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EDITORIAL

El Instituto de Evaluacién de Tecnologia en Salud e Investigacion (IETSI) a través del
Centro de Referencia Institucional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de
Essalud (CRI — Essalud), presenta una nueva edicién de su boletin “EL VIGIA” 2020.

Desde su creacién, “EL VIGIA” se ha esforzado en informar periédicamente el
impacto de las actividades realizadas en nuestra institucién, permitiendo conocer
a mayor profundidad el trabajo realizado por el equipo que lo conforma.

En primer lugar, se proporciona la estadistica anual de las sospechas de reacciones
adversas medicamentosas (SRAM) y sospechas de incidentes adversos por
dispositivos médicos (SIADM), el andlisis de esta data nos permite observar las
instituciones que mas notificaciones realizaron en el afio 2020, asi como los
ingredientes activos mas notificados, entre otras caracteristicas importantes.

Por otro lado, agregamos una edicién especial en medio de la coyuntura,
destacando las consideraciones del uso seguro de los tratamientos farmacoldgicos
en las gestantes con covid - 19, que deben ser abordados mediante la evidencia
cientifica y la farmacovigilancia intensiva realizada al tratamiento off label contra la
covid - 19.

En esta ocasion, la tecnovigilancia ocupa una parte fundamental de este boletin ya
que describe el impacto generado por la pandemia sobre algunos dispositivos
médicos, que al ser usado de manera masiva han propiciado complicaciones que
repercuten en la salud de los pacientes y profesionales de salud. Por otra parte, se
presenta la experiencia de la tecnovigilancia activa aplicada a las bombas de
infusidn de en un centro asistencial de Essalud, donde la recoleccidn y el andlisis de
los datos permitio establecer medidas de minimizacién de riesgos.

Adicionalmente, tenemos la seccién de comunicados de seguridad, que implican
una gran relevancia al conocimiento clinico del profesional de salud, por ser un
material que se mantiene actualizado periddicamente bajo el sustento de la
literatura cientifica disponible, asi como las alertas emitidas por las agencias
reguladoras de los paises de alta vigilancia sanitaria.

Finalmente, se plasma las actividades brindadas por el equipo de farmacovigilancia
y tecnovigilancia con el fin de otorgar una formacion continua a los comités y
responsables de farmacovigilancia y tecnovigilancia, asi como a todo profesional
interesado en ser parte de estas actividades de salud publica.

Queremos agradecer a todos los profesionales de salud por su participacion activa
en la notificaciones de SRAM y SIADM; la informacién otorgada nos permite
desarrollar estrategias en aras del bienestar social.
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Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos (SRAM)

Durante afio 2020, el CRI EsSalud
recibio y evalué en total 701
notificaciones de  sospechas de
reacciones adversas a medicamentos
(SRAM), provenientes de 27 centros
asistenciales de nuestra institucion las
que fueron enviadas oportunamente al
Centro Nacional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia.  Siendo la  Red
prestacional Rebagliati quien notificd
un mayor niumero de SRAM (33,5%) y
segun los niveles de atencion (I, Il 'y I1)
el mayor numero de reportes de SRAM
provino del Hospital Il Daniel Alcides
Carrion (Tacna) (44,2%), seguido del
Hospital Il Guillermo Kaelin de La
Fuente (Lima) (8,4%) (ver Tabla N°1)

TABLA N° 1. NUMERO DE NOTIFICACIONES SEGUN
PERTENECIENTES A ESSALUD

TOTAL DE NOTIFICACIONES
REDES PRESTACIONALES
RED PRESTACIONAL REBAGLIATI
RED PRESTACIONAL ALMENARA
RED PRESTACIONAL SABOGAL
CENTROS ESPECIALIZADOS
INSTITUTO NACIONAL CARDIOVASCULAR “CARLOS
ALBERTO PESHIERA CARRILLO”
REDES ASISTENCIALES DE PROVINCIAS
RED ASISTENCIAL AREQUIPA
RED ASISTENCIAL CAJAMARCA
RED ASISTENCIAL CUSCO
RED ASISTENCIAL HUANUCO
RED ASISTENCIAL ICA
RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD
RED ASISTENCIAL LAMBAYEQUE
RED ASISTENCIAL MOQUEGUA
RED ASISTENCIAL PASCO
RED ASISTENCIAL TACNA

Fuente: Base de datos del CRI — Essalud 2020

701
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136
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59

N
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Por otro lado, se observé una mayor incidencia de notificaciones sospechas de reacciones adversas
medicamentosas en el sexo femenino y del total de las personas que se encontraban entre las edades de
18 a 64 afios eran los mas afectados (48,4%). Estas notificaciones fueron reportadas en su mayoria por
médicos. Entre las comorbilidades mas frecuentes de los pacientes que presentaron SRAM, figuran: la
hipertension arterial, hipertension pulmonar moderada, leucemia linfobldstica aguda y la Diabetes mellitus

tipo Il

El ingrediente farmacéutico activo (IFA) con mayor nimero de problemas de seguridad notificados fue el
metotrexato (n= 47; 6,7%) (ver tabla N°2), con un total de 54 SRAM, notdndose asi que en su mayoria
estaban relacionadas a hipertransaminemia (n=14; 25,9%). Asimismo, cabe mencionar que se identificaron
16 RAM desconocidas, es decir no tenian una relacién conocida con el producto farmacéutico y sin embargo
luego de la evaluacion de causalidad, 5 fueron categorizados como posible.

TABLA N°2. LOS 10 INGREDIENTES FARMACEUTICOS ACTIVOS MAS NOTIFICADOS.

INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO (IFA)

n %
METOTREXATO 47 6,7
ASPARAGINASA 26 3,7
METRONIDAZOL 23 3,3
METAMIZOL SODICO 20 2,9
VANCOMICINA 19 2,7
TRAMADOL 16 2,3
ENOXAPARINA 15 2,1
FORMULA ELEMETAL BASADA EN AMINOACIDOS 14 2,0
HEPARINA SODICA 14 2,0
CIPROFLOXACINO 13 1,9

Fuente: Base de datos del CRI — Essalud 2020

BICENTENARIO
S=T PERU 2021

IETSI

EsSalud

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E
INVESTIGACION




Del total de notificaciones (n=701), 574 TABLA N° 3. LOS 10 INGREDIENTES FARMACEUTICOS ACTIVOS MAS
de se analizaron como sospecha de NOTIFICADOS ASOCIADOS A CASOS GRAVES

reaccion adversa: 310 correspondio a la
categoria de causalidad probable, 238
posible y 26 definitiva segun el algoritmo
Karch y Lasagna modificado. Los 127
restantes no presentaron criterios de
causalidad que relacionen el evento con
la administracion del medicamento.
También se  categorizaron  estas
notificaciones segin gravedad, se
identificaron 56 casos graves (ver Tabla
N°4) para los cuales se han elaborado los

INGREDIENTE FARMACEUTICO ACTIVO (IFA)

METOTREXATO
OMALIZUMAB
CITARABINA
CEFTRIAXONA
RITUXIMAB
PARACETAMOL
VINCRISTINA
ENOXAPARINA

METAMIZOL SODICO

IMIPENEM

Fuente: Base de datos del CRI — Essalud 2020

informes de investigacion de caso en
coordinacion con los Comités de
Farmacovigilancia de los centros
asistenciales de EsSalud, los que fueron
remitidos al Centro Nacional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de la
DIGEMID, en cumplimiento a lo
dispuesto en la Norma Técnica de Salud
N° 123- MINSA/DIGEMID V.01

TABLA N° 4. CLASIFICACION DE SRAM SEGUN CAUSALIDAD Y GRAVEDAD

CLASIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA
A MEDICAMENTOS (SRAM)

SEGUN CAUSALIDAD
POSIBLE
PROBABLE
DEFINIDA
TOTAL

SEGUN GRAVEDAD

LEVE
MODERADO
GRAVE
TOTAL

Fuente: Base de datos del CRI — Essalud 2020
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Sospecha de Incidentes Adversos a Dispositivos Médicos g8

(SIADM) o\

o \¥

En el transcurso del afio 2020 se recibieron 247 notificaciones de sospecha de incidentes adversos a
dispositivos médicos (SIADM) provenientes de 30 centros asistenciales que pertenecen a EsSalud, siendo el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati el centro asistencial con mayor nimero de notificaciones (51,8%). Estos
incidentes fueron notificados en su mayoria por los profesionales de enfermeria (40,4%) y medicina (37,6%).

DISPOSITIVOS MEDICOS

RESPIRADOR DE PIEZA FACIAL FILTRANTE KNS5,
MARCA YOUMAY, MODELO YMO02 — KNS5 FACE 70 28,7 o
MASK-EN149:2001 ,’

RESPIRADOR DE PIEZA FACIAL FILTRANTE FFP2, 57 23,7
MARCA LANSHIORM, MODELO KNS5 2626 — 1

BOMBA DE INFUSION 31 12,6

REACTIVO PARA PRUEBA RAPIDA COVID - 19 26 10,5
RESPIRADOR DE PIEZA FILTRANTE KNS5, MARZA

ZHONG JIAN LE, MODELO FFP2 NR D KN95 / EN 10 4
149:2001+A1:2009

CANULA INTRAVENOSA PERIFERICA 6 2,4

DETERGENTE MULTIENZIMATICO 4 1,6

RESPIRADOR DE PIEZA FACIAL FILTRANTE KNS5,
MARCA RUIPU DOCTORS 4 1,6

RESPIRADOR DE PIEZA FACIAL FILTRANTE KNS5,
MARCA FREEWORLD, MODELO KN95 GB2626-2006 4 1,6

MASCARA DE OXIGENO CON BOLSA DE RESERVORIO b |
ADULTO DESCARTABLE (MASCARA DE OXIGENO NO 4 1,6 {
REINHALACION) ‘

Fuente: Base de datos del CRI — Essalud 2020

Los dispositivos médicos con mayor numero de notificaciones fueron: los respiradores de pieza facial
filtrante, bomba de infusidn y el reactivo para prueba rapida de COVID - 19. Adicionalmente a ello, las SIADM
segun la evaluacién de gravedad fueron: leve (70,8%), moderado (13,4 %) y grave (15 %). Luego de realizar
la evaluacion “causa — raiz” (Ishikawa) a los 247 casos de SIADM se concluyd que mas del 60% de las
notificaciones de SIADM estdn relacionadas a problemas de calidad segin la evaluacion de causalidad
realizada por los Comités de Tecnovigilancia y el CRI- EsSalud.
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FARMACOVIGILANCIA INTENSIVA AL
TRATAMIENTO OFF-LABFL CONTRA LA COVID-19

Desde el inicio de la pandemia sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud, liderado por el IETSI
a través del CRI-EsSalud, implementé actividades destinadas a recoger informacion de seguridad de los
productos farmacéuticos que fueron usados para el tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19,
como son azitromicina, hidroxicloroquina, tocilizumab e ivermectina. Asi, el Servicio de Inmunologia y
Alergologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins realizd Farmacovigilancia intensiva a mas de
3000 pacientes expuestos a estos tratamientos. Otros centros asistenciales de la institucién participaron
mediante el reporte espontaneo de sospechas de reacciones adversas a estos medicamentos. Toda esta
informacion fue remitida al CRI-EsSalud para el analisis y registro institucional.

El CRI-ESSALUD tuvo conocimiento de 173 casos de pacientes hospitalizados por COVID-19 que hicieron al
menos un problema de seguridad durante el tratamiento farmacolégico off-label de COVID-19 (azitromicina,
hidroxicloroquina, ivermectina y/o tocilizumab) durante el periodo 02 de abril al 30 de noviembre. Lo que
equivale a un total de 212 sospechas de reacciones adversas a medicamentos (SRAM), esto debido a que el
34% de los pacientes tuvieron mas de una SRAM.

La mayoria de SRAM fueron catalogadas como moderadas (56%) y el 14% fue considerado grave. Un dato
importante es que de todos los casos que presentaron RAM grave, mds del 90% fallecid, sin embargo, se
desconoce si la fatalidad de los pacientes estuvo relacionada a la presencia de alguna SRAM. Se identificd
cuatro (04) casos de SRAM graves asociadas a errores de medicacion.

Asimismo, segun la evaluacion de causalidad realizada utilizando el algoritmo de Karch y Lasagna modificado
de Farmacovigilancia, la azitromicina tiene una valoracion de probable para la mayoria de problemas de
seguridad encontrados en esta vigilancia intensiva.

Es importante mencionar que, durante el periodo de tiempo del seguimiento la hidroxicloroquina y
azitromicina fueron los medicamentos mas utilizados a diferencia de ivermectina y tocilizumab, por lo que, el
numero de reportes es mayor para los mismos. Los problemas de seguridad mas frecuentes fueron los
trastornos cardiacos (49,5%) y los trastornos Hepatobiliares (33,2%).

Se ha identificado errores de medicacion a nivel ambulatorio y hospitalario, principalmente relacionados a las
dosis de azitromicina e interacciones medicamentosas que podrian poner en riesgo la condicién clinica de los
pacientes.

Finalmente, se resalta que la misma infeccion viral y la condicion clinica del paciente (Ej. desequilibrios
electroliticos, estado inflamatorio, enfermedades de fondo) concurrentes pueden ser responsables de
exacerbar los efectos adversos a estos medicamentos.

De todos los casos que presentaron
RAM grave, mas del 90% fallecio, -
sin embargo, se desconoce si la =
talidad de | entes est —_
fa alidad de los pacientes estuvo -
relacionada a la presencia de alguna > o -
=
—
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CONSIDERACIONES DE SEGURIDAD EN EL USO DE g
MEDICAMENTOS EN GESTANTES CON COVID - 19

Las gestantes, son un grupo susceptible a la infeccion grave por SARS-CoV-2, por lo que, es necesario que se
disponga de tratamientos que cuenten con la mejor evidencia cientifica para garantizar no solo su efectividad
sino su seguridad 1. Como ya es de nuestro conocimiento, existe un alto uso de productos farmacéuticos con
limitada evidencia cientifica como tratamiento de COVID-19. Por esta razon, el Centro de Referencia
Institucional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud (CRI — EsSalud), comparte informacién de
seguridad de algunos farmacos en gestantes y en periodo de lactancia.

Farmaco Categorfa Recomendaciones Evidencia

Lopinavir/ C No administrar durante la gestacién (en  Segun Roberts (2009), la exposicion en el

ritonavir especial en el primer trimestre) o en primer trimestre se asocia con partos
periodo de lactancia, debido a la falta de  prematuros y bajo peso al nacer, en
datos. No obstante, puede ser comparacion con los productos expuestos
clinicamente necesario?. en el segundo o tercer trimestre3.

Heparina no C Administrar con precaucién y bajo No atraviesa la placenta, pero se asocia

fraccionada monitoreo continuo. Se debe interrumpir  con muerte perinatal y prematuridad. La
uno o dos dias antes de la fecha del parto, heparina no se excreta en la leche
debido al riesgo de una hemorragia materna®.

Enoxaparina B Monitorear  cautelosamente a las Durante la post-comercializacion se han
gestantes que reciban tratamiento con notificado casos aislados de trombosis en
enoxaparina, principalmente dosis mujeres embarazadas con valvulas
profilacticas. cardiacas protésicas a las que se

administro enoxaparina sodica como
tromboprofilaxis®.

Corticoides B Se puede administrar en gestantes bajo  No se ha asociado a efectos adversos en el
un riguroso control médico, siempre y feto o recién nacido, sin embargo, no se
cuando sea indispensable. pueden excluir los trastornos de

crecimiento intrauterino en tratamientos
prolongados®.

Azitromicina B Administrar si el beneficio compensa el No existe evidencia cientifica sobre
riesgo. En el caso de lactancia, se debe efectos teratogénicos o feto toxicidad en
interrumpir porque se excreta en la leche  humanos. La informacion de seguridad
materna. disponible solo proviene de estudios in

vitro donde azitromicina demostré ser
segura’.

Cloroquina C Evaluar el riesgo-beneficio antes de Atraviesa la barrera placentaria y puede

prescribirlo. Se sugiere utilizarlo solo si es
absolutamente necesario. Se desconocen
efectos adversos durante la lactancia, por
lo que no se no se recomienda su
prescripcion en este periodo.

provocar malformaciones fetales® como
sordera y coriorretinitis®. Por lo que, esta
contraindicado en el embarazo©.
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TECNOVIGILANCIA DURANTE LA
PANDEMIA EN ESSALUD

Actualmente la contingencia sanitaria por la COVID-19, ha permitido mostrar la importancia de los
Dispositivos médicos en la prevencidn, el diagndstico, manejo y tratamiento de los pacientes enfermos
de COVID-19. Asi tenemos que, el panorama general para el manejo de esta enfermedad sigue
comprendiendo cuidados de soporte y monitoreo en las fases leves, asi como terapia de oxigeno,
ventilacion mecanica y cuidados intensivos, cuando surgen las complicaciones. Es decir, los dispositivos
médicos estan siendo usados de una manera masiva, tanto en el drea hospitalaria por los profesionales
de salud, como a nivel comunitario. Esta masificacién, ha permitido visualizar también la aparicion de
problemas de seguridad y desempefio que antes no eran detectados, o que simplemente ocurrian y sin
embargo eran notificados o informados. Por lo que, la contingencia sanitaria también ha permitido
mostrar la importancia de la Tecnovigilancia que como vigilancia tiene la finalidad de preservar y
proteger la salud del paciente junto con la seguridad de los productos® 12,

Adicionalmente, debido a la situacion de emergencia y con la finalidad de contar con el acceso oportuno
a los dispositivos prioritarios en la lucha contra la COVID-19, las autoridades han permitido las
autorizaciones excepcionales para situaciones de emergencia. Por otro lado, el Ministerio de Salud
(MINSA) emitié el Listado de Bienes Esenciales para el manejo y tratamiento de la COVID-19 segun
Resolucion Ministerial N° 315-2020-MINSA®3, en el que se incluyeron dispositivos médicos, que en
muchos casos no existe informacion completa de la seguridad y desempefio de éstos, y en otros casos
no existe normativa que regule su fabricacién, distribucion, comercializacion. Por lo que, la gestion de
minimizacién de riesgos asociados a dispositivos médicos y dentro de ello la tecnovigilancia, ahora mas
gue antes juega un papel muy importante e ineludible.

El Seguro Social del Pert (Essalud) no ha sido ajeno a esta problematica por lo que la Tecnovigilancia se
ha hecho presente en la recopilacion, investigacion y evaluacién de las sospechas de incidentes
presentados con respecto a los dispositivos médicos. Asi tenemos que durante este tiempo se recibieron
notificaciones de sospechas de incidentes adversos para los equipos de proteccion personal
(respiradores faciales filtrantes y mamelucos descartables) y kit de deteccidén rapida para nuevo
coronavirus (COVID-19).

La gestion de minimizacion
de riesgos asociados a
dispositivos médicos y

dentro de ello la
tecnovigilancia, ahora mds
que antes juega un papel
muy importante e
ineludible.
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Respiradores faciales filtrantes

Durante los meses de abril a mayo del 2020, se presentaron problemas de seguridad
y desempeiio, principalmente proteccion inadecuada por el respirador ya sea por el
tamaiio pequefio y/o falla en el ajuste, incomodidad durante su uso y pérdida de
fijacion, notificados por diferentes redes de EsSalud, a nivel nacional. A pesar de que,
este dispositivo médico no contaba con registro sanitario, hasta ese momento en el
Perd, el hecho de presentar problemas de desempefio durante su uso fue suficiente
para incluirlos dentro del sistema de tecnovigilancia de la institucion, pues
representaba un riesgo inherente, para que los profesionales de salud que estan
en la primera linea de batalla contra la COVID 19 contraigan la enfermedad. Por ello
se remitieron informes al respecto a la Direccion General de Medicamentos, Insumos
y Drogas (DIGEMID) para las acciones pertinente. Gracias a ello, y sumado a los
problemas de seguridad que se estaban presentando en establecimientos del MINSA,
la DIGEMID, emitié un comunicado (4) en el que se establecio que a partir de enero
del afio 2021 todo Respirador de uso médico, es decir que se use con fines de
proteccion de personal de salud debia ser sujetos a la exigencia de Registro Sanitario,
constituyendo asi un gran aporte para la prevencién de la COVID-19 en el entorno
hospitalario.

MAMELUCOS DESECHABLES

De manera similar a los respiradores, estos dispositivos médicos actualmente no cuentan con
Registro Sanitario, sin embargo, en EsSalud se han presentado casos de problemas de

seguridad y desempeiio en noviembre 2020. En estos se describen sudoracion excesiva
(diaforesis), deshidratacion, sofocacion, dermatitis, dificultad para el desplazamiento, facil
. ruptura y no transpirabilidad.

Kit de deteccion rdpida para el nuevo coronavirus

En el periodo julio a diciembre del afio 2020, algunas pruebas rapidas que detectan
anticuerpos tipo 1gG e IgM para COVID-19, resultaron ser de menor sensibilidad y
especificidad de los declarado incluso por el fabricante, teniendo una mayor
probabilidad de dar resultados negativos, aun cuando el paciente estuviera infectado.
Asimismo, se notifico que las lineas de prueba (IgG y/o IgM) y linea de control resultaban
inadecuadas para la lectura de resultados e interferencia en la lectura con muestras de

sangre total. Debido a las dificultades propias del contexto de la pandemia, la /
informacién de investigacién de los casos resulto ser insuficiente, por ello se procedié a

solicitar la evaluacién de desempefio de sensibilidad y especificidad al Instituto Nacional ‘

de Salud del lote mencionado en las notificaciones de incidentes adversos. El resultado ‘

fue que no cumplian con dichos parametros, esto sirvié de informacién para que la
DIGEMID, remita su dictamen en cuanto al retiro del lote de este dispositivo médico no
conforme, lo que a su vez permitié la minimizacién de riesgos en nuestra entidad.

Por otro lado, es importante resaltar el compromiso de todos los profesionales de la salud con el fin de sacar adelante las
vigilancias sobre todo en el contexto de esta pandemia en donde ha sido muy dificil el trabajo, de los profesionales que estan
en primera linea, asi como de los comités de tecnovigilancia. Muchos de estos comités, no tuvieron las facilidades para reunirse

por multiples motivos (personal con trabajo remoto, desercion por enfermedad, asignacion a areas COVID-19, etc.), sin
embargo, se pudo lograr obtener informacién, y evidencias para poder realizar gestion de minimizacion de riesgos a los
dispositivos médicos mencionados.
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EXPERIENCIA DE TECNOVIGILANCIA ACTIVA
APLICADA A BOMBA DE INFUSION EN UN CENTRO
ASISTENCIAL DE CATEGORIA I11 DE ESSALUD

La vigilancia pasiva es una metodologia muy usada para identificar problemas de <N 2
desempefio y seguridad en los dispositivos médicos de manera espontdnea. No obstante, =
existe la tecnovigilancia activa, la que se implementa para obtener mayor informacion de

la seguridad y desempefio de un dispositivo médico que presenté sospechas de incidentes
adversos (SIADM) de modo frecuente en un corto periodo de tiempo. Esta vigilancia puede
llegar a ser proactiva si se aplica a dispositivos médicos priorizados por el sistema de salud
para anticiparse a los riesgos que puedan existir como parte del uso de estos, de tal manera
que estos riesgos puedan ser controlados o minimizados.

-
f ‘g,

)

ETAPAS DEL PROCESO DE TECNOVIGILANCIA ACTIVA

1. Recepcidn de casos

Durante el mes de agosto del 2019, el CRI-EsSalud
recibio inicialmente cinco (05) notificaciones de SIADM
por el uso de bombas de infusidon proveniente de un
hospital nacional de EsSalud. De éstas, dos (02) SIADM
tuvieron la caracteristica de ser graves, por cuanto un
paciente presentd hipotension severa y paro cardiaco,
saliendo del cuadro con RCP; el otro paciente recibié un
bolo de infusién no programado durante el tratamiento
del shock causando paro cardiaco, se desconoce el
desenlace de estos pacientes. Las SIADM fueron
registradas en la base de datos de tecnovigilancia y
posteriormente, se enviaron a la DIGEMID.

Es importante mencionar que, el Comité de
Tecnovigilancia de este centro asistencial presentdé un
informe de Tecnovigilancia en el que daba a conocer
que este equipo biomédico ingresa a la institucion bajo
la modalidad de sesién de uso por la compra de las
lineas de infusidén de la misma marca y por no ser de
propiedad de EsSalud no contaban con especificaciones
para su adquisicion. Asimismo, recomendé la creacion
de especificaciones técnicas para la bomba de infusidn,
ademas de establecer el plan de seguimiento constante
durante el uso de las bombas de infusion.

2. Investigacion en el centro asistencial

En consecuencia, se decidié realizar tecnovigilancia
activa en el centro asistencial donde se presentaron las
SIADM, siguiendo los lineamientos de la “Directiva que
regula el Sistema de Farmacovigilancia vy
Tecnovigilancia de EsSalud”. Esta actividad se desarrollo
durante el periodo noviembre del 2019 a marzo del
2020 y consistié en encuestar a los profesionales de la
salud involucrados en el uso de las bombas de infusion

y monitoreo intensivo en servicios de mayor demanda
de este equipo biomédico.  Adicionalmente, se
entrevistd a los jefes de estos servicios para obtener
informacion de la experiencia de uso con la bomba de
infusion notificada en las SIADM.

Se visitaron un total de 45 servicios, de los cuales 24
presentaron problemas con las bombas de infusion. En
detalle, el 83,3% de los profesionales presencio
bloqueo de la bomba de infusion, el 79,2% activacion
frecuente de alarmas y 75% falla de administracion de
medicamentos. Ademds, presentaron problemas
relacionados con la linea de infusién por colapso de las
mismas, debiendo reemplazarlas frecuentemente.

El monitoreo activo permiti¢ identificar 22 SIADM
adicionales, que sumadas a las 13 SIADM remitidas al
CRI-EsSalud en marzo del 2020, hicieron un total de 40
SIADM. Las SIADM relacionadas a problemas en el
desempefio del equipo biomédico fueron interrupcion
de la infusion (29%), falla en alarmas (24%) y burbujas
de aire en la linea de infusién (13%), mientras que
aquellas asociadas a problemas de seguridad fueron
retorno venoso (38%) e hipotension (19%).

En lo que respecta a la encuesta, 65 profesionales de la
salud respondieron voluntariamente, de los cuales la
mayoria (82%) declaré tener experiencia mayor a cinco
afios en el uso de bombas de infusion, por lo que el
riesgo de uso inadecuado es menor. En cuanto a la fase
de programacién del equipo biomédico, mas del 50%
respondid que le resultaba facil, sin embargo, el 64.2%
dijo no contar con un manual de usuario o ayuda
didactica. Asi también, el 61.1% opind que el equipo no
cumple con las necesidades del servicio. De la
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encuesta también se recoge que el 59.7% de los
entrevistados emplea por paciente entre 2 a 14

Gracias a la Tecnovigilancia
bombas de infusién. Ademas, el 86.6% refirid haber H H
sido capacitado en el uso del equipo biomédico, ACt/VO Imp/ementada en
aunque, el 56.7% del personal encuestado no recibio ESSO/Ud e/ CR/'ESSO/UC/
7

capacitacion sobre la limpieza del equipo. Finalmente,

respecto al desempefio de la bomba de infusién se tuvo : 4 4

que el 49.3% indico que fue regular. InteraCtUO mas de cerca con
3. Gestin del Riesgo los profesionales de Salud,
Con la informacién recogida y sistematizada de las fomenté /a CU/tura de

SIADM, encuestas y entrevistas, el CRI-EsSalud

procedi6 a convocar el Comité de gestidn de riesgos de nOl'IfICCICIéI’) den tro de/ centro

la institucion, el que estuvo integrado por

representantes del CRI-EsSalud del IETSI, Comité de OSIStenCIO/ y d/o q conocer /a

tecnovigilancia del centro asistencial, Direccién de

Evaluaciéon de Tecnologfas sanitarias-IETSI, Oficina de teCnOVIgI/GﬂCIG a I’)lve/

seguridad del paciente y Humanizaciéon de la atencién

de EsSalud, y profesionales de salud del centro IﬂStltUC/OI’)G/ Sobre todo se
7

asistencial. Se acordd recomendar la creacion de

especificaciones técnicas para la bomba de infusion de han pOdldO estab/ecer

acuerdo a las necesidades de los servicios y que los

comités de adquisicion sean conformados por estrateglas para mln/mlzar

representantes de los servicios usuarios.

riesgos.
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GESTION DE RIESGOS DEL DISPOSITIVO MEDICO
BOLSA DE COLOSTOMIA DE UNA PIEZA

La gestion de riesgos es un proceso de la tecnovigilancia que se presenta en todo el ciclo de vida de los
dispositivos médicos para identificar los riesgos vinculados a su uso, evaluarlos, controlarlos y/o
minimizarlos. Para ello, se realizan reuniones de Gestion de Riesgos con profesionales especialistas y se
generan recomendaciones para minimizar los riesgos por el uso del dispositivo médico evaluado. En EsSalud,
el CRI-EsSalud convoca al Comité Institucional de Gestion de Riesgos para evaluar la relacién riesgo-beneficio
del dispositivo médico que presenté problemas y definir estrategias para prevenir y/o minimizar riesgos.

La gestidn de riesgos es un proceso de la tecnovigilancia
que se presenta en todo el ciclo de vida de los
dispositivos médicos para identificar los riesgos
vinculados a su uso, evaluarlos, controlarlos y/o
minimizarlos. Para ello, se realizan reuniones de
Gestidn de Riesgos con profesionales especialistas y se
generan recomendaciones para minimizar los riesgos
por el uso del dispositivo médico evaluado. En EsSalud,
el CRI-EsSalud convoca al Comité Institucional de
Gestién de Riesgos para evaluar la relacién riesgo-
beneficio del dispositivo médico que presentd
problemas y definir estrategias para prevenir y/o
minimizar riesgos.

Durante el periodo de octubre del 2018 a mayo del
2019, el CRI-EsSalud recibio veinticuatro (24)
notificaciones de SIADM provenientes de seis redes
asistenciales de EsSalud, sobre problemas de
adhesividad y dafio en la piel de los pacientes usuarios
de las bolsas de colostomia de una pieza, los que fueron
plasmados en dos informes de tecnovigilancia, donde
se resumen los problemas de seguridad y desempefio
del dispositivo médico bolsa de colostomia de una
pieza.

Para tal fin, se realizaron dos reuniones de gestién de
riesgos, en las que participaron especialistas en
ostomias, integrantes de los Comités de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de algunos centros
asistenciales. Como resultado, se recomendd actualizar
las especificaciones técnicas de la bolsa de colostomia
de una pieza, en colaboracién con el area usuaria de las
diferentes Redes Asistenciales y fortalecer los procesos
de abastecimiento de dispositivos médicos en EsSalud.

Es preciso mencionar que, los testimonios de los
pacientes que las bolsas no duraban veinticuatro horas
adheridas como lo sefiala la especificacion técnica v,
ademas, les provocaban irritacion 'y heridas,
principalmente por el recambio constante, han sido de
vital importancia para elaborar las recomendaciones.
Adicionalmente, se vio la necesidad de implementar
Tecnovigilancia intensiva para mejorar la evaluacién del
riesgo. Por lo que, entre agosto y noviembre del 2019,
el CRI-EsSalud realizé reuniones con especialistas de los
centros asistenciales de la institucion para definir los
criterios para la evaluacion de los problemas de
desempefio y seguridad del DM en pacientes
optimizados. Como producto de estas reuniones, se ha
elaborado un protocolo de tecnovigilancia Intensiva
para bolsas de colostomia que prontamente se
implementara a centros asistenciales pilotos vy
posteriormente, a nivel institucional.
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SINDROME DE ST. ARNOLD’S FIRE ASOCIADO AL
USO DE ERGOTAMINA

Paciente mujer de 35 afios sin antecedente aparente.
Aproximadamente después de 6 dias de la
administracion de ergotamina por cefalea la paciente
manifiesta edema de miembros inferiores, cianosis de
los dedos de los pies, motivo por el cual acude a
emergencia. En su hospitalizacién evoluciona a necrosis
del 2do, 3ery 4to dedo de pie izquierdo, 2do y 3er dedo
de pie derecho. Por la exacerbacion del cuadro, se
piensa en una posible vasculitis, por lo que se realiza
toma de biopsia y se espera resultado. Finalmente, el
cuadro es catalogado como una reaccion adversa a la
ergotamina o “ergotismo”, por lo que es notificado al
CRI-EsSalud.

La evaluacién de causalidad de la sospecha de reaccion
adversa por medicamento (SRAM) reportada se
concluyd como posible. En relacion a la secuencia
temporal, se tomd en cuenta que la SRAM se manifesto
al sexto dia de tratamiento con Clonixinato de lisina 125
mg/Tartrato de ergotamina 1 mg lo que coincide con la
literatura revisada (presentacién de la SRAM a partir del
5to dia de tratamiento). Cabe mencionar, que el factor

contribuyente en este caso se debidé a |la
sobredosificacién por parte del paciente al tomar el
Clonixinato de lisina 125 mg/Tartrato de ergotamina 1
mg, dos veces al dia, por siete dias, consumiendo en
total 14 y la ficha técnica del producto recomienda que
debe tomarse, una dosis diaria maxima de 6
comprimidos en 24 horas y una dosis semanal total
maxima de 10 comprimidos, y advierte no sobrepasar
esta cantidad por peligro de ergotismo gangrenoso o
necrotico. Adicionalmente, no se encontrd interaccidon
(medicamento que uso
concomitantemente con la cefalexina), asimismo, se

descartd que este Ultimo por si solo produzca tal SRAM
15,16

con cefalexina

La ergotamina (EA), es un alcaloide semisintético, con
actividad agonista parcial de los alfa-adrenorreceptores
y actividad alfa-bloqueante con produccién de
vasoconstriccién intensa y duradera en las arterias del
territorio muscular, coronarias, vasos extracraneales y
elevacién de la presion arterial. Debido a sus efectos
adversos, la ergotamina se limita al tratamiento de
sindromes migrafiosos que no responden a AINES. En el
ergotismo o Saint Anthony’s fire, los sintomas suelen
aparecer entre los 5-15 dias post exposicidn,
manifestando hallazgos como isquemia arterial,
entumecimiento de las extremidades, frialdad, palidez,
cianosis, hormigueo, dolor muscular y dolor abdominal
intenso. En algunos casos desaparece el pulso en la
extremidad afectada apareciendo con mayor
frecuencia gangrena en los dedos y en otros casos

evoluciona a necrosis siendo necesario la amputacion
17-23

Es importante tener en cuenta que, existe predisposicion genética a la apariciéon del ergotismo y que el diagndstico
diferencial de extremidades isquémicas incluye aterosclerosis, vasculitis, eventos tromboembdlicos y vasoespasmo
inducido por farmacos. La arteriografia es el “gold estdndar” para el diagndstico, ayuda a descartar isquemia o
vasoespasmo. Por otro lado, la biopsia podria descartar otras patologias 2.

15. Martinez Ledn JI, Arribas Aguilar FN, Bohérquez Sierra JC, Bohdrquez Sierra C. Intoxicacion ergotaminica e isquemia arterial periférica. Aten Primaria. 15 de noviembre de
1996;18(8):468-9.

16. Aguirre G, Verga F, Aguirre G, Verga F. Insuficiencia arterial aguda severa vinculada a ergotismo. Revista Médica del Uruguay. junio de 2018;34(2):113-27

17. Bourren P, Rodriguez EA, Mijelshon LM, Kujaruk M. Vasoespasmo por cocaina y ergotamina en un paciente HIV positivo. :4.

18. Ferrari Ayarragaray JE, Rodriguez Endara FI, Hachim K, Piazza A. Isquemia de miembros inferiores secundaria a ergotamina. Reporte de casos y revision de literatura. Angiologia. 1 de
noviembre de 2017;69(6):362-6.

19. Clonixilato de Lisina -FT_52738.pdf [Internet]. [citado el 2020]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/52738/FT_52738.pdf

20. Zavaleta EG, Fernandez BB, Grove MK, Kaye MD. St. Anthony’s fire (ergotamine induced leg ischemia) --a case report and review of the literature. Angiology. mayo de 2001;52(5):349-56
21. Dotz W. St. Anthony’s fire. Am J Dermatopathol. 1980;2(3):249-53

22. ergotamina e inhibidores de la proteasa. Impacto clinico de las interacciones farmacoldgicas. Presentacion de dos casos [Internet]. [citado el 2020]. Disponible en:
https://webcache.googleusercontent.com/search?q=cache:-OdKjPwNtPkJ:https://www.huesped.org.ar/wp-content/uploads/2014/11/ASE|-75-01-04.pdf+&cd=1&hl=es-419&ct=cInk&gl=pe
23. Leroux MB, Lashak C, Mazzurco M. Necrosis digital en la mano por mecanismo infrecuente. Dermatology Online Journal [Internet]. 2013 [citado el 2020];19(7). Disponible en:
https://escholarship.org/uc/item/0c25g6mq

24. Aguirre G, Verga F, Aguirre G, Verga F. Insuficiencia arterial aguda severa vinculada a ergotismo. Revista Médica del Uruguay. junio de 2018;34(2):113-27
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SINDROME DE SWEET ASOCIADO AL USO DE
ATORVASTATINA

Paciente varén de 66 afios de edad con antecedente de
enfermedad coronaria isquémica crénica, by pass
aorto-coronario hace 16 afios y cateterismo cardiaco
realizado en noviembre del 2018. Después de 2 afios de
la administracién continua de atorvastatina, el paciente
es hospitalizado por presentar lesiones papulo-
vesicular con evolucion a placas mas flictenas en tronco
y extremidades dolorosas, asociada a fiebre (T° 39,5 °C)
y malestar general. Como accion inicial se suspendid la
atorvastatina y se tratd con prednisona 1 mg/Kg/D por
7 dias, teniendo como desenlace la recuperacion del
paciente. Se sospechd de Sindrome de Sweet.

El sindrome de Sweet (SS), también conocida como
“dermatosis aguda febril neutrofilica”, es un trastorno
inflamatorio de la piel caracterizado por la extensa
infiltracion de neutroéfilos en la epidermis y la dermis, es
muy rara en frecuencia 2> %%. Su causa es desconocida;
sin embargo, la asociacién con infeccion, enfermedades
autoinmunes, neoplasias y farmacos sugiere una
hipersensibilidad  inusual que  puede  estar

mediada por citocinas, seguida de infiltracion de
neutrofilos. Clinicamente se caracteriza por la presencia
de fiebre, leucocitosis neutrofilica, aparicién brusca de
placas y placas eritematosos bien delimitados,
dolorosos, sensibles al tacto, con predominio en cara,
cuello, tronco vy extremidades superiores; vy
generalmente se asocia deterioro del estado general %
26,27 En casos de sindrome de Sweet inducido por
farmacos, la mejoria y la posterior eliminacién del
sindrome se produce después de suspender la
medicacién asociada. Aunque no existen pautas para el
tratamiento  del sindrome de  Sweet, los
corticosteroides sistémicos son la primera linea de
tratamiento. La terapia oral con yoduro de potasio o
colchicina en  pacientes para quienes los
corticosteroides estan contraindicados también suele
dar como resultado la resolucién répida de los sintomas
y lesiones del sindrome de Sweet 2728,

La evaluacién de causalidad de la SRAM reportada se
concluyd como posible. Considerando que la SRAM se
manifestd 2 afios posterior a la administracion continua
de atorvastatina de 40 mg y que este tipo de SRAM
generalmente se presenta entre los 2 a 10 dias
posteriores a la administracion del farmaco se puntud
como compatible pero no coherente. De acuerdo a la
informacion de la literatura cientifica consultada la
SRAM es no conocida. Se realizaron exploraciones
complementarias entre ellas biopsia de piel compatible
con sindrome de sweet, valores laboratoriales
compatibles y respuesta al uso de corticoides
sistémicos.

Cabe mencionar, que se encontré interaccién medicamentosa entre los farmacos que consumia de forma croénica el
paciente, como del 4cido acetil salicilico (AAS) con clopidogrel, de atenolol con AAS y de atorvastatina con
clopidogrel, que en este caso su uso recurrente podria aumentar la reactividad plaguetaria, pero no encontramos
estudios de alguna relacion para desarrollar el sindrome sweet, pero si predispondria a efectos adversos relacionados
con la coagulacion de la sangre. En este sentido se recomendd a los profesionales de la salud que, en caso del
sindrome de Sweet por farmacos, se recomienda suspender la administracién y evitar la reexposicion, ademas de
descartar otras causas, ademas es importante que el personal de salud siempre deba tratar de mantenerse bien
informado de este tipo de patologias poco frecuentes y sobre las condiciones y/o antecedentes de los pacientes.

.28, pp. 419
ndiani, Villarr

caso y revision de la literatura, An

es 10, Elsevier Espafia, S.L.U. and
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TOCILIZUMAB

Consideraciones de seguridad en
paciente COVID - 19

Estudios sobre la patogénesis de la infeccidén por varios virus respiratorios con casos severos, incluyendo el SARS-CoV-2, muestran
que ocurre una gran produccién de citoquinas como la IL-6 y otros mediadores inflamatorios, denominado tormenta de citoquinas.
Estas observaciones han llevado a sugerir que la interrupcion de la accion de IL-6 pueda ser un potencial tratamiento de los casos
severos y criticos de COVID-19 (3), por lo que; recientemente, el Ministerio de Salud de Pert ha puesto en consideracidn de los
médicos tratantes el uso endovenoso, a dosis Unica, de Tocilizumab para los casos severos de COVID19.

Precaucion en
pacientes con
antecedentes de
gastritis y Ulceras
gastricas primario.

No recomendado
en pacientes con
enfermedad
hepatica

Mayor incidencia de

Ocurrir TBC, . .
L, L infecciones graves V
reactivacion o inicio : i : trastornos

en pacientes .
desmielinizantes.

Precaucién en

nuevo .
geriatricos.

CLOROQUINA O
HIDROXICLOROQUINA

RIESGO DE TRASTORNOS

NEUROPSIQUIATRICOS
Vigilancia estricta ante La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
alteraciones en el (AEMPS) informa haber recibido notificaciones sobre trastornos de

comportamiento de
pacientes tratados con
estos farmacos

comportamiento en pacientes a quienes se les administré una dosis
de 800 mg el primer dia, seguido de 400 mg diarios. Si bien, estas
Advertir a los pacientes reacciones adversas podrian deberse a la misma enfermedad, la ficha
consultar con su técnica de ambos productos incluye casos poco frecuentes de psicosis

médico ante algun . - - T .
cambio de aguda, intento de suicidio o suicidio consumado, agitacidén, insomnio,

I
e D alucinaciones y depresion durante el uso agudo y cronico de estos
productos en indicaciones médicas autorizadas

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUD E
INVESTIGACION
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AZITROMICINA |

CONSIDERACIONES DE SEGURIDAD = A N

EN PACIENTES CON COVID-19 )\r’\/,

La Agencia de Medicamentos y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos y la Agencia Reguladora de Medicamentos de Canadé desde
el aflo 2013, vienen emitiendo comunicados de seguridad sobre el uso de azitromicina advirtiendo el incremento del riesgo de

ritmos cardiacos potencialmente mortales en aquellos pacientes con prolongacién del intervalo QT preexistente u otros eventos

cardiovasculares.

IVERMECTINA

RIESGO DE NEUROTOXICIDAD EN
PACIENTES CON COVID-19

Segun la Sociedad Americana de Medicina e Higiene Tropical
(ASTMH, por sus siglas en inglés), la ivermectina puede cruzar los
canales de cloro activados por GABA presentes en el sistema
nervioso central (SNC) y causar neurotoxicidad. Este riesgo puede
verse incrementado en pacientes con un aumento de la
permeabilidad endotelial de la barrera hematoencefalica (BHE),
tales como aquellos infectados por SARS-CoV-2.

BRADICARDIA POR EL USO
CONCOMITANTE DE AZITROMICINA'Y
RANITIDINA EN PACIENTES CON
COVID-19: UNA PROBABLE SENAL

El Centro de Referencia Institucional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud (CRI —
EsSalud), ha identificado tres casos de bradicardia
moderada probablemente asociados a la administracién
concomitante de azitromicina y ranitidina en pacientes
con COVID-19 hospitalizados, RAM que cedié al cambiar
la ranitidina por omeprazol.

Evaluar riesgo —
beneficio en
pacientes COVID
-19 Educar a los

pacientes sobre
esta posible
asociacion
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ACTIVIDADES INTERNAS

TECNOVIGILANCIA ACTIVA: BOMAS DE INFUSION

A
Debido a las notificaciones

recibidas de un centro
asistencial sobre el mal
desempeno de las bombas de
infusion, se decidié iniciar con
la tecnovigilancia activa. Esta
actividad se desarrollé
durante el periodo noviembre
2019 a marzo del 2020 y
consistié en encuestar a los
profesionales de la salud
involucrados en el uso de las
bombas de infusion.

\ 2 “\F” 7‘.' *\-\

GESTION DE RIESGOS: BOMBAS DE INFUSION

e

~ e

La gestion de riesgos permite evaluar el balance del beneficio-riesgo de los productos farmacéuticos y/o

dispositivos médicos que posiblemente presenten problemas de seguridad en los pacientes, y de acuerdo a
ello, brindar recomendaciones de seguridad.



El Centro de Referencia Institucional
de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia (CRI- EsSalud)
participd los dias 1y 2 de octubre
del 2020

en la Il Campafa Nacional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
organizada por DIGEMID.
Representados por nuestra directora
L. Yesenia Rodriguez Tanta se
expusieron los avances de la
Farmacovigilancia intensiva al
tratamiento farmacoldgico de
COVID-19 en pacientes moderados y
graves.

Asimismo, se compartio las
experiencias del CRI-EsSalud en
tecnovigilancia, principalmente, las
actividades de gestion del riesgo
clinico realizada para las bolsas de
colostomia, hialuronato de sodio y
bombas de infusion. Asimismo, se
dio a conocer las actividades
realizadas por los comités de
tecnovigilancia de los centros
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CAPACITACIONES

EXTERNAS

TELECAPACITACION:

EL COVID
MA

1l CAMPANA NACIONAL DE
FARMACOVIGILANCIA Y TECNOVIGILANCIA
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