueden clasificarse segun la intensidad del evento, siendo
moderados aquellos transitorios que no ponen en peligro la vida del paciente y que se
resuelven internamente, espontaneamente o con ayuda de un medicamento. Los eventos
graves pueden poner en peligro la vida del paciente y normalmente no esta descritos en el

perfil de seguridad del medicamento. Estos eventos graves deben notificarse al PNFV. 1°

Identificacion y
Notificacion de
sospecha de
incumplimiento
de la calidad de
medicamentos y
vacunas.

\J

Andlisis de la
Notificacion

S

Solucionar la
Notificaicon y
realizar acciones
correctivas

nviar la Nouflcacn
al PNFV y retroalimentar
al personal con la
resolucion,

llustracion No. 6. Diagrama de flujo: Notificacién espontanea en UCI

15 MSPAS (2017). Manual de normas técnicas y procedimientos para el monitoreo y andlisis ESAVI (evento
supuestamente atribuidos a vacunas o inmunizacién). Guatemala.
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Las notificaciones de RAM o ESAVI que deban ser enviadas al PNFV deben pasar por una

evaluacion previa del Comité Terapéutico en donde se evalle:!®

= Calidad de la informacion
= Terminologia internacional
= Importancia

= Causalidad

Para evaluar la importancia, aspectos como los medicamentos nuevos, reacciones

desconocidas o reacciones graves son de importancia. 1°

La causalidad es el resultado del andlisis de la imputabilidad y de la evaluacién individual
de la relacién entre la administracion de un medicamento y la apariciéon de una reaccién

adversa. 18

El PNFV utiliza el algoritmo de Karch y Lasagna para evaluar la causalidad. Este algoritmo

consiste en una escala de probabilidad que incluye: °

1. Secuencia temporal entre la administracibn del medicamento sospechoso y la

aparicion del cuadro clinico.

2. Conocimiento previo de la reaccion en la literatura médica.

3. Desenlace de la reaccién después de la retirada del medicamento.

4. Repeticién eventual del episodio clinico descrito con la re-administracion del

medicamento sospechoso o la reexposicion

5. Posibles causas alternativas.

 Conde et .al. (1999). Pancreatitis inducida por farmacos. Manual de Farmacia Hospitalaria. Barcelona, Espafia
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ALGORITMO DE KARCH-LASAGNA MODIFICADO

Las puntuaciones asignadas a cada una de las respuestas es la siguiente:

A. Secuencia temporal
1. Compatible
2. Compatible pero no coherenta
3. No hay informacién
4. Incompatible
5. Reaccion aparecida por retirada del medicamento
B. Conocimiento previo
1. Reacclon adversa (RA) bien conocida
2. Reaccion adversa conocida en referencias ocasionales
3. Reaccién adversa desconocida
4. Existe informacion en contra de la relacion
C. Efecto de la retirada del farmaco
1. La RA mejora
. La RA no mejora
. No se retira el farmaco y la RA no mejora
. No se retira el férmaco y la RA mejora
. No hay informacién
. RA mortal o irreversible
. No se retira el farmaco, la RA mejora por tolerancia
. No se retira el farmaco, la RA mejora por tratamiento
D. Remaiu&dnhﬂl\uulamouabndum
1. Positiva: aparece la RA
2. Negativa: no aparece la RA
3. No hay reexposicidn o informacién suficiente
4. RA mortal o irreversible
5. RA previa similar con otra especialidad farmacéutica
6. RA previa similar con otro farmaco
E. Existencia de causas altemativas
1. Explicacién alternativa mas verosimil
2. Explicacion alternativa  verosimil
3. No hay informacion para establecerla
4. Hay informacién suficiente para descartaria

N EWN -

+3
-1
0
0
+1
+1

O =W

+1

La puntuacion total respecto de las categorias de probabikidad se establece de acuerdo con las

cinco categorias sigulentes:
No clasificada falta Improbable
Condicional 1-3 Posible
Probable 6-7 Definida

llustracién No. 7. Algoritmo de Karch y Lasagna *©
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FEARMACOVIGILANCIA
En la pandemia COVID-19 ”*‘
%

La Farmacovigilancia debe considerarse como una actividad disefiada para mejorar el
desempenio de los medicamentos de interés. Por ejemplo, las vacunas contra el SARAS-CoV2
cuyo proceso de desarrollo ha sido en un tiempo considerablemente menor al acostumbrado

en vacunas cotidianas.

La confianza del publico en los programas de vacunacion corre un alto riesgo si los sistemas
de seguimiento de la seguridad de las vacunas no funcionan de forma éptima. Es obligacion
de todos los profesionales de la salud vigilar la seguridad y eficacia de la préxima vacuna para

proteger a la poblacién contra los dafios potenciales que esta pueda casuar.

Seguramente la pandemia COVID19 serd un catalizador que impulsara a la Farmacovigilancia

en el monitoreo de la seguridad de vacunas en el siglo XXI. *

7 Chandler, Rebecca E. (2020). Optimizing safety surveillance for COVID-19 vaccines. Nature Reviews
Immunology Immunol 20. Uppsala monitoring center. Suecia.
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Capitulo I
o——

PROGRAMA DE EDUCACION
EN FARMACOVIGILANCIA
HOSPITALARIA




Educacion en
Farmacovigilancia

La intervencidén educativa es una estrategia para promover la adhesién a las Buenas
Préacticas de Farmacovigilancia entre los profesionales de la salud. Las intervenciones estan
disefiadas para alentar a los profesionales de la salud a practicar la notificacion espontanea

en equipos multidisciplinarios. 8

El programa de educacién en Farmacovigilancia propuesto, se integra de 5 capacitaciones;
4 dirigidas al personal de salud que labora en la unidad de cuidados intensivos y una dirigida

al comité farmacoterapéutico.

Las capacitaciones estan disefladas para ser impartidas por el monitor en

Farmacovigilancia e incluyen recursos didacticos de utilidad.

Farmacovigilancia | Conceptos basicos
Notificacion Espontanea
Farmacovigilancia UCI

Certificacion UMC Online

Evaluacion Boleta de Notificacion

18 Rossa Varallo, Fabiana et. al. (2017). Effectiveness of pharmacovigilance: multifaceted educational
intervention related to the knowledge, skills and attitudes of multidisciplinary hospital staff. Clinical science. Basil.
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Capacitacion 1

FARMACOVIGILANCIA

Conceptos basicos

s, ] 3.2

1. Definir Farmacovigilancia.

2. Reconocer la importancia de monitorear medicamentos.

3. Establecer las funciones que deben cumplir los Profesionales de la Salud en
r
Farmacovigilancia. V.

28



| Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia (FV) es definida por la Organizacion Mundial de la Salud como,

“La ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension y
prevencion de los efectos adversos a medicamentos o cualquier otro problema

relacionado con los farmacos” ?

La Farmacovigilancia es una herramienta de monitoreo de medicamentos luego de su
comercializacion, conocida también como Fase 4. Su objetivo es detectar problemas que
no lograron ser identificados durante los ensayos clinicos previos a la autorizacion

sanitaria.®
FASE 1 - Seguridad

20 - 80 participantes

FASE 2 - Seguridad y Dosis
100 - 300 participantes

FASE 3 - Seguridad y Eficacia
300 - 3000 participantes

FASE 4 - Farmacovigilancia

+1000 participantes

llustraciéon No.8. Fases de desarrollo clinico de un medicamento

El conocimiento relacionado con el perfil de seguridad del medicamento puede cambiar con

el tiempo, especialmente en su etapa de post comercializacion. 3

La variabilidad en las caracteristicas de los pacientes expuestos al nuevo medicamento o
vacuna que se presentan en la Fase 4, propician la deteccién de problemas o reacciones
adversas, antes desconocidas, para el nhuevo medicamento o vacuna lo que contribuye a
un proceso de mejora continua entre el personal de salud, las autoridades reguladoras y la

industria farmacéutica. 2
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Es precisa entonces la practica de la Farmacovigilancia para monitorear el comportamiento

de un nuevo medicamento o vacuna y poder validar su seguridad y eficacia en la poblacion.

Metodos de
Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia utiliza varios métodos para recopilar informacién de la efectividad y
seguridad de los medicamentos. El mejor método para abordar una situacién especifica
puede variar segun el producto, la indicacion, la poblacion a tratar y el problema a tratar.

Los dos principales métodos son la vigilancia pasiva y activa.

Farmacovigilancia pasiva

¢ Notificacién Espontanea =

Métodos de
Farmacovigilancia

Farmacovigilancia activa

e Estudios clinicos )
i

llustracién No. 9. Métodos de Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia pasiva se compone del método de Notificacion Espontanea. Estos
son reportes de caracter voluntario, elaborados por profesionales de la salud o autoridades
reguladoras en la que describen problemas relacionados con medicamentos en un paciente
y no se derivan de un estudio o de ningln esquema organizado de recopilacion de datos.En
contraste, la Farmacovigilancia activa busca determinar completamente el nimero de
eventos adversos a través de un proceso continuo pre organizado, como en los estudios

clinicos.®
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El éxito de cualquier sistema de Farmacovigilancia depende de una participacion y

contribucion activa de numerosas partes involucradas. °

En Guatemala, la Farmacovigilancia debe ser una responsabilidad compartida entre El
Departamento de regulacion y Control de Productos Farmacéuticos y Afines (DRCPFA), El
Programa Nacional de Farmacovigilancia (PNFV), los Titulares de la Autorizacion de
Comercializacion y los Profesionales de la Salud de la red nacional de salud, publica y

privada. ®

La deteccion de los problemas relacionados con farmacos y productos biolégicos es la

principal funcién de los Profesionales de la salud en la Farmacovigilancia hospitalaria. 2
El alcance de esta deteccion abarca:

= Reacciones adversas a medicamentos.
= Errores de medicacion.
= Uso indebido y/o abuso de los medicamentos.

= Medicamentos falsificados o de calidad inferior

El Monitor en Farmacovigilancia y el Comité terapéutico son los encargados de las
actividades de evaluacién y compresion de los problemas relacionados con farmacos
reportados por los Profesionales de la salud. Juntos dardn solucién inmediata y
retroalimentacién a las situaciones que puedan manejarse internamente, es decir en
aguellas situaciones en donde el evento sea conaocido, pueda ser adjudicado a la accién de

un medicamento especifico y pueda controlarse.

En aquellos casos en donde el problema sea desconocido en el perfil de seguridad del
medicamento o no pueda controlarse, y logre determinarse mediante un Algoritmo de

Causalidad que el evento fue ocasionado por un medicamento, se debera enviar la

9 Uppsala Monitoring Centre. (2002). Vigilancia de la seguridad de los medicamentos. Guia para la instalacion,
puesta en funcionamiento de un centro de farmacovigilancia. Uppsala: UMC/OMS.
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notificacion al Programa Nacional de Farmacovigilancia y a las autoridades reguladoras

para dar una resolucion al evento y generar alertas de Farmacovigilancia cuando sean

necesarias.

Todas estas acciones se realizan con el fin de prevenir que los problemas relacionados

con medicamentos y reacciones adversas detectadas sucedan nuevamente, y mejorar la

seguridad en la terapia farmacolégica de los pacientes.

Aungue en Guatemala la Farmacovigilancia no es obligatoria, su incorporacién en

hospitales y clinicas tiene como objetivo obtener un mayor bienestar para el paciente y

racionalizar el uso de medicamentos.

El monitor recibe la
Notificacion y es
analizada en conjunto

] con el Comité
Identificacion de Terapeutico.
sospecha de !
RAM; problema
relacionado con
medicamentos o
vacunas.
|
{
!
e, El _ monitor
——— ) envia aquellas
" Notificaciones
o con relevancia
clinica al
PNFV.
' 6
Notificacion  por
arte de
rofesionales de la
Salud mediante el
Formulario
nacional del PNFV El notificador envia

"Boleta Amarilla” la Notificacion al
monitor y archiv
la documentacion
clinica del caso

El monitor recibira
la resolucion del
PNFV e informara
al personal de
salud acerca de
las acciones
requeridas.

Z
=

llustracién No. 10. Proceso de Notificacion Espontanea en Guatemala.
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FARMAGOVIGILANGIA:
CONGEPTOS BASICGOS

DEFINIGION DE FARMAGOVIGILANGIA

“La Farmacovigilancia es la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccién,
evaluaciéon, comprensién y prevenciéon de los efectos adversos a medicamentos o

cualquier otro problema relacionado con los farmacos”
— OMS

La Farmacovigilancia es una ciencia multidisciplinaria. Su objetivo es garantizar que los
medicamentos utilizados por la poblacion sean seguros, efectivos y de calidad suficiente

para su consumo humano.

Industria Farmaceutica  Autoridad reguladora  Profesionales de [a Salud

£

Notas importantes /“

______________________________________________________________________________



FUNGION DE LOS PROFESIONALES DE LA SALUD

La deteccion de los problemas relacionados con farmacos y productos biolégicos es la

principal funcién de los Profesionales de la salud en la Farmacovigilancia hospitalaria.
El alcance de esta deteccion abarca:

% Reacciones adversas a medicamentos (RAM).

3

AS

Errores de medicacion.

“ Uso indebido y/o abuso de los medicamentos.

'0

*

Medicamentos falsificados o de calidad inferior

El monitor recibe la
Notificacion y es
analizada en conjunto
con el Comité
Terapeutico.

Identificacion de
sospecha de
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medicamentos ©
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Capacitacion 2

FARMACOVIGILANCIA

Notificacion Espontanea

s, ] 3.2

et

1. Identificar errores de medicacion y reacciones adversas a medicamentos sucedidas en la
UCL.

2. Reconocer el esquema de Notificacién Espontaneo utilizado en Guatemala y los datos
minimos que debe contener.

3. Practicar el llenado eficiente de la Boleta de Notificacion &




| Notificacion Espontanea

La notificacion espontanea es una parte fundamental de la Farmacovigilancia. Debe
utilizarse en los estudios de fase IV para proporcionar informacién sobre la seguridad y la
eficacia en el uso de medicamentos y poder detectar reacciones adversas o problemas

relacionados con medicamentos desconocidos. %°

La notificacion espontanea es el método de vigilancia mas comun en todo el mundo. Es el
sistema mas facil de establecer y el mas econdmico de ejecutar, se basa en el esquema de

la boleta amarilla o en inglés Yellow Card Scheme. #

Boleta amarilla

En Guatemala, el Programa Nacional de Farmacovigilancia utiliza la Boleta de Notificacion
Espontdnea de Sospecha de Reaccion Adversa y Problemas Relacionados con

Medicamentos, (boleta amarilla), a nivel nacional.

El contenido de la boleta se clasifica en cuatro secciones generales: datos del paciente,

descripcion del evento, datos del medicamento y del notificador.
Los datos minimos que la boleta de notificacion debe contener son

1. Datos del paciente: peso, edad, sexo y breve historia clinica, cuando sea relevante.
Ademas: condicion médica basal antes de la toma del medicamento, condiciones de
comorbilidad, historia de enfermedades familiares relevantes y medicamentos

concomitantes.

2. Datos del medicamento sospechoso: nombre genérico o marca comercial, dosis,
via de administracion, fecha de inicio y fin del tratamiento, indicacién de uso, fecha de

vencimiento, nimero de lote y fabricante.

20 pacurariu AC, Straus SM, Trifird G, Schuemie MJ, Gini R, Herings R, et. al. (2015). Usefull interplay between
spontaneous ADR reports and electronic healthcare records in signal detection.

21 Fornasier, Giulia. et. al. (2018). “An historical overview over Pharmacovigilance. International Journal of
Clinical Pharmacy”. University of Verona, Verona, Italy.

37



3. Descripcién del evento adverso: naturaleza, localizacién e intensidad, incluyendo

fecha de inicio de los signos y sintomas, evolucién y desenlace.

4. Datos del profesional que notifica: el nombre y la direccién del notificador, debe
considerarse confidencial y s6lo utilizarse para verificar los datos, completarlos o

hacer un seguimiento del caso. 22

Titulo y encabezado

Datos del paciente

Datos del medicamento
sospechoso

Descripcion del evento adverso

Datos del notificador

llustracién No.11. Esquema béasico Boleta de Notificacion Espontanea

La Notificaciébn espontanea de sospecha de reacciones adversas a medicamentos y
problemas relacionados con medicamentos es una de las principales fuentes de obtencion
de informacién sobre Farmacovigilancia en Guatemala. Esta notificacion se caracteriza por

ser voluntaria, espontaneay confidencial. ?2

Se deben completar los informe de notificacion lo antes posible después de la deteccién de
la reaccion adversa o un problema relacionado con medicamentos. Es mejor no esperar
hasta que se reciban los resultados finales o la informacion adicional, estos pueden

enviarse mas tarde. %2

22 Grupo de Farmacovigilancia de la red Panamericana para la Armonizacién Farmacéutica (PARF). (2008).
Buenas Précticas de Farmacovigilancia para las Américas. Documento para la opinion publica.
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MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL
rograma Nacional de Farmacovigilancia
Jera. Calle Final 2-10, Zona 15, Valles de Vista Hermosa
Tel.: 2365-6255 al 60 / ext. 115

ANEXO |

BOLETA DE NOTIFICACION ESPONTANEA DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA Y
PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS (Hoja Amarilla)

Rofliue 10cas 8s eospochas 0o eaSones ndversas a limacos.

2 N&Mwmlapnmaﬁ-eaelmmqummmmuuammuolamo:oauownmwmwwﬂ
nomibeg 06 los medicarenios %) cree Que hay mis (8 oo

3. NoWligue todos bos domis lnMios, rckakioa 103 90 Aukemedicackdn, lomadas an 1o Ues Mese Para bs mallormaciones congentas,
quvbmnmmdxmhmm

£ Nodeje de notifcar por dosconacar uni parte de la informadidn sokcTads

LOS DATCS CONTENIDOS EN ESTA BOLETA SON CONFIDENCIALES

JATOS DEL PACIENTE et
Apelidos: ] Nom

%oidascuhm Edad: No. de Mistona Clinica:

3 Femenino Peso (Lbs,):

INFORMACION SOBRE LOS MEDICAMENTOS T O
MEDICAMENTO(S) (véase nota 2) Facha

1 o b néri Dosis diaria y via de
{Indique el nom 'rg’?)e co ylo adintstrocion o [l Motivo de Ia Prescripcién

i 4 l torio £

T e i
=3 F:I?:%‘:‘Em * erio [ Otro relacionado con ef producio

) Focha Desenlace

REACCIONES (Rnrcuperado, secuelas,
Iniclal Final muerte, Etc.

DESERVACIONES ADICIONALES:

DATOS DEL NOTIFICADOR !
Nombre: Apelidos:

Centro de T ! ProfesidvE: iahdnd;

Email: I Telélono: Fecha: 3

E-mail: farmacovigilancia.gt@gmail.com - PortalWeb: www.mspas.gob.gt
www.medicamentos.com,gt

llustracién No. 12. Boleta de Notificacion Espontanea en Guatemala
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;oué notificar?

En la notificacion espontdnea se debe reportar todo evento clinico desfavorable que se
presente en un paciente, ante la mas minima sospecha, de que dicho evento pueda estar
relacionado con el uso de un medicamento; sin importar que no se disponga de toda la

informacién necesaria para realizar un andlisis de causalidad. 4

Para entender qué eventos pueden ser notificados se debe entender la diferencia entre

reaccién adversa y problemas relacionados con medicamentos:

O 1 PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS

| (PRM)

Los PRM son problemas de salud, entendidos como resultados clinicos negativos,
derivados de la farmacoterapia que, producidos por diversas causas, conducen a la no
consecucion del objetivo terapéutico o a la aparicion de efectos no deseados. Los

errores de medicacién se incluyen en los PRM mas frecuentes. 1

Los Errores de medicacion (EM) son cualquier incidente prevenible que puede causar
dafio al paciente o dar lugar a una utilizacion inapropiada de los medicamentos, cuando

éstos estan bajo el control de los profesionales sanitarios o del paciente. Los EM pueden

Prescripcién @ Dispensacién
Denominacion Distribucién

O O
Etiquetado | Envasado @ Adminstracién

presentarse en: 14

Preparacion Educacién

¢ W@ @
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O 2 REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS

(RAM)

Segun la OMS una RAM es una respuesta nociva y no intencionada, que se produce a
dosis normalmente utilizadas en los seres humanos para la profilaxis, diagnéstico o

tratamiento de la enfermedad o para la modificacién de una funcién fisiol6gica.

La naturaleza de las reacciones adversasa medicamentos puede clasificarse

esencialmente en cuatro razones: *

I I Intolerancia

lL Idiosincrasia

&@ Interaccion entre medicamentos

@ Alergia

Las RAM pueden clasificarse también segln su intensidad:?®

= Leves: Son aquellas de menor gravedad. Generalmente no interfieren con la vida
normal del paciente y no requieren suspensién del tratamiento.

= Moderadas: Interfieren con la actividad normal del paciente y por lo general requieren
de la intervencion de algun personal de la salud para su solucion. No necesariamente
se necesita la suspension del medicamento, pero si la modificacién del tratamiento o
la utilizacion de otro farmaco.

= Graves: Ponen en peligro la vida del paciente, requieren hospitalizacién o
prolongacion de esta. Pueden producir lesién o incapacidad permanente.

= Mortales: Son aquellas reacciones que de una manera directa o indirecta ocasionan
el fallecimiento del paciente.

23 Bustamante Rojas, Carlos Eduardo. (2015). Farmacovigilancia. Universidad de la Sabana. Colombia.
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NOTIFICACION ESPONTANEA

Los datos minimos que la boleta de notificacion espontanea debe contener son:

1.

Datos del paciente: peso, edad, sexo y breve historia clinica, cuando sea relevante.
Ademas: condicion médica basal antes de la toma del medicamento, condiciones de
comorbilidad, historia de enfermedades familiares relevantes y medicamentos

concomitantes.

Datos del medicamento sospechoso: nombre genérico o marca comercial, dosis,
via de administracion, fecha de inicio y fin del tratamiento, indicacién de uso, fecha de

vencimiento, nimero de lote y fabricante.

Descripcién del evento adverso: naturaleza, localizacién e intensidad, incluyendo

fecha de inicio de los signos y sintomas, evolucién y desenlace.

Datos del profesional que notifica: el nombre y la direccion del notificador, debe
considerarse confidencial y soélo utilizarse para verificar los datos, completarlos o

hacer un seguimiento del caso.

Titulo y encabezado

Datos del paciente

Datos del medicamento
sospechoso

Descripcion del evento adverso

Datos del notificador



MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL
Programa Nacional de Farmacovigilancia
Jera. Calle Final 2-10, Zona 15, Valles de Vista Hermosa
Tel.: 2365-6255 al 60 / ext. 115

ANEXO |

BOLETA DE NOTIFICACION ESPONTANEA DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA Y
PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS (Hoja Amarilla)
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REACCIONES
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1
1
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1
1
'
I
DATOS DELNOTIFICADOR 3 Lgetd cX)

Nombre: Apelidos:
Centro de Trabajo: ProfosidVE iahdne:

1

1

1

1

1

Email: I Teléfono: Fecha: :
 vatinng 1
E-mail: farmacovigilancia.gt@gmail.com - PortalWeb: www.mspas.gob.gt |
:

1

1

1

1

1

www.medicamentos.com.gt
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Capacitacion 3

C
- Ja®

FARMACOVIGILANCIA

En la Unidad de Cuidados Intensivos

s, ] 2.2

et

1. Identificar los desafios que caracterizan a los pacientes de la UCI.
2. Reconocer grupos farmacoldgicos de interés en la UCI.
3. Describir las acciones y procesos relacionados a la Farmacovigilancia en la UCI.

L

y

y.

:

V4

.
4
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Medicamentos en la
Unidad de cuidados
intensivos

En la UCI, administrar correctamente los medicamentos es un desafio, debido a los cambios
metabdlicos y fisiopatolégicos propios de los pacientes criticos. Estos pacientes tienen

caracteristicas importantes: 12

S

< Disfunciones organicas 1
|
&
L
[INL 4
% Interacciones entre multiples farmacos ‘ ’

La OMS presenta cada 2 afios la actualizacién de su listado de medicamentos esenciales.

La edicién 2019 incluye en su listado medicamentos como: 13

! | - + | antibioticos / \ "
\ e / Medicamentos antiinfecciosos | antibiotico l "‘ | Inmunomoduladores y antineoplasicos

-

/' -“I - — o / \
l,xv, Inmunologicos | vacunas ( UO | Medicamentos cardiovasculares

‘\.

P

f \ { \
{ ~ ¢ “ P 5 ) ’ R
\ ‘ ) Medicamentos que afectan la coagulacién \ @ﬁ /  Medicamentos para trastornos endocrinos,

Existen errores en el proceso de administracion de medicamentos y/o reacciones adversas
a medicamentos que aumentan el riesgo de los pacientes criticos. Estos errores son de
ocurrencia frecuente en la unidad de cuidados intensivos y a su vez se asocian al aumento
de la morbilidad y mortalidad. Por lo que es de importancia la disminucién en los errores
de medicacion cometidos, y la deteccién de posibles reacciones adversas a

medicamentos en la UCI. 12
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Disminucion en los
ErYrores de Medicacion

Para prevenir los errores de medicacién es necesario:

1. Dominar célculos de medicacién precisos

2. Mantener actualizado el conocimiento farmacolégico (indicaciones, dosis
apropiadas, administracion adecuada accion farmacolégica, contraindicaciones de
uso, interacciones farmacolégicas, posibles reacciones adversas).

3. Brindar seguimiento personalizado al paciente.

4. Educar al paciente sobre el uso adecuado de sus medicamentos

5. Documentacion eficiente.

Para protegerse de los errores de medicacién, los profesionales de la salud deben poner
en practica los procedimientos adecuados para la administracibn de medicamentos

incluyendo cinco principios: 4

Paciente

’ Medicamento

Dosis

@ Via de administracion
@ Momento adecuado

Ademas, los pacientes necesitan estar bien informados de los efectos terapéuticos de los

medicamentos, las reacciones adversas potenciales y los resultados deseado. **
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Deteccion de posibles
RAM y ESAVI en la UCI

vacunas en un paci

detificacion de
eventos adversos a
medicamentos o
ente

'

Notificacion
por parte del
personal de
salud
mediante una
Boleta de
Notificacion

Recepcion de la
Boleta de
Motificacién por

parte del Monitor.

NN

Acciones
correctivas y/o
preventivas

&/

llustracién No. 13. Diagrama de flujo: Notificacion Espontanea en UCI.

:

Andlisis,
evaluacion y
envio de boletas
de notificacion al
PNFY

Resolucidn
de la
notificacién
por el PNFV
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FARMAGOVIGILANGIAEN
LAUNIDAD DEGUIDADOS INTENSIVOS

Existen errores en el proceso de administracion de medicamentos y/o reacciones adversas
a medicamentos que aumentan el riesgo de los pacientes criticos. Estos errores son de
ocurrencia frecuente en la UCI y a su vez se asocian al aumento de la morbilidad y
mortalidad. Por lo que es de importancia la disminucion en los errores de medicacion

cometidos, y ladeteccion de posibles reacciones adversas a medicamentos en la UCI.

Para protegerse de los errores de medicacién, los profesionales de la salud deben poner
en préactica los procedimientos adecuados para la administracion de medicamentos

incluyendo cinco principios:

( /‘_‘g‘a; Paciente
vl 206

NJL )

r/_hr\\\
/ \ ’
\’\J Medicamento

Noces A

//-’A\\\

[ ] .
i Dosis

<

- N\

/ \\
( TJ,‘ )  Viade administracion
X ,//

)
1 \
( | Momento adecuado
\ /J

N Z



Deteccion de posibles
RAM y ESAVI en la UCI

eventos adversos a
medicamentos o

vacunas en un paciente

Notificaciéon
por parte del
personal de
salud
mediante una ™
Boleta de
Notificacion

Recepcion de la
Boleta de
Notificacion por
parte del Monitor.
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Capacitacion 4

FARMACOVIGILANCIA

Certificacion UMC online

EDUCACION WHO - UMC
Introduccién a la Farmacovigilancia

30 min (1 médulo)
Audio: inglés, espaifiol
Subtitulos: inglés, espaiiol

https://www.who-umc.org/education-

training/online-courses/e-learning-in-
pharmacovigilance/

icii

1. Obtener un certificado de UMC online, como parte de la evaluacion de la capacitacion en |,

Farmacovigilancia realizada.
V.

L > 8



https://www.who-umc.org/education-training/online-courses/e-learning-in-pharmacovigilance/
https://www.who-umc.org/education-training/online-courses/e-learning-in-pharmacovigilance/
https://www.who-umc.org/education-training/online-courses/e-learning-in-pharmacovigilance/

Capacitacion 5

Evaluacion de la Notificacion Espontanea

72 R X

et

1. Establecer los fundamentos para la evaluacién de la Notificacion Espontanea.
2. Definir los canales de comunicacion con la autoridad reguladora.
3. Presentar propuesta: Plan de Gestién de Riesgo COVID109.

b@
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Deteccion de posibles
Senales de Farmacovigilancia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud una sefial es una informacion sobre la posible
relacién causal entre un evento adverso y un farmaco. Generalmente mas de un reporte
puede ser necesario para generar una sefal, dependiendo de la gravedad del evento y de

la calidad de la informacion. 2*

Segun la Agencia Europea de medicamentos (EMA) “Una sefial de seguridad es la
informacion sobre una nueva reaccién adversa o una reaccién conocida que potencialmente
es causada por medicamentos y que necesita investigacion adicional. Las sefiales son
generadas desde diferentes fuentes tales como notificacion espontanea, estudios clinicos

y literatura cientifica”. 24

Las notificaciones de RAM o ESAVI que deban ser enviadas al PNFV deben pasar por una
evaluacion previa del Comité Terapéutico para la deteccidén de posibles sefiales, en donde

se evalle, 16

= Calidad de la informacion
= Importancia

= Causalidad

Calidad de informacion

Las Buenas Practicas de Farmacovigilancia (BPFV) son reglas, procedimientos operativos
y practicas establecidas que se deben cumplir para asegurar la calidad e integridad de los
datos producidos. Estan basadas en la adquisicion de datos completos de las Boletas de
Notificacion y en una adecuada documentacion. Es necesario realizar controles periddicos
de calidad de los datos con el fin de detectar errores sistematicos y tomar acciones

correctivas. %2

24 Uppsala Monitoring Centre. (2002). Vigilancia de la seguridad de los medicamentos. Guia para la instalacion,
puesta en funcionamiento de un centro de farmacovigilancia. Uppsala: UMC/OMS.
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Importancia

Para evaluar la importancia, aspectos como los medicamentos nuevos, RAM desconocidas

o graves son de importancia. ¢

Segun la clasificacién de Rawlins y Thompson, las RAM pueden ser:

-

RAM tipo A (Augmented = Aumentado): Se considera que son una extensiéon del
efecto farmacologico dependiente de la dosis, por lIo que su mecanismo de
produccién es conocido, son predecibles y prevenibles; en general son de alta

prevalencia, siendo las mas frecuentes, pero generalmente menos graves.

RAM tipo B (Bizarre/ Bizarra) Son reacciones muy extrafias no relacionadas con la
dosis, su mecanismo de produccién es desconocido y por lo tanto muy dificiles de
predecir y prevenir. Pueden ser precipitadas por factores genéticos y representadas

por las reacciones alérgicas y las idiosincraticas.

CARACTERISTICA TIPO A TIPO B

Mecanismo Conocido Desconocido

Predecible Si No

Dosis dependiente Si No

Incidencia Alta Baja

Mortalidad Baja Alta

Tratamiento Reducir dosis Retirar medicamento

Ejemplo Hipoglicemia producida por  Shock anafilactico por
hipoglicemiantes. penicilinas.

Tabla 1. Caracteristicas de las reacciones adversas segun la clasificacion de Rawlins y Thompson.
(Bustamante, 2015).

RAM tipo C (Chronic = Crolnico): Aparecen luego del uso crénico de un

medicamento.

RAM tipo D (Delayed = Diferida): Aparecen mucho tiempo después de haber estado

expuesto al medicamento, como cancer o malformaciones congénitas.
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= RAM tipo E (End = Final): Son debidas a la suspensién del tratamiento

farmacolodgico. Llamado comunmente el efecto rebote.

= RAM tipo F (Failure = Falla): Son fallos terapéuticos. Pueden ser debido a una
seleccién erronea del farmaco o cuando la calidad del medicamento empleado no es

suficiente para producir el efecto de un medicamento bioequivalente.

Causalidad

La causalidad es el resultado del andlisis de la imputabilidad y de la evaluacién individual
de la relacion entre la administracion de un medicamento y la aparicion de una reaccion

adversa. 16

El PNFV utiliza el algoritmo de Karch y Lasagna para evaluar la causalidad. Este algoritmo

consiste en una escala de probabilidad que incluye: ¢

1. Secuencia temporal entre la administracion del medicamento sospechoso y la

aparicion del cuadro clinico. .

2. Conocimiento previo de la reaccion en la literatura médica.
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4. Repeticion eventual del episodio clinico descrito con la re-administracién del

medicamento sospechoso o la reexposicion. =]
w.i

5. Posibles causas alternativas. .
-
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ALGORITMO DE KARCH-LASAGNA MODIFICADO

Las puntuaciones asignadas a cada una de las respuestas es la siguiente:

A. Secuencia temporal
1. Compatible
2. Compatible pero no coherenta
3. No hay informacién
4. Incompatible
5. Reaccion aparecida por retirada del medicamento
B. Conocimiento previo
1. Reaccion adversa (RA) bien conocida
2. Reaccion adversa conocida en referencias ocasionales
3. Reaccidn adversa desconocida
4. Existe informacion en contra de la relacion
C. Efecto de la retirada del farmaco

2.

3. No se retira ¢l fdrmaco y la RA no mejora

4. No se retira el fadrmaco y la RA mejora

5. No hay informacion

6. RA mortal o irreversible

7. No se retira el farmaco, la RA mejora por tolerancia

B. No se retira el farmaco, In RA mejora por tratamiento
D. Reaparicidn de la RA tras la exposicién al farmaco

1. Positiva: aparece la RA

2. Negativa: no aparece la RA

3. No hay reexposicidn o informacién suficiente

4. RA mortal o Irreversible

5. RA previa similar con otra especialidad farmacéutica

6. RA previa similar con otro farmaco
E. Existencia de causas altemativas

1. Explicacién alternativa mas verosimil

2. Explicacion alternativa verosimil

3. No hay informacion para establecerla

4. Hay informacién suficiente para descartaria

La puntuacidon total respecto de las categorias de probabilidad se establece de acuerdo con las

cinco categorias sigulentes:
No clasificada falta Improbable
Condicional 1-3 Posible
Probable 6-7 Definida

llustracion No. 14. Algoritmo de Karch y Lasagna. °
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El algoritmo de de Karch y Lasagna determina la categoria de causalidad de la RAM o

ESAVI en condiciones como:%®

Definitiva: Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relacién con la
administracién del medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad
concurrente, ni por otros medicamentos o0 sustancias. La respuesta a la supresion del
medicamento (retirada) debe ser plausible clinicamente. El acontecimiento debe ser
definitivo desde un punto de vista farmacologico, utilizando, si es necesario, un

procedimiento de re-exposicion concluyente.

Probable: Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacion con
la administracién del medicamento, que es improbable que se atribuya a la enfermedad
concurrente, ni a otros medicamento o sustancia, y que al retirar el medicamento se
presenta una respuesta clinicamente razonable. No se requiere tener informacion

sobre re-exposicion para asignar esta definicion.

Posible: Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio,
que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relaciébn con la
administraciéon del medicamento, pero que puede ser explicado también por la
enfermedad concurrente, o por otros medicamento o sustancias. La informacién

respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no estar clara.

Condicional: Acontecimiento clinico en el que se necesita méas informacioén para llevar
a cabo la imputabilidad, ya sea por la gravedad del evento, por lo escueto de la
descripcion del evento, por falta de fechas, por falta datos sobre enfermedades o

medicaciones concomitantes.

Improbable: Acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable en relacion con
la administracion del medicamento, y que puede ser explicado de forma mas plausible

por la enfermedad concurrente, o por otros medicamentos 0 sustancias.

25 Uppsala Monitoring Centre. (2002). Vigilancia de la seguridad de los medicamentos. Guia para la instalacién,
puesta en funcionamiento de un centro de farmacovigilancia. Uppsala: UMC/OMS.
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Notificacion en
lIinea —TaT

Ademas de los medios de comunicacién puestos a disposicién por el PNFV, los avances

tecnolégicos han generado alternativas al ejercicio de la Notificacion Espontanea.

Por ejemplo, el Colegio de Farmacéuticos y Quimicos de Guatemala tiene como asociacion
afin a la Secretaria Ejecutiva COMISCA (Consejo de Ministerios de Salud de Centroamérica
y Republica Dominicana). Una de las herramientas a disposicion por esta secretaria es el
Portal Regional de Notificacion en linea de sospecha de reacciones adversas a

medicamentos de uso humano, facilitando y agilizando el proceso de notificacién.

Cabe mencionar que las notificaciones realizadas en el portal regional también son
recibidas y analizadas por el Programa Nacional de Farmacovigilancia quienes daran una

resolucién al notificador.

ﬁ’ https://www.notificacentroamerica.net/n/Pages/mapa.aspx#no-back-button

\. (502) 2471-3595

farmacovigilanciadrcpfa@mspas.gob.gt

9 Avenida Bolivar 26-07 zona 8 Guatemala, Edificio DGRVCS

. Portal Regional de Notificacion en
;‘-. sECRETARIA EJECUTIVA Hinao da Sospecha de Reacciones :°;
" COM I SCA Adversas a Medicamentos de uso y

humano
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Plan de gestion
de riesgos

El objetivo del Plan de Gestién de Riesgos es asegurar que los beneficios (B) de un
medicamento superen los riesgos (R) por el mayor margen posible, tanto para el paciente
individual como la poblacién diana.?® En el caso de las vacunas contra el COVID19, la
poblacién diana es toda la poblacién vacunada.

(Red PARF, 2013).

El Plan de Gestion de Riesgo incluye informacion sobre?®:

- Perfil de seguridad del medicamento.

- Cbmo el riesgo debe ser prevenido o minimizado en los pacientes.

- Planes de estudios u otras actividades para incrementar el conocimiento
sobre la seguridad y eficacia del medicamento.

- Factores de riesgo para desarrollar los efectos adversos.

Evaluacién de las medidas de las actividades de minimizacion de los riesgos.

26 Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica (PARF). (2013). Planes de

gestion de riesgos para las Américas. Washington DC, EE. UU.
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FARMACOVIGILANCIA EN EL COMITE
TERAPEUTICO

Deteccion de posibles
Seniales de Farmacovigilancia

= Calidad de la informacion
= Importancia

= Causalidad

ﬁ https://www.notificacentroamerica.net/n/Pages/mapa.aspx#no-back-button

\ (502) 2471-3595

W
farmacovigilanciadrcpfa@mspas.gob.gt

9 Avenida Bolivar 28-07 zona 8 Guatemala, Edificio DGRVCS :IE:

_____________________________________________________________________________


https://www.notificacentroamerica.net/n/Pages/mapa.aspx#no-back-button
mailto:farmacovigilanciadrcpfa@mspas.gob.gt

ALGORITMO DE KARCH-LASAGNA MODIFICADO

Las puntuaciones asignadas a cada una de las respuestas es la siguiente:

A. Secuencia temporal
1. Compatible
2. Compatible pero no coherenta
3. No hay informacién
4. Incompatible
5. Reaccion aparecida por retirada del medicamento
B. Conocimiento previo
1. Reacclion adversa (RA) bien conocida
2. Reaccion adversa conocida en referencias ocasionales
3. Reaccidn adversa desconocida
4. Existe informacion en contra de la relacion
C. Efecto de la retirada del farmaco

2.

3. No se retira ¢l fdrmaco vy la RA no mejora

4. No se retira el férmaco y la RA mejora

5. No hay informacion

6. RA mortal o irreversible

7. No se retira el farmaco, la RA mejora por tolerancia

B. No se retira el farmaco, a RA mejora por tratamiento
D. Reaparicidn de la RA tras la exposicién al farmaco

1. Positiva: aparece la RA

2. Negativa: no aparece la RA

3. No hay reexposicidn o informacién suficiente

4. RA mortal o irreversible

5. RA previa similar con otra especialidad farmacéutica

6. RA previa similar con otro farmaco
E. Existencia de causas altemativas

1. Explicacién alternativa mas verosimil

2. Explicacion alternativa  verosimil

3. No hay informacion para establecerla

4. Hay informacién suficiente para descartaria

+2
+1

-1
-2

+2
+1

-1

La puntuacion total respecto de las categorias de probabilidad se establece de acuerdo con las

cinco categorias sigulentes:
No clasificada falta
Condicional 1-3
Probable 6-7

Improbable
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| Certificaciéon

Logo institucion

CERTIFICADO DEL CURSO

Por terminar con éxito

Curso de capacitacion en Farmacovigilancia en la UCI

Fecha-

llustracion No. 15. Certificacion de capacitacion (estructura base).
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| Glosario

Acontecimiento adverso: Cualquier episodio médico desafortunado que puede
presentarse durante el tratamiento con un medicamento, pero que ho tiene relacién causal
necesaria con ese tratamiento. Aunque se observa coincidencia en el tiempo, no se

sospecha que exista relacion causal. (UMC, 2002).

Alerta o sefial: Informacion comunicada sobre una posible relacion causal entre un
acontecimiento adverso y un medicamento, cuando previamente se desconocia esta
relacién o estaba documentada en forma incompleta. Habitualmente se requiere mas de
una notificacion para generar una sefal, dependiendo de la gravedad del acontecimiento y

de la calidad de la informacion. (Laporte, 2008)

Algoritmo: Proceso sistematizado de decisidn que consiste en una secuencia ordenada de
pasos, cada uno de los cuales depende del resultado del precedente. El uso de algoritmos
para tomas decisiones clinicas tiende a disminuir la variabilidad entre observadores (Arias,
1999)

Beneficiolriesgo, relacion: Refleja la relacién entre el beneficio y el riesgo que presenta
el uso de un medicamento. Sirve para expresar un juicio sobre la funcién del medicamento
en la practica médica, basado en datos sobre su eficacia, seguridad y en consideraciones
sobre su posible uso indebido, la gravedad y el prondstico que la enfermedad, etcétera. El
concepto puede aplicarse a un solo medicamento o a las comparaciones entre dos 0 mas

medicamentos empleados para una misma indicacion. (Laporte, 2008)

Causa alternativa: En la evaluacion de la relacion de causalidad, es la existencia de una
explicacion, una patologia de base u otra medicacion tomada simultaneamente, mas

verosimil que la relacion causal con el medicamento evaluado. (Arias, 1999)
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Causalidad: El resultado del analisis de la imputabilidad y de la evaluacion individual de la
relacién entre la administracion de un medicamento y la aparicién de una reaccion adversa.

Permite determinar una categoria de causalidad. (UMC, 2002).

Categorias de causalidad: Las categorias descritas por el Centro de Monitoreo de

Uppsala, son las siguientes:

Definitiva: un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio,
gque se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relacion con la administracién del
medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por otros
medicamentos o sustancias. La respuesta a la supresiéon del medicamento (retirada) debe ser
plausible clinicamente. El acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de vista
farmacoldgico o fenomenoldgico, utilizando, si es necesario, un procedimiento de re-exposicion

concluyente.

Probable: acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se
manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién con la administracién del
medicamento, que es improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros
medicamento o0 sustancia, y que al retirar el medicamento se presenta una respuesta
clinicamente razonable. No se requiere tener informacién sobre re-exposicién para asignar esta

definicion.

Posible: acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se
manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién con la administracién del
medicamento, pero que puede ser explicado también por la enfermedad concurrente, o por otros
medicamento o sustancias. La informacién respecto a la retirada del medicamento puede faltar

0 no estar clara.

Improbable: acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, que
se manifiesta con una secuencia temporal improbable en relacion con la administracion del
medicamento, y que puede ser explicado de forma mas plausible por la enfermedad

concurrente, o por otros medicamentos o sustancias.

(UMC, 2002)
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Confidencialidad: Respeto del secreto de la identidad de la persona para la que se ha
notificado una sospecha de reaccion adversa a una unidad de Farmacovigilancia y que se
extiende a toda la informacion de caracter personal o médico. De forma similar, se
mantendra la confidencialidad de la informacion personal relativa a los profesionales
notificadores. En todo el proceso de recopilacién de datos de Farmacovigilancia deben
tomarse las precauciones precisas para garantizar la seguridad de los datos y su
confidencialidad, asi como su inalterabilidad durante los procesos de tratamiento y

transferencia de la informacion. (De la cuesta, 2000).

Efectividad: (ver también Eficacia y Eficiencia). Grado en que una determinada
intervencion origina un resultado beneficioso en las condiciones de la practica habitual,

sobre una poblacién determinada. (Laporte, 2008)

Efecto secundario: Efecto que no surge como consecuencia de la accion farmacoldgica
primaria de un medicamento, sino que constituye una consecuencia eventual de esta
accion, por ejemplo, la diarrea asociada con la alteracion del equilibrio de la flora bacteriana
normal que es producto de un tratamiento antibiético. En sentido estricto, este término no

debe emplearse como sinénimo de efecto colateral. (Laporte, 2008)

Eficacia: Grado en que una determinada intervencién origina un resultado beneficioso en
ciertas condiciones, medido en el contexto de un ensayo clinico controlado. La
demostracion de que un medicamento es capaz de modificar ciertas variables biolégicas no
es una prueba de eficacia clinica (por €j., aunque algunos farmacos pueden dar lugar a una
disminucion de la presion arterial, de este efecto no se deriva necesariamente su eficacia

para reducir el riesgo cardiovascular de un paciente hipertenso). (Laporte, 2008)

Eficiencia: Efectos o resultados alcanzados con una determinada intervencioén, en relacién
con el esfuerzo empleado para aplicarla, en términos de recursos humanos, materiales y

tiempo. (Laporte, 2008)
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Factor de riesgo: Caracteristica congénita, hereditaria o derivada de una exposicion o del
habito de vida que se asocia a la apariciéon de una enfermedad. Condiciones sociales,
econdmicas, biologicas, conductas o ambientes que estan asociados con un aumento de la

susceptibilidad a una enfermedad especifica, una salud deficiente o lesiones. (OMS, 1998).

Farmaco: Cualquier sustancia administrada a la especie humana para la profilaxis, el
diagnéstico o el tratamiento de una enfermedad o para modificar una o0 mas funciones
fisiologicas (WHO, 2008).

Interaccion medicamentosa: Cualquier interaccion entre uno 0 mas medicamentos, entre
un medicamento y un alimento y entre un medicamento y una prueba de laboratorio. Las
dos primeras categorias de interacciones tienen importancia por el efecto que ellas
producen en la actividad farmacoldgica del medicamento: aumentan o disminuyen los
efectos deseables o los efectos adversos. La importancia de la tercera categoria de
interaccion reside en la alteracién que un determinado medicamento puede causar en los

resultados de las pruebas de laboratorio afectando su confiabilidad. (Arias, 1999)

Medicamento: Toda sustancia medicinal y sus asociaciones o combinaciones destinadas
a su utilizacion en las personas o en los animales que se presente dotada de propiedades
para prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades o dolencias o para afectar
funciones medicinales o sus combinaciones que pueden ser administrados a personas o
animales con cualquiera de estos fines, aunque se ofrezcan sin explicita referencia a ellos.
(Laporte, 2008)

Notificacion: (ver también Tarjeta amarilla). La comunicacion de una sospecha de reaccion
adversa a un medicamento a un centro de farmacovigilancia. Usualmente estas
notificaciones se realizan mediante los formularios de recogida de reaccion adversa (tarjeta
amarilla), procurando los medios necesarios en cada caso para mantener la

confidencialidad de los datos. (De la cuesta, 2000).
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Notificador: Todo profesional sanitario que haya sospechado de una probable reaccion
adversa a un medicamento y que lo haya comunicado a un centro de farmacovigilancia. (De
la cuesta, 2000).

OMS (WHO): Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization).

OPS (PAHO): Organizacion Panamericana de la Salud (Panamerican Health Organization).

Problemas relacionados con medicamentos: Problemas de salud, entendidos como
resultados clinicos negativos, derivados de la farmacoterapia que, producidos por diversas
causas, conducen a la no consecucion del objetivo terapéutico o a la aparicion de efectos

no deseados. (Lacasa, 2001).

Seguridad: Caracteristica de un medicamento que puede usarse con una probabilidad muy
pequefia de causar efectos toxicos injustificables. La seguridad de un medicamento es por
lo tanto una caracteristica relativa y en farmacologia clinica su medicién es problematica

debido a la falta de definiciones operativas y por razones éticas y legales. (WHO, 2008).

Sistema de notificaciébn espontanea: Método de farmacovigilancia, basado en la
comunicacion, recogida y evaluacion de notificaciones realizadas por un profesional
sanitario, de sospechas de reacciones adversas a medicamentos, dependencia de

medicamentos, abuso y mal uso de medicamentos. (De la cuesta, 2000).

Tarjeta amarilla: Es el formulario de recogida de sospechas de reacciones adversas,
editada en color amarillo (0 blanca, celeste) y distribuida por el Programa Nacional de
Farmacovigilancia a los profesionales sanitarios que les permite la notificacion. Recoge
informacion relativa al paciente (identificacion, edad, sexo, peso), al medicamento

sospechoso (nombre, dosis, frecuencia, fecha de inicio y final, indicacion terapéutica), a la
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reacciéon adversa (descripcion, fecha de comienzo y final, desenlace, efecto de la
reexposicion si ha existido, etc.) y al profesional notificador (hombre, direccién, teléfono,

profesion, nivel asistencial, etc.). (De la cuesta, 2000).

Uppsala Monitoring Center: (UMC), Centro Internacional de Monitoreo de Medicamentos
de Upssala dependiente de la OMS. (WHO, 2006).

Uppsala Monitoring Centre. (2002). Vigilancia de la seguridad de los medicamentos. Guia para la

instalacion, puesta en funcionamiento de un centro de farmacovigilancia. Uppsala: UMC/OMS.

Laporte J-R. (2008). Términos utilizados en investigaciéon clinica. En: Principios basicos de

investigacion clinica. 22ed. Barcelona: AstraZeneca 2001.

Arias TD. (1999). Glosario de medicamentos: desarrollo, evaluacion y uso. Washington D.C.

Organizacion Panamericana de la Salud.

De la Cuesta MV. Palop R, Ayani | (2000). Buenas practicas de farmacovigilancia del Sistema

Espafol de Farmacovigilancia. Madrid: Ministerio de Sanidad y Consumo. Centro de Publicaciones.
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