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RESUMEN

Ejecutar farmacovigilancia es un ejercicio inherente para velar por la seguridad de los pacientes,
sin embargo, muchas veces identificar las reacciones adversas a medicamentos no siempre es
oportuna a causa de la falta de interés de los pacientes y personal médico en la notificacion de las
mismas y el limitado personal farmacéutico del Hospital Nacional “Dr. Juan José Fernandez”

Zacamil.

La modalidad de practica profesional supervisada, puede brindar a la instituciéon un recurso
profesional que responde a la necesidad para poder llevar a cabo farmacovigilancia activa, segiin
los lineamientos de la normativa, para los medicamentos de reciente incorporacion. Por ello la
finalidad de este estudio es demostrar las sospechas de reacciones adversas al micofenolato de

mofetilo 250 mg, en pacientes receptores de trasplante renal.

La metodologia descriptiva facilito identificar las reacciones adversas por medio de la observacion
del expediente clinico electronico y la entrevista, para poder elaborar y entregar un reporte
detallando las sospechas de reacciones adversas identificadas, al comité de farmacovigilancia del

Hospital Nacional “Dr. Juan José Fernandez Zacamil”.

El 57% de los pacientes estudiados experimentaron al menos 1 reaccion adversa “muy frecuente”,
principalmente alergias en la piel e infecciones gastrointestinales; de los cuales el 29% de los
pacientes requirid de tratamiento hospitalario. El1 100% de los pacientes experimentaron al menos
2 reacciones adversas “frecuentes”, siendo estas, temblor en las extremidades, estrefiimiento y

alopecia.

Se recomienda, brindar seguimiento a las sospechas ya investigadas e identificar otras posibles
reacciones a largo plazo; y ejecutar farmacovigilancia activa para el Tacrolimus 1 mg s6lido oral,
medicamento concomitante con micofenolato, ya que, en los hallazgos de esta investigacion, se

obtuvo un paciente con sospecha de reaccidon adversa atribuible a dicho farmaco.
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1.0 INTRODUCCION

El Hospital Nacional Dr. Juan José¢ Ferndndez Zacamil, como institucion publica que brinda
servicios de salud de segundo nivel de atencion, debe ejecutar mecanismos de vigilancia de la

seguridad y efectividad de los medicamentos.

Bajo la modalidad de practica profesional supervisada, se realiz6 un estudio en dicha institucion
que tuvo una duracion de 940 horas; para la identificacion de sospecha de reacciones adversas al
micofenolato de mofetilo 250 mg, en los pacientes receptores de trasplante renal, de la

subespecialidad de nefrologia, que se llevo a cabo desde febrero hasta agosto del ano 2024.

Se identificaron las reacciones adversas del farmaco en cuestion, para reportarlas al Centro
Nacional de Farmacovigilancia, institucion encargada que establece en su normativa, llevar a cabo
farmacovigilancia activa, para los medicamentos de recién incorporacion al listado de la

institucion, para su monitoreo y seguridad de los pacientes.

La farmacovigilancia activa es una iniciativa que utiliza metodologias ordenadas y sistematicas
para detectar sospechas de reacciones adversas a medicamentos. Después de procesar los datos de
la historia clinica electronica y las entrevistas con los pacientes, se descubrieron varios pacientes
con sospechas de multiples reacciones adversas a micofenolato de mofetilo, la mayoria de las

cuales eran gastrointestinales y algunos pacientes necesitaron el ingreso hospitalario.

Como producto de la practica, se elabord un reporte y luego se entregd al comité de
farmacovigilancia del hospital, que describe la metodologia, las técnicas utilizadas, resultados y
conclusiones; para que la institucion le dé el manejo y haga el respectivo reporte de los casos

comprobados que se encontraron.
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2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Demostrar sospechas de reacciones adversas a medicamentos del micofenolato de mofetilo 250 mg

en pacientes de trasplante renal.

2.2 Objetivos especificos
2.2.1 Caracterizar a los pacientes de trasplante renal administrados con Micofenolato de Mofetilo.
2.2.2 Identificar sospechas de reacciones adversas a medicamentos en pacientes de trasplante renal.

2.2.3 Reportar las sospechas de reacciones adversas al medicamento al comité de farmacovigilancia

del hospital.



CAPITULO 111



15

3.0 MARCO TEORICO

3.1Hospital Nacional “Dr. Juan José Fernandez”, Zacamil

3.1.1 Antecedentes

El Hospital Nacional “Dr. Juan José Fernandez”, Zacamil, ubicado en calle la ermita y avenida
Castro Moran, urbanizacion José Simeon Cafas, colonia Zacamil, Mejicanos, San Salvador, Centro
América; dando un horario de atencion emergencias 24/7 y atencion al publico. !

Es una institucion de segundo nivel de atencion del Ministerio de Salud de El Salvador, la cual
brinda servicios en las cuatro especialidades bésicas: medicina interna, cirugia, pediatria,
ginecologia y obstetricia, pero que por la demanda y su desarrollo e innovacion tecnoldgica se le

han ido agregando otros servicios de alta complejidad.

Las subespecialidades son las siguientes: gastroenterologia, reumatologia, neumologia, neurologia,
nutriologia, nefrologia, cardiologia, odontologia, endocrinologia, oftalmologia, cirugia
maxilofacial, cirugia pediatrica, cirugia vascular, cirugia oncologica, cirugia plastica, neurocirugia,
urologia, coloproctologia, otorrinolaringologia, ortopedia, cirugia pediatrica, neonatologia y
clinica integral de Terapia Antirretroviral (TAR), clinica de atenciéon a personas victimas de

violencia y salud mental, una clinica de manejo del dolor y cuidados paliativos.

También cuenta con centro oftalmologico, una unidad cardiometabolica y cirugia laparoscopica
avanzada, centro endoscopico diagnostico y terapéutica y centro de dermatologia; centro de
radioterapia, oncologia clinica y nefrologia y a partir del afio 2023 se han agregado: unidad de
hemodialisis, unidad de pie diabético y unidad de cuidados intensivos, convirtiéndose con en un
hospital de referencia nacional para otros hospitales departamentales y basicos de 2° nivel de

atencion que desconcentran parcialmente la atencion de hospitales de tercer nivel. 2
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3.1.2 Actualidad

A partir del afio 2022 el Hospital Nacional “Dr. Juan José Ferndndez” Zacamil, ha ampliado la
oferta de formacion de médicos especialistas a través de residencias médicas en las
subespecialidades de oftalmologia, coloproctologia, anestesiologia, urologia, otorrinolaringologia,
cirugia laparoscopica avanzada, cirugia endoscopica, dermatologia, medicina paliativa, patologia
y las especialidades basicas de medicina interna, cirugia general, pediatria y ginecoobstetricia,

ortopedia y traumatologia, nefrologia, reumatologia, endocrinologia, cuidados paliativos.

Ademas de continuar como establecimiento de formacion y docencia para estudiantes de medicina
y carreras paramédicas (enfermeria, quimica y farmacia, nutricion, fisioterapia, laboratorio clinico

y radiologia,) mediante convenios firmados con Universidad de El Salvador y otras universidades.

Gracias a la implementacion de recursos tecnologicos y a la capacitacion del personal, uno de los
avances mas significativos en el Hospital Nacional “Dr. Juan José¢ Ferndndez” Zacamil, es el inicio
de cirugia de trasplante de rindén desde octubre de 2023, con el programa de trasplante renal,
realizando 2 cirugias por mes a criterio de las autoridades encargadas de llevar a cabo este tipo de
cirugias y de su disponibilidad; siendo un total de 7 trasplantes hasta principios del mes de mayo

de 2024.

3.2Farmacovigilancia

3.2.1 Antecedentes

En la década de 1960 varios paises iniciaron la vigilancia de los medicamentos, a raiz de la

epidemia de focomelia en recién nacidos causada por la Talidomida.

En 1968 la OMS, en el marco del Programa Internacional para el monitoreo de medicamentos,
propuso la creacion de un centro para la farmacovigilancia, establecido actualmente en Uppsala,

Suecia.

Septiembre de 2010, El Consejo Directivo de la Organizacion Panamericana de la Salud aprobd

Resolucion CD 50.R9 apoyar a los paises de la region para fortalecer sus capacidades reguladoras
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con el objetivo de garantizar la calidad, inocuidad y eficacia de los medicamentos y productos

bioldgicos.?
3.2.2 Definicién

Farmacovigilancia (FV), es la ciencia y las actividades relativas a la deteccion, evaluacion,
comprension 'y prevencion de las reacciones adversas o cualquier otro problema de salud

relacionado con medicamentos o vacunas.

La farmacovigilancia tiene los siguientes objetivos principales:

— Mejorar la atencion y la seguridad del paciente en relacién con el uso de productos
farmacéuticos, productos naturales, suplementos vitaminicos, vacunas, homeopaticos y
donativos de los antes mencionados y todas las intervenciones médicas.

— Detectar problemas relacionados con el uso de productos farmacéuticos, productos
naturales, suplementos vitaminicos, vacunas, homeopaticos y donativos de los antes
mencionados y comunicar los hallazgos de manera oportuna.

— Contribuir a la evaluacion riesgo-beneficio, la eficacia y el riesgo de los productos
farmacéuticos, productos naturales, suplementos vitaminicos, vacunas, homeopaticos y
donativos, conduciendo a la prevencion de dafios y maximizacion de beneficios.

— Fomentar el uso seguro, racional y mas efectivo de los productos farmacéuticos, productos
naturales, suplementos vitaminicos, vacunas, homeopaticos y donativos de los antes

mencionados.

Los medicamentos necesitan una vigilancia continua en cada uno de los paises en los que se
utilizan, donde, ademas las diferentes caracteristicas de la poblacién pueden hacer que las
condiciones de administracion y las consecuencias derivadas del uso de los medicamentos sean

diferentes.

Los principales actores involucrados en la farmacovigilancia:
— Paciente: persona que hace uso del medicamento, puede verse afectada o beneficiada, en

mayor o menor medida por el medicamento.
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— Autoridad reguladora: Superintendencia de regulacion sanitaria, antes direccion nacional
de medicamentos.

— Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV): cuya funcién es basicamente monitorear
todo lo relacionado a vigilancia de los medicamentos, autorizados en el territorio nacional.

— Ciudadano: persona que no necesariamente esta haciendo uso de los medicamentos, pero
se ve directamente o indirectamente relacionada con su uso.

— Centro de la Organizacion Mundial de la Salud y Uppsala Monitoring Centre, OMS/UMC:
centro que a nivel mundial recolecta toda la informacion sobre los medicamentos, que se
utilizan a nivel mundial y provee la informacion cientifica necesaria, para ayudar a las
autoridades regulatorias y a los centros nacionales de farmacovigilancia; a prevenir y a
resolver situaciones que se puedan presentar asociadas con dichos medicamentos.

— Instituciones prestadoras de servicios de salud: Instituto Salvadoreno del Seguro Social,
El Ministerio de Salud de El Salvador, Comandos de Sanidad Militar, Fondo Solidario
para la Salud, Instituto Salvadoreiio de Bienestar Magisterial y hospitales privados.

— Profesionales de la salud: médicos, enfermeras, farmacéuticos, laboratoristas clinicos,
nutricionistas, fisioterapeutas, etc.

— Industria Farmacéutica: actor directamente relacionado con la farmacovigilancia, al

producir los medicamentos.

El fin fundamental de la Farmacovigilancia es proporcionar en forma continua la mejor
informacion posible sobre la seguridad de los medicamentos, posibilitando asi que se puedan
efectuar aquellas medidas que se consideren indispensables para asegurar, en lo posible, que los
medicamentos disponibles en el mercado presenten una relacion riesgo-beneficio favorables para

la poblacidn usuaria, tanto en el &mbito de las instituciones publicas como en el privado.

Relacion entre los beneficios y los riesgos 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 y seguridad y en consideraciones sobre su posible uso indebido, la gravedad y el
pronoéstico de la enfermedad, etc. El concepto puede aplicarse a un solo medicamento o a las

comparaciones entre dos o mas medicamentos empleados para una misma indicacion.
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3.2.3 M¢étodos de farmacovigilancia
Los métodos de farmacovigilancia que se pueden llevar a cabo son los siguientes:
3.2.3.1 Vigilancia pasiva: Sistema de notificacién espontanea.

Me¢étodo de farmacovigilancia basado en la comunicacion, recogida y evaluacion de notificaciones
de sospechas de RAM, realizadas por un profesional de la salud, la industria farmacéutica y/o los

pacientes.

La notificacion espontanea (farmacovigilancia pasiva) es informacion sobre reacciones adversas a
un medicamento/vacuna, falla terapéutica, error de medicacion, error programatico o cualquier otro
problema relacionado a medicamento, obtenida mediante informe voluntario de un profesional de

la salud, paciente/ciudadano.

Se realiza a través de reporte espontaneo:
— Sistemas de reportes andlogos.
— Sistemas digitales.
— Sistema para profesionales de la salud e industria.

— Sistemas abiertos a los pacientes.

Las ventajas de la farmacovigilancia pasiva son: sistema sencillo y barato, es valido para todos los
medicamentos y toda la poblacion, comienza desde el momento en que se comercializa un
medicamento y es permanente, genera seiales de alerta a partir de las cuales pueden realizarse
estudios mas profundos, detecta RAM de baja frecuencia que no han sido observadas en los ensayos
clinicos, permite obtener datos de todos los ambitos en los que se emplean los medicamentos y

contribuye a sostener una cultura en farmacovigilancia.
3.2.3.2 Estudios Epidemioldgicos: estudio cohorte y caso-control. >

Son un componente clave en la evolucion de los eventos adversos y utiles para la validacion de
sefales de notificaciones espontdneas y serie de casos.
A continuacion, los subtipos de estudios epidemiologicos:

— Estudio cohortes: Individuos identificados en funcién de la presencia o ausencia de

exposicion a un determinado factor.
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— Estudio de casos y controles: Identifica personas con una enfermedad o RAM y los compara

con un grupo control apropiado que no tenga la enfermedad.
3.2.4 Farmacovigilancia activa

Farmacovigilancia activa es una iniciativa metodologicamente estructurada que se lleva a cabo a
través de un proceso continuo pre organizado, que busca conocer los eventos adversos y dar

seguimiento de los pacientes tratados con un farmaco.

Se lleva a cabo farmacovigilancia activa cuando hay conocimiento insuficiente sobre la seguridad
de un medicamento, para obtener un perfil completo de seguridad de medicamentos, para

cuantificar riesgos, identificar factores de riesgo especifico y grupos de alto riesgo.

Implica la creacion de un estimulo para el reporte de eventos adversos, que pueden ser dos causas:
— Deteccién de casos o sefiales.

— Confirmacién de senales.
Pasos para una farmacovigilancia activa:

— Constituir un grupo de trabajo.

— Elaborar un protocolo con las actividades y los procedimientos normalizados de
trabajo.

— Identificar los datos a recolectar.

— Disenar una Base de datos electronica, que debe poder capturar los datos recogidos.

— Conseguir la aprobacion ética del protocolo y de los documentos adicionales.

— Capacitar a todo el personal involucrado en el estudio.

— Efectuar la recoleccion de datos durante el periodo completo de monitorizacion de
pacientes.

— Implementacion, gestion y supervision del estudio.

— Analisis de datos e identificacion de sefales.

3.2.5 Marco legal

A continuacion, se presenta los articulos principales y conceptos de la normativa que respectan

para el Hospital Nacional “Dr. Juan José Fernandez” Zacamil:
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Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) es instancia competente en materia de

farmacovigilancia dependiente del Ministerio de Salud de El Salvador que verificara la

implementacion y ejecucion de las disposiciones incluidas en la presente Norma Técnica.

Capitulo 3. Actividades de farmacovigilancia.

De los comités

Art. 13. El Sistema Nacional de Farmacovigilancia estd conformado por los siguientes actores:

Centro Nacional de Farmacovigilancia
Superintendencia de Regulacion Sanitaria
Unidades Efectoras

Programa Nacional de Vacunacion e Inmunizacioén
Comité Técnico Asesor Multidisciplinario
Comités Farmacoterapéuticos

Comité de Farmacovigilancia

Comité Asesor de Précticas de Inmunizacion

Comité Nacional de Etica de Investigacion en Salud

La instancia encargada inmediata es el Comité de farmacovigilancia (CFV) que tiene la

responsabilidad de analizar, evaluar y clasificar los eventos adversos de los medicamentos de su

competencia. Asi como apoyar al referente o responsable de farmacovigilancia.

Capitulo 4. Obligaciones y responsabilidades en las acciones de farmacovigilancia.

De las instituciones publicas prestadoras de servicios de salud

Art. 15. Las instituciones publicas prestador as de servicios de salud deben:

Implementar un mecanismo institucional de vigilancia de la seguridad y efectividad de los
medicamentos y vacunas de acuerdo a las obligaciones y responsabilidades establecidas
en la presente norma y de acuerdo a los Lineamientos establecidos por el Centro Nacional
de Farmacovigilancia.

Cumplir con los lineamientos técnicos en materia de Buenas Practicas de

Farmacovigilancia.
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— Notificar, en tiempo y forma al Centro Nacional de Farmacovigilancia, las sospechas de
reacciones adversas a medicamento, Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacion
¢ Inmunizacion (ESAVI) y Problema Relacionado a Medicamento (PRM) de los cuales
tuviese conocimiento.

— Designar de manera permanente a un profesional de salud médico o farmacéutico
adecuadamente calificado como referente de farmacovigilancia titular y otro como
referente de farmacovigilancia suplente, asi como designar al profesional responsable de
los ESAVI en los establecimientos de salud bajo su responsabilidad, notificando al CNFV
de dichas designaciones, incluyendo los datos de contacto.

— Recibir, registrar, codificar y mantener en una base de datos local las notificaciones de
sospechas de RAM, ESAVI, falla terapéutica, errores de medicacion, intoxicaciones y
otros problemas relacionados a medicamentos y vacunas, provenientes del
establecimiento de salud de su competencia asegurando la calidad de los datos
recolectados y que sean acordes a los lineamientos y procedimientos del CNFV.

— Realizar el seguimiento de las notificaciones de casos reportadas o en aquellos casos en
que el CNFV requiera de informacién complementaria.

— Vigilar la seguridad y confidencialidad de la informacion generada en el proceso de
farmacovigilancia.

— Realizar farmacovigilancia activa de eventos relacionados a medicamentos y vacunas, en
las siguientes condiciones:

— De reciente comercializacion en el pais.

— De reciente incorporacion a los listados Institucionales

— Con permiso especial de importacion.
Esta farmacovigilancia activa debe realizarse durante un periodo minimo de un afio, y debera
informar los resultados al CNFV semestralmente, teniendo un plazo de 20 dias habiles al finalizar
cada semestre de vigilancia activa de los productos mencionados en los literales anteriores para la

presentacion del informe.
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Capitulo 5. Procedimientos e instrumentos de notificacion espontanea.

De la notificacion espontanea

Art. 24. Se debe reportar:

Casos individuales, series de casos de sospechas de reacciones adversas conocidas o

inesperadas, reacciones adversas, ESAVI, errores programaticos y cualquier otro problema
relacionado a productos farmacéuticos, productos naturales, suplementos vitaminicos, productos

farmacéuticos, vacunas y homeopaticos ocurridos en El Salvador.

3.3Reaccion adversa a medicamento

3.3.1 Definicion

Reaccion adversa a medicamentos (RAM), es cualquier reaccion nociva y no deseada, que se
presenta tras la administracion de un medicamento, a dosis utilizadas habitualmente en la especie
humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcion

biologica y que tenga un analisis de imputabilidad positivo entre el medicamento y el evento.
3.3.2 Clasificacion

Se pueden clasificar de acuerdo a:
— Laseveridad
— Mecanismo de produccion
— Impuntualidad
La que se estudia en esta investigacion es de acuerdo a la severidad, se detallan a continuacion en

una tabla:
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Tabla N° 1. Clasificacion de las reacciones adversas.

Reacciones adversas No Serias Reacciones adversas Serias

_ Producen hospitalizacion del
Reacciones menores )
paciente

No afectan la actividad cotidiana o
‘ Prolonga la hospitalizacion
del paciente
No requiere tratamiento Producen alguna secuela

o o Ponen en peligro la vida o sea
Afectan la actividad cotidiana

mortal
Requieren tratamiento para la
reaccion adversa Implique incapacidad o
Suspension del medicamento invalidez grave

sospechoso

Fuente: Elaboracion propia con base en 6.

Segun la normativa de farmacovigilancia una reaccion adversa grave o seria es cualquier reaccion
adversa que ocasione la muerte, pueda poner en peligro la vida, que implique una incapacidad o
una invalidez, que tenga por consecuencia la hospitalizacion o la prolongaciéon de la
hospitalizacion, ocasione una discapacidad o invalidez persistente o significativa o constituya una
anomalia congénita o defecto de nacimiento o cualquier situaciéon que se clasifique como

médicamente significativa.

3.3.3 Manejo de reacciones adversas

El centro nacional de farmacovigilancia, elabor6 una guia para el manejo de crisis por reacciones
adversas graves. Documento que detalla los pasos a seguir para darles el manejo correcto y efectivo.
Los pasos son:

Paso 1. Integrar un equipo de atencion inmediata de crisis.
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Paso 2. Concentrar la mayor informacion disponible, que se puede indagar como fuente primaria
la entrevista directa con los pacientes o familiares y secundaria, la observacion de los expedientes

clinicos.

Paso 3. Analizar la informacion disponible para identificar el problema que originé la crisis y

definir de manera precisa los posibles detonantes y las causas de la crisis.

Paso 4. Identificar las posibles alternativas de soluciéon que pueden instrumentarse de manera

inmediata.

Paso 5. Proponer los principales mensajes que se quieren transmitir al personal de la unidad, el

paciente y sus familiares, asi como a los medios de comunicacion.

Paso 6. Elaborar un informe ejecutivo.

Paso 7. Informar al Centro Nacional de Farmacovigilancia en las préximas 72 horas de ocurrido el

evento adverso grave o 24 horas en caso de muerte asociada al uso de medicamentos.

Paso 8. Evaluar las acciones instrumentadas para el manejo y contencion de la crisis.

Paso 9. Determinar las acciones a mediano y largo plazo que permitan pasar de la crisis a la fase

constructiva, que eviten la presentacion de nuevas crisis.

Paso 10. Instrumentar las acciones a mediano y largo plazo y evaluar su impacto. Asi como elaborar

el informe final que documente la experiencia.
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3.4Micofenolato de mofetilo

3.4.1 Antecedentes

El micofenolato mofetilo es un profarmaco de acido micofendlico, un agente inmunosupresor
aislado de un cultivo de Penicillium en 1898 y hasta la década de los 70 que comenzaron a

estudiarse sus propiedades inmunosupresoras.
3.4.2 Farmacologia

El micofenolato de mofetilo se usa con otros medicamentos para ayudar a prevenir el rechazo a un
trasplante de 6rganos en adultos y nifios que hayan recibido trasplantes de rifion, corazon o higado.
El micofenolato de mofetilo pertenece a una clase de medicamentos llamados agentes
inmunosupresores. Su accion consiste en debilitar el sistema inmunitario del cuerpo para que no

ataque ni rechace el 6rgano trasplantado. ’

El mecanismo de accidn inicia con el 4cido micofendlico inhibe la sintesis de las purinas en los
linfocitos al inhibir, de forma no competitiva, la enzima inosina monofosfato deshidrogenasa. Esta
enzima tiene una importancia vital en la sintesis de novo de las purinas y es un factor limitante en
la conversion de inosina monofosfato a guanosina monofosfato. Esta Gltima es un importante

intermedio en la sintesis del ADN, ARN, proteinas y glicoproteinas.

A diferencia de otras células que pueden utilizar guanosina monofosfato procedente del
catabolismo, los linfocitos necesitan sintetizarlo de novo. El acido micofendlico, al inhibir la
enzima inosina monofosfato deshidrogenasa impide la proliferacion de linfocitos y la formacion
de moléculas de adhesion en respuesta a un estimulo antigénico o mitdogeno. Las moléculas de

adhesion se encuentran en la superficie de las células T activadas.

Farmacocinética del micofenolato de mofetilo comienza cuando se administra por via oral o
intravenosa. Después de la administracion oral, el micofenolato de mofetilo es répida y
extensamente absorbido. Una vez en la corriente sanguinea, el micofenolato es hidrolizado a 4cido
micofendlico, que es realmente el farmaco activo. Cuando el farmaco se administra por via
intravenosa, pueden medirse niveles plasmaticos de micofenolato de mofetilo. Sin embargo, a los

5 minutos de terminada la infusion ya sélo es observado el 4cido micofendlico.
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Las concentraciones maximas de acido micofendlico después de la administracion oral aparecen a
los 36-42 minutos. La biodisponibilidad absoluta es del 94% aunque la presencia de alimento en el
estomago reduce la absorcion en un 40%. El acido micofendlico se une extensamente a las

proteinas del plasma (> 90%) siendo metabolizado en el higado a un glucurénido inactivo.

Los estudios farmacocinéticos en animales muestran que el dcido micofendlico se excreta en la
bilis y es extensamente enterohepaticamente recirculado lo que resulta en un segundo pico de altas
concentraciones plasmaticas a las 6-12 horas después de la administracion. Aproximadamente el

90% de una dosis tnica es recuperado en la orina las heces en forma de glucuroénido.

La semivida de eliminacion es de 17.9 horas después de la administracion oral y de 16.6 horas
después de la administracion intravenosa. Los pacientes con insuficiencia renal muestran un
aumento del 50% de las concentraciones del acido micofendlico, mientras que el glucuronido
aumenta entre 3 y 6 veces. La hemodidlisis no elimina el acido micofendlico, aunque parte del

glucurdnido es filtrado cuando se encuentra en altas concentraciones.

Este farmaco se indica para el tratamiento del rechazo agudo del trasplante de rifidon con
administracion de 1.5 g de micofenolato de mofetilo dos veces al dia durante 5 dias conjuntamente
con ciclosporina y corticoides orales de mantenimiento. También para profilaxis de rechazo del
trasplante de rifion con o sin induccidon antitimocitica, con dosis de 1 g dos veces al dia,

concomitantemente con corticoides y ciclosporina. 8

3.4.3 Reacciones adversas del micofenolato de mofetilo

La mayoria de las reacciones adversas del micofenolato de mofetilo son de naturaleza
gastrointestinal e irritativa, aunque también puede llegar hasta algunas hemorragias y perforaciones
gastrointestinales. También los efectos gastrointestinales pueden surgir en combinacion de varios

efectos.

Los ensayos que proporcionan informacion de las reacciones adversas se producen a través de la

terapia complementaria con ciclosporinas y corticosteroides.

La siguiente tabla de datos presenta las principales reacciones adversas del micofenolato de

mofetilo:
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Tabla N° 2. Las principales reacciones adversas del micofenolato de mofetilo.

Las Principales reacciones adversas del Micofenolato de mofetilo ‘

Leves Moderadas Serias
Vomitos ocasionales Vomitos persistentes Ulceras de estomago
Dolor abdominal leve Dolor abdominal agudo Ulceras duodenales

Diarrea que puede

Diarrea ocasional prolongarse a mas de 2 Perforaciones intestinales
semanas
Nauseas ocasionales Néauseas graves Colitis isquémica

Estrefiimiento que dura =~ Pérdida de peso corporal - .
Pancreatitis hemorragica

pocos dias. involuntario
NOTA: se realiza
endoscopia  del  tracto
NOTA: no se superior y realizar biopsias '
_ ) ' NOTA: se recomienda la
recomienda una obligatorias de esofago,

i L . N retirada del farmaco.
intervencion inmediata. = estomago y tejido duodenal.

Ademas, cultivo y examen
parasitologico.

Fuente: Elaboracion propia con base en °.

3.4.4 Micofenolato de mofetilo dispensado en el Hospital Nacional “Dr. Juan José

Fernandez”, Zacamil

El micofenolato de mofetilo dispensado por el Hospital Nacional “Dr. Juan José Fernandez”
Zacamil, es del laboratorio Hetero Labs Limited con el nombre comercial de MYCORT 250®, en
forma farmacéutica de capsulas, en presentacion de blister de 10 céapsulas, dispuestas en un
empaque secundario de caja que contiene 3 blister o 30 cépsulas en total. EI nimero de registro
salvadorefio No.: F033313092018, con leyenda “PROPIEDAD DEL MINSAL, PROHIBIDA SU

VENTA?”; se muestra a continuacion:
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*MYCORT
(250

Micofenolato de Mofetilo
Capsulas 250 mg

/

EﬂHETERO

*MYCORT
(250
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Capsulas 250 mg
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| Cada capsula contiene: Mfg. Lic. Mo.: S0/MN/ARPI2009/F/R
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csp : PF-54867
Henduras.: M-22258
T o El Salvador R.S. No.: F033313092018
Dosis:Segun la que indique
= of métice. " Nicaragua: 01149580217
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—_— 2= o a0°C.
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=1 Mantener fuera del alcance HARMA BEVENPRARIM
2 -* de los nifios.

Via de administracion: Oral

8llso3svr2e

I

Venta bajc receta médica. 257

Figura N° 1. Presentacion de micofenolato de mofetilo dispensado en el Hospital Nacional
“Dr. Juan José Fernandez”, Zacamil.

Fuente: Elaboracion propia.

Ademas, cada caja del farmaco contiene un inserto o prospecto de producto, donde detalla toda la
informacion dispuesta por el fabricante, incluyendo las reacciones adversas estudiadas por dicho

laboratorio.



Las reacciones adversas declaradas por el fabricante se subdividen en “Muy Frecuentes”

“Frecuente™;

estudio.

Clasificacién por érgano y sistema Reacciones adversas al fdrmaco
Sepsis, candidiasis gastrc tinal, infeccion del
Muy fracusnies herpes simplex, herpes zoster
nfecciones e i Neumonia, sindrome gripal, infeccién del tracto respiratorio,
) *infaniacianey moniliasis respiratoria, infeccion gastrointestinal, candidiasis,
Frecuenies gastroenteritis, infeccion, bronquitis, faringitis, sinusitis, dermatitis
micética, candidiasis en piel, candidiasis vaginal, rinitis.
Neoplasias benignas, malignas | Muy frecuentes | -
¥y no esp (inc! qui - :
y polipos) Frecuentes Cancer cutaneo, tumor benigno de piel
Trastomo de la sangre y del | Muy frecuentes | Leucopenia, trombocitopenia,
sistema linfatico Frecuentes Pancitopenia, leucocitosis
Muy frecuentes
Trastornos del metabolismo y Acidosis, hiperp ia, hipop ia, hiperglicemia, hipo-
de la nutricién Fi g ia, hipocalcemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia,
hipofosfatemia, hiperuricemia, gota, anorexia
Muy frecuentes | .
Trastoros psiquidtricos T Agitacion, confusion, depresion, ansiedad, alteracion del pens-
amiento, insomnio
- daiaa Muy frecuentes | -
ioso Convulsion, hipertonia, temblor, somnolencia, sindrome miasténi-
" co, , dolor de cabeza, parestesia, disgeusia
Muy frecuentes | -
Trastornos cardiacos
Frecuentes Taquicardia
Muy frecuentes | -
TG Frecuentes | Hipotension, hipertension, vasodilatacion
Trastornos respiratorios, | Muy frecuentes
toracicos y mediastinicos Frecuentes Derrame pleural, disnea, tos
Muy frecuentes | Vomitos, dolor ab inal, di na
T He inal, peritonitis, fleo, colitis, tlcera gastri-
s Frecuentes | ca, uberaduodonal gastritis, esofagitis, estomatitis, estrefiimien-
to, dispepsia, flatulencia, eructos.
Muy frecuentes
i patobiliares =
Frecuentes Hepatitis, ictericia, hiperbilirrubinemia
Trastomos de la piel y del teji- | _Muy frecuentes
do subcutaneo Frecuentes | Hipertrofia de la piel, prurito, acné, alopecia
: Muy fre: = - rew. — - - . -
cos y del tafido conjuntivo Frecuentes | Artralgia
Muy frecuentes | -
Trast y urinarios *
Frecuentes Alteracion renal
Trastonos generales y alter- | Muy frecuentes | -
aciones en el lugar de admin-
i.m.“ Frecuentes Edema, pirexia, escalofrios, dolor, malestar general, astenia.
Muy frecuentes | -
Exploraciones  complemen- Aumento de los niveles enziméticos, aumento de creatinina séri-
tarias Frecuentes | ca, aumento de lactato deshid sérica, aumento de urea

sérica, mummm pérdida de peso.

Figura N° 2. Reacciones adversas declaradas por el fabricante.

Fuente: Elaboracion Propia.
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y

y estas serviran de base para la identificacion de las reacciones adversas en este
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INTRODUCCION

En esta investigacion se identificaron reacciones adversas al micofenolato de mofetilo 250 mg, en
el Hospital Nacional Dr. Juan José Fernandez Zacamil, a los pacientes receptores de trasplante
renal, de la subespecialidad de nefrologia; para reportarlas al Centro Nacional de
Farmacovigilancia, institucion encargada que establece en su normativa, llevar a cabo
farmacovigilancia activa, para los medicamentos de recién incorporacion al listado de la

institucion, para su monitoreo y seguridad de los pacientes.

La farmacovigilancia activa es una iniciativa que utiliza metodologias ordenadas y sistematicas
para detectar sospechas de reacciones adversas a medicamentos. Después de procesar los datos de
la historia clinica electrénica y las entrevistas con los pacientes, se descubrieron dos pacientes con
sospechas de multiples reacciones adversas a micofenolato de mofetilo, en su mayoria

gastrointestinales y que necesitaron el ingreso hospitalario de los pacientes afectados.

El comité de farmacovigilancia del Hospital Nacional “Dr. Juan José Fernandez” Zacamil, recibio
el reporte de este estudio, el cual tiene un aprovechamiento para monitorear las sospechas de
reacciones adversas identificadas y reportarlos al Centro Nacional de Farmacovigilancia. Ademas
de implementar este método de estudio y herramientas disefiadas para la recoleccion de la

informacion y aplicarlo para otros farmacos que requieran vigilancia activa.



35

OBJETIVOS

Objetivo general:

Demostrar sospechas de reacciones adversas a medicamentos del micofenolato de mofetilo 250 mg

tableta en pacientes de trasplante renal.

Objetivos especificos:

— Emplear farmacovigilancia activa como metodologia de investigacion.
— Caracterizar a los pacientes de trasplante renal administrados con micofenolato de mofetilo.

— Identificar sospechas de reacciones adversas a medicamentos en pacientes de trasplante renal.



36

MARCO TEORICO
Farmacovigilancia
Farmacovigilancia activa
Farmacovigilancia activa es una iniciativa metodologicamente estructurada que se lleva a cabo a
través de un proceso continuo pre organizado, que busca conocer los eventos adversos y dar

seguimiento de los pacientes tratados con un farmaco.

Se lleva a cabo farmacovigilancia activa cuando hay conocimiento insuficiente sobre la seguridad
de un medicamento, para obtener un perfil completo de seguridad de medicamentos, para

cuantificar riesgos, identificar factores de riesgo especifico y grupos de alto riesgo.

Implica la creacion de un estimulo para el reporte de eventos adversos, que pueden ser dos causas:
— Deteccion de casos o sefiales.

— Confirmacion de senales.

Pasos para una farmacovigilancia activa:

Constituir un grupo de trabajo.

— Elaborar un protocolo con las actividades y los procedimientos normalizados de trabajo.

— Identificar los datos a recolectar.

— Disenar una Base de datos electronica, que debe poder capturar los datos recogidos.

— Conseguir la aprobacion ética del protocolo y de los documentos adicionales.

— Capacitar a todo el personal involucrado en el estudio.

— Efectuar la recoleccion de datos durante el periodo completo de monitorizacion de
pacientes.

— Implementacion, gestion y supervision del estudio.

— Analisis de datos e identificacion de sefales.

Marco legal
A continuacion, se presenta los articulos principales y conceptos de la normativa que respectan

para el Hospital Nacional “Dr. Juan José Fernandez” Zacamil:
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Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) es instancia competente en materia de

farmacovigilancia dependiente del Ministerio de Salud Publica que verificara la implementacion y

ejecucion de las disposiciones incluidas en la presente Norma técnica.

Capitulo 3. Actividades de farmacovigilancia.

De los comités

Art. 13. El Sistema Nacional de Farmacovigilancia esta conformado por los siguientes actores:

Centro Nacional de Farmacovigilancia
Superintendencia de Regulacion Sanitaria
Unidades Efectoras

Programa Nacional de Vacunacion e Inmunizacion
Comité Técnico Asesor Multidisciplinario
Comités Farmacoterapéuticos

Comité de Farmacovigilancia

Comité Asesor de Practicas de Inmunizacion

Comité Nacional de Etica de Investigacion en Salud

La instancia encargada inmediata es el Comité de farmacovigilancia (CFV) que tiene la

responsabilidad de analizar, evaluar y clasificar los eventos adversos de los medicamentos de su

competencia. Asi como apoyar al referente o responsable de farmacovigilancia.

Capitulo 4. Obligaciones y responsabilidades en las acciones de farmacovigilancia

De las instituciones publicas prestadoras de servicios de salud

Art. 15. Las instituciones publicas prestador as de servicios de salud deben:

Implementar un mecanismo institucional de vigilancia de la seguridad y efectividad de los
medicamentos y vacunas de acuerdo a las obligaciones y responsabilidades establecidas
en la presente norma y de acuerdo a los Lineamientos establecidos por el Centro Nacional
de Farmacovigilancia.

Cumplir con los lineamientos técnicos en materia de Buenas Practicas de
Farmacovigilancia.

Notificar, en tiempo y forma al Centro Nacional de Farmacovigilancia, las sospechas de

reacciones adversas a medicamento, Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacion
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¢ Inmunizacion (ESAVI) y Problema Relacionado a Medicamento (PRM) de los cuales
tuviese conocimiento.

— Designar de manera permanente a un profesional de salud médico o farmacéutico
adecuadamente calificado como referente de farmacovigilancia titular y otro como
referente de farmacovigilancia suplente, asi como designar al profesional responsable de
los ESAVI en los establecimientos de salud bajo su responsabilidad, notificando al CNFV
de dichas designaciones, incluyendo los datos de contacto.

— Recibir, registrar, codificar y mantener en una base de datos local las notificaciones de
sospechas de RAM, ESAVI, falla terapéutica, errores de medicacion, intoxicaciones y
otros problemas relacionados a medicamentos y vacunas, provenientes del
establecimiento de salud de su competencia asegurando la calidad de los datos
recolectados y que sean acordes a los lineamientos y procedimientos del CNFV.

— Realizar el seguimiento de las notificaciones de casos reportadas o en aquellos casos en
que el CNFV requiera de informacién complementaria.

— Vigilar la seguridad y confidencialidad de la informacion generada en el proceso de
farmacovigilancia.

— Realizar farmacovigilancia activa de eventos relacionados a medicamentos y vacunas, en
las siguientes condiciones:

— De reciente comercializacion en el pais.

— De reciente incorporacion a los listados Institucionales

— Con permiso especial de importacion.
Esta farmacovigilancia activa debe realizarse durante un periodo minimo de un afio, y debera
informar los resultados al CNFV semestralmente, teniendo un plazo de 20 dias habiles al finalizar
cada semestre de vigilancia activa de los productos mencionados en los literales anteriores para la

presentacion del informe.
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Capitulo 5. Procedimientos e instrumentos de notificacion espontanea.

De la notificacion espontanea

Art. 24. Se debe reportar:

Casos individuales, series de casos de sospechas de reacciones adversas conocidas o

inesperadas, reacciones adversas, ESAVI, errores programaticos y cualquier otro problema
relacionado a productos farmacéuticos, productos naturales, suplementos vitaminicos, productos

farmacéuticos, vacunas y homeopaticos ocurridos en El Salvador.

Manejo de reacciones adversas

El centro nacional de farmacovigilancia, elabor6 una guia para el manejo de crisis por reacciones
adversas graves. Documento que detalla los pasos a seguir para darles el manejo correcto y efectivo.
Los pasos son:

Paso 1. Integrar un equipo de atencioén inmediata de crisis.
Paso 2. Concentrar la mayor informacién disponible, que se puede indagar como fuente primaria
la entrevista directa con los pacientes o familiares y secundaria, la observacion de los expedientes

clinicos.

Paso 3. Analizar la informacion disponible para identificar el problema que origino la crisis y

definir de manera precisa los posibles detonantes y las causas de la crisis.

Paso 4. Identificar las posibles alternativas de soluciéon que pueden instrumentarse de manera

inmediata.

Paso 5. Proponer los principales mensajes que se quieren transmitir al personal de la unidad, el

paciente y sus familiares, asi como a los medios de comunicacion.

Paso 6. Elaborar un informe ejecutivo.
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Paso 7. Informar al Centro Nacional de Farmacovigilancia en las proximas 72 horas de ocurrido el

evento adverso grave o 24 horas en caso de muerte asociada al uso de medicamentos.

Paso 8. Evaluar las acciones instrumentadas para el manejo y contencion de la crisis.

Paso 9. Determinar las acciones a mediano y largo plazo que permitan pasar de la crisis a la fase

constructiva, que eviten la presentacion de nuevas crisis.

Paso 10. Instrumentar las acciones a mediano y largo plazo y evaluar su impacto. Asi como elaborar

el informe final que documente la experiencia.

Micofenolato de mofetilo

Reacciones adversas del micofenolato de mofetilo

La mayoria de las reacciones adversas del micofenolato de mofetilo son de naturaleza
gastrointestinal e irritativa, aunque también puede llegar hasta algunas hemorragias y perforaciones
gastrointestinales. También los efectos gastrointestinales pueden surgir en combinacion de varios

efectos.

Los ensayos que proporcionan informacion de las reacciones adversas se producen a través de la

terapia complementaria con ciclosporinas y corticosteroides. >

La siguiente tabla de datos presenta las principales reacciones adversas del micofenolato de

mofetilo:



41

Tabla N° 2. Las principales reacciones adversas del micofenolato de mofetilo.

Las Principales reacciones adversas del Micofenolato de mofetilo

Leves Moderadas Serias
Vomitos ocasionales Vomitos persistentes Ulceras de estomago
Dolor abdominal leve Dolor abdominal agudo Ulceras duodenales

Diarrea que puede

Diarrea ocasional prolongarse a mas de 2 Perforaciones intestinales
semanas
Nauseas ocasionales Néauseas graves Colitis isquémica

Estrefiimiento que dura =~ Pérdida de peso corporal - .
Pancreatitis hemorragica

pocos dias. involuntario
NOTA: se realiza
endoscopia  del  tracto
NOTA: no se superior y realizar biopsias '
_ ) ' NOTA: se recomienda la
recomienda una obligatorias de esofago,

i L . N retirada del farmaco.
intervencion inmediata. = estomago y tejido duodenal.

Ademas, cultivo y examen
parasitologico.

Fuente: Elaboracion propia con base en °.

Micofenolato de mofetilo dispensado en el Hospital Nacional “Dr. Juan José Fernandez”,

Zacamil

El micofenolato de mofetilo dispensado por el Hospital Nacional “Dr. Juan José Fernandez”
Zacamil, es del laboratorio Hetero Labs Limited con el nombre comercial de MYCORT 250®, en
forma farmacéutica de capsulas, en presentacion de blister de 10 céapsulas, dispuestas en un
empaque secundario de caja que contiene 3 blister o 30 cépsulas en total. EI nimero de registro
sanitario para El Salvador No.: F033313092018, con leyenda “PROPIEDAD DEL MINSAL,
PROHIBIDA SU VENTA”; se muestra a continuacion:
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*MYCORT \
(250 ]

Micofenolato de Mofetilo
Cdpsulas 250 mg

/

E—-:%I HETERO
<
M
=]
R o M on
MYCORT ng8 —
E N A =
O ~ ~ ! | —
250 s HS
Lo i —
Micofenolato de Mofetilo s 5aa —
Cépsulas 250 mg DX
PRMEMDDE_ HM
FROHIBIDA U VENT, i
3 x 10 Cépsulas
/ -
R
. MYCORT
: [250] b
o Micofenolato de Mofetilo
Capsulas 250 mg
//_'r Cada cdpsula confiene: Mifg. Lic. No.: 50/MNIAPI2009/F/IR
Micofenolato de mofetilo....250 mg
ip csp. G - PF-54867
Honduras.: M-22258
T o El Salvador R.S. No.: 033313092018
Dosis: la
s Craseginlaqueindique o ouar 01149580217
— § % Z Fabricante y Titular:
2 S Ver inserto adjunto para ma HETERO LABS LIMITED
— £ =< informacion. T P2 -V, TSIIC Formuiation SEZ,
— r’ % n Polepally Village, Jadcherla Mandal,
— o= haboobnagar (Dist.) - 509301
— S o Almacenar por debajo de los Telangana, India.
— 2s@0 W
. I
o g o sevm?\? stiouis por
= Mantener fuera del alcance HARMA BEVENPHM
S -] de los nifios.

Via de administracién: Oral

Venta bajo receta médica. gllgg3rzéllz

Figura N° 1. Presentacion de micofenolato de mofetilo dispensado en el Hospital Nacional
“Dr. Juan José Fernandez”, Zacamil.

Fuente: Elaboracion propia.

Ademas, cada caja del farmaco contiene un inserto o prospecto de producto, donde detalla toda la
informacion dispuesta por el fabricante, incluyendo las reacciones adversas estudiadas por dicho

laboratorio.



Clasificacién por érgano y sistema Reacciones adversas al farmaco
Sepsis, candidiasis gastrointestinal, infeccién del tractourinario,
Muy frecuentes | o a5 simplex, herpes zoster
" i i Neumonia, sindrome gripal, infeccién del tracto respiratorio,
fecciones taciones
- - - moniliasis respiratoria, infeccion gastrointestinal, candidiasis,

gastroenteritis, infeccién, bronquitis, faringitis, sinusitis, dermatitis
micética, candidiasis en piel, candidiasis vaginal, rinitis.

Neoplasias benignas, malignas | Muy frecuentes | -
no especificadas (incl quistes .
; pélipos) Frecuentes Cancer cutédneo, tumor benigno de piel
Trastomo de la sangre y del Muy frecuentes | Leucopenia, trombocitopenia, anemia
sistema linfatico Frecuentes Pancitopenia, leucocitosis
Muy frecuentes | -
Trastornos del metabolismo y Acidosis, hiperpotasemia, hipopotasemia, hiperglicemia, hipo-
de la nutricién Frecuentes magnesemia, hipocalcemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia,
hipofosfatemia, hiperuricemia, gota, anorexia
Muy frecuentes | .
Trastoros psiquidtricos " " Agitacién, confusion, depresion, ansiedad, alteracion del pens-
b gl amiento, insomnio
: Muy frecuentes | -
Trastornos del sistema nerv- -
ioso Erecianies Convulsién, hipertonia, temblor, somnolencia, sindrome miasténi-
co, mareos, dolor de cabeza, parestesia, disgeusia
Muy frecuentes | -
Trastornos cardiacos P
Frecuentes Taquicardia
” . Muy frecuentes | -
t
sy Frecuentes Hipotension, hipertension, vasodilatacion
Trastornos respiratorios, | Muy frecuentes
torécicos y mediastinicos Frecuentes Derrame pleural, disnea, tos
Muy frecuentes | Vémitos, dolor abdominal, diarrea, nauseas
Trastornos gastrointestinales Hemorragia gastrointestinal, peritonitis, fleo, colitis, dlcera géstri-
Frecuentes ca, dlcera duodenal, gastritis, esofagitis, estomatitis, estrefiimien-
to, dispepsia, flatulencia, eructos.
Muy frecuentes
Trastornos hepatobiliares
Frecuentes Hepatitis, ictericia, hiperbilirrubinemia
Trastonos de la piel y del teji- | Muy frecuentes
do subcutaneo Frecuentes | Hipertrofia de la piel, prurito, acné, alopecia
' S — __Muy.frecuentes. - .. PpTe—— v .
cos y del tejido conjuntivo Frecuentes Artralgia
5 Muy frecuentes | -
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes Alteracion renal
Trastornos generales y alter- | Muy frecuentes | -
aciones en el lugar de admin- -
istracion Frecuentes Edema, pirexia, escalofrios, dolor, malestar general, astenia.
Muy frecuentes | -
Exploraciones  complemen- Aumento de los niveles enziméticos, aumento de creatinina séri-
tarias Frecuentes ca, aumento de lactato deshidrogenasa sérica, aumento de urea

sérica, aumento de fosfatasa alcalina sérica, pérdida de peso.

Figura N° 2. Reacciones adversas declaradas por el fabricante.

Fuente: Elaboracion Propia.
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Las reacciones adversas declaradas por el fabricante se subdividen en “Muy Frecuentes” y

“Frecuente”; y estas serviran de base para la identificacion de las reacciones adversas en este

estudio.
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METODOLOGIA
Lugar de la investigacion:

El estudio se realizé en el Hospital Nacional Dr. Juan Jos¢ Fernandez Zacamil, en la unidad de

trasplante renal.

Enfoque y tipo de investigacion:
Enfoque: Cuantitativo.

Tipo de investigacion: tipo descriptivo, transversal, observacional y segtn el tiempo de estudio, es

retrospectiva.

Poblacidn de estudio:

Pacientes receptores de trasplante renal entre octubre de 2023 y junio de 2024.

Seleccién y tamafio de la muestra:

El universo fueron 11 pacientes trasplantados en el periodo establecido. Se tomo el universo como
muestra y se seleccionaron para este estudio, los pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion.

Criterios de inclusion:

Pacientes de ambos géneros

— Pacientes con edades comprendidas entre 18 y 60 afios.

— Pacientes receptores de trasplante renal entre octubre de 2023 y junio de 2024, en el Hospital
Nacional Dr. Juan José Fernandez, Zacamil.

— Pacientes que se les prescribié micofenolato de mofetilo, 250 mg so6lido oral, por un periodo
minimo de 2 meses.

— Pacientes que posean hoja de datos completos, incluyendo un nimero de contacto telefonico,

en su expediente clinico electronico.
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Criterios de exclusion:

— Pacientes que no recibieron tratamiento con micofenolato de mofetilo 250 mg sélido oral.

— Pacientes que no son receptores de trasplante renal y que tienen un diagndstico diferente al de
insuficiencia renal cronica.

— Pacientes que fueron trasplantados fuera del periodo de estudio establecido.

— Pacientes que no tienen un niimero de contacto telefonico en su expediente clinico electronico.

— Paciente que no contesta a la llamada telefonica.

Técnicas e instrumentos que se emplearon en la recoleccion de datos

— Observacion de expedientes clinicos electronicos de los pacientes:
Se caracterizo a cada paciente utilizando los criterios de inclusion a través del sistema integrado de
salud, junto con los datos de su expediente clinico electrénico y el tratamiento farmacoldgico
dispensado por la unidad de farmacia. Se obtuvieron los datos minimos establecidos por el Centro
Nacional de Farmacovigilancia y fecha de trasplante renal, contenidos en una base de datos en

formato Excel (Ver Anexo N° 1).

— Entrevista a pacientes:

Se cred previamente una guia de entrevista que contenia 14 preguntas cerradas clasificadas como
reacciones muy frecuentes y frecuentes declaradas por el fabricante. A los pacientes seleccionados
para el estudio, se les contact6 via telefonica, sobre su tratamiento con micofenolato de mofetilo y
se les pidid que fueran lo mas sinceros posible. La guia de la entrevista con las preguntas se

encuentra en formato Excel (Ver Anexo N° 2).
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RESULTADOS Y DISCUSION

— Resultados obtenidos de la observacion de expedientes clinicos electronicos de los pacientes:

Los datos de estos pacientes se han mantenido en secreto y se ha enumerado a cada uno de ellos

por razones de confidencialidad.

Tabla N° 3. Caracterizacion de los pacientes.

N° Meses que
Fecha de ‘ Teléfono de
N° Pte. Edad Sexo se dispenso
Trasplante ) Contacto
micofenolato
1 53 Masculino nov-23 3 Oculto
2 45 Masculino oct-23 3 Oculto
3 23 Masculino dic-23 6 Oculto
4 40 Masculino ene-24 3 Oculto
5 34 Masculino ene-24 5 Oculto
6 47 Masculino feb-24 6 Oculto
7 41  Masculino jun-24 2 Oculto

Fuente: Elaboracion propia.

De los 11 pacientes con prescripcion médica con micofenolato de mofetilo 250 mg, solo 7
cumplieron con los criterios de inclusion para ser tomados como muestra. Dichos pacientes son
masculinos, entre los 18 a 60 afios, receptores de trasplante renal en el periodo de octubre 2023
hasta junio 2024, que se les dispens6 micofenolato de mofetilo al menos 2 meses, en su expediente

electrénico tenian con nimero de contacto y contestaron a la llamada telefonica del hospital.



Tabla N° 4. Datos ¢ historial clinico del paciente seleccionado N° 1.

14/11/2023

Via de Fecha de Fecha de
Medicamento Dosis/Frecuencia
Administracion Inicio Finalizacion
Micofenolato de
Mofetilo 250 mg 4 Cap/12 hrs Oral 11/11/2023 18/1/2024
Sélido Oral
1 Enfermedad renal cronica
2 DM tipo 2

HTA

30/01/2024 17:30 pm. Infeccion por: 1) E. coli enteroagregativa, E. coli enterotoxigénica,

Crystosporidium (panel gastrointestinal). 2) candidiasis esofagica.

30/01/2024 - 05:32 AM. Historia de 1 mes de presentar evacuaciones diarreicas de
consistencia liquida amarillenta, fétida, cantidad 10# acompafiado de pérdida de peso no
voluntaria de +/-10 kg. Hace 5 dias inicia con debilidad generalizada y parestesias
generalizada. Ingresos previos por gastroenteritis aguda 27/12/23 y 14/12/23 por

amibiasis intestinal.

29/01/2024 15:57 pm. Polipos sésiles de aspecto hiperplasico de colon ascendente,

resecado con asa fria de polipectomia. se toma biopsia.

29/01/2024 15:04 pm. Esofagitis infecciosa por moniliasis, reflujo biliar duodeno
gastrico, caracteristicas endoscopicas de gastritis cronica atrofica de antro, gastritis

eritematosa asociado a gastropatia quimica por bilis. Se toma biopsia de mucosa.

Fuente: Elaboracion propia.
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De acuerdo con el historial clinico del paciente N° 1, presentd una sintomatologia gastrointestinal
significativa asociada con reacciones adversas a micofenolato de mofetilo, que requirié atencion

médica de emergencia.

Tabla N° 5. Datos e historial clinico del paciente seleccionado N° 2.

10/10/2023
Via de Fecha de Fecha de
Medicamento Dosis/Frecuencia
Administracion Inicio Finalizacion
Micofenolato de
Mofetilo 250 mg 4 Cap/12 hrs Oral 7/10/2023  11/1/2024
Sélido Oral
1 Enfermedad renal cronica

HTA

Paciente trasladado al Instituto Salvadorefo del Seguro Social.

Fuente: Elaboracion propia.

El paciente N° 2 no tiene historial clinico en su expediente electronico después de haberse dado de

alta de la cirugia de trasplante renal.
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Tabla N° 6. Datos ¢ historial clinico del paciente seleccionado N° 3.

6/12/2023
Via de Fecha de Fecha de
Medicamento Dosis/Frecuencia
Administracion Inicio Finalizacion
Micofenolato de
Mofetilo 250 mg 4 Cap/12 hrs Oral 3/12/2023  3/5/2024
Sélido Oral
1 Enfermedad renal cronica

HTA

El paciente no posee datos en historial clinico después del alta.

Fuente: Elaboracion propia.

El paciente N° 3, no tiene historial clinico en su expediente electronico después del alta de la cirugia

de trasplante renal.
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Tabla N° 7. Datos e historial clinico del paciente seleccionado N° 4.

N° Fecha de
4 23/1/2024
Paciente: trasplante:

Medicamento de interés:

. ) . Via de Fechade  Fechade
Medicamento Dosis/Frecuencia
Administracion Inicio Finalizacion
Micofenolato de
Mofetilo 250 mg 4 Cap/12 hrs Oral 21/1/2024  25/3/2024
Sélido Oral
1 Enfermedad renal cronica
Diagnosticos del Paciente.
2 HTA

Historia Clinica Relevante:
10/05/2024 09:22 am. Nefrologia. P1. lesion renal aguda. receptor renal. P2.
gastroenteritis resuelta. P3. Infeccion de vias urinarias. Paciente masculino trasplantado
renal, ya conocido por especialidad, paciente quien ingreso por lesion renal aguda
secundario a deshidratacion mas proceso infeccioso, paciente con mejoria clinica y de

laboratorio.

08/05/2024 08:32 am. Paciente masculino conocido por notas previas por
subespecialidad, paciente con mejoria clinica, cumpliendo metronidazol por
gastroenteritis en resolucion mas antibidtico con ceftriaxona por una IVU. Paciente con
buena diuresis. Se disminuye dosis de liquidos, desde hace 24 horas, paciente con

hipercalcemia.

05/05/2024 07:55 am. Problemas: 1. parasitismo intestinal. 2. lesion renal aguda. 3.
Receptor renal (enero/2024).

Fuente: Elaboracion propia.

El historial clinico del paciente N° 4, presentd una serie de infecciones, tanto de la via gastrica
como la renal. Dichas infecciones estan fuertemente relacionadas con una reaccion adversa al

micofenolato de mofetilo.
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Tabla N° 8. Datos ¢ historial clinico del paciente seleccionado N° 5.

29/1/2024
Via de Fecha de Fecha de
Medicamento Dosis/Frecuencia
Administracion Inicio Finalizacion
Micofenolato de
Mofetilo 250 mg 4 Cap/12 hrs Oral 28/1/2024  3/5/2024
Sélido Oral
1 Enfermedad renal cronica

HTA

El paciente no posee datos en historial clinico después del alta.

Fuente: Elaboracion propia.

El paciente N° 5, no tiene historial clinico en su expediente electronico después del alta de la cirugia

de trasplante renal.
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Tabla N° 9. Datos e historial clinico del paciente seleccionado N° 6.

19/2/2024
Via de Fecha de Fecha de
Medicamento Dosis/Frecuencia
Administracion Inicio Finalizacion
Micofenolato de
Mofetilo 250 mg 4 Cap/12 hrs Oral 18/2/2024 12/7/2024
Sélido Oral
1 Enfermedad renal cronica

HTA

El paciente no posee datos en historial clinico después del alta.

Fuente: Elaboracion propia.

El paciente N° 6, no posee historial clinico en su expediente electrénico después del alta de la

cirugia de trasplante renal.
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Tabla N° 10. Datos e historial clinico del paciente seleccionado N° 7.

8/6/2024
Via de Fecha de Fecha de
Medicamento Dosis/Frecuencia
Administracion Inicio Finalizacion
Micofenolato de
Mofetilo 250 mg 4 Cap/12 hrs Oral 8/6/2024  22/8/2024
Sélido Oral
1 Enfermedad renal cronica

HTA

Paciente trasladado al Instituto Salvadorefio del Seguro Social.

Fuente: Elaboracion propia.

En el historial clinico del paciente N° 7, no hay historial relevante después del alta de la cirugia de

trasplante renal.



54

— Resultados obtenidos de entrevista a pacientes:

Tabla N° 11. Pacientes que presentaron infecciones del tracto urinario.

2

Fuente: Elaboracion propia.

1. ;Ha experimentado usted infecciones del tracto urinario?

Figura N° 3. Pacientes que presentaron infecciones del tracto urinario.

Fuente: Elaboracion propia.

Las respuestas del 29% los pacientes que afirmaron haber tenido infecciones del tracto urinario, lo
que representa el paciente N° 1y el paciente N° 4; cuya respuesta esta respaldada por los resultados

de la revision del expediente clinico electronico.
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Tabla N° 12. Pacientes que manifestaron algun tipo de infeccion gastrointestinal.

Fuente: Elaboracion propia.

2. ; Ha experimentado usted infeccion gastrointestinal?

Si; 35 43%

No; 4; 57%

Figura N° 4. Pacientes que manifestaron algun tipo de infeccidon gastrointestinal.

Fuente: Elaboracion propia.

De los pacientes seleccionados el 43% contestaron que, si habian manifestado infeccion
gastrointestinal. Los pacientes N° 1 y N° 4, tienen mas de 1 infeccion gastrointestinal confirmada
en su historial clinico; mientras que, el paciente N° 7 inform¢ haber experimentado 15 dias de
evacuaciones diarreicas y haber consultado en el servicio de emergencia del hospital, donde le

realizaron examenes y le brindaron tratamiento ambulatorio.
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Tabla N° 13. Alergias o afecciones de la piel.

Fuente: Elaboracion propia.

3. ;Ha experimentado usted algun tipo de alergia en la
piel, erupciones cutaneas o infeccion en la piel?

Si; 3; 43%

No; 4; 57%

Figura N° 5. Alergias o afecciones de la piel.

Fuente: Elaboracion propia.

El 43% que equivale a 3 pacientes, respondieron que si experimentaron un tipo de reaccion en la
piel. Uno de los pacientes, el N° 3 explico sobre la aparicion de pequefias llagas en su espalda, el
mes de diciembre de 2023, posteriormente consulté en el servicio de emergencia y recibio

tratamiento.

El paciente N° 4 describi6 la aparicion de “espinillas™ en el pecho, espalda y cuello; las cuales

después de unos dias, se tornaron de color negro y desaparecieron. Finalmente, el paciente N° 7
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experimento alergia en la cara que provocd “picazoén” durante 5 dias, después de aplicar “crema

combinada” desaparecieron.

Tabla N° 14. Sintomas gastrointestinales.

Vomitos 0 7

Dolor abdominal 1 6

Nauseas constantes 0 7

Diarrea persistente 1 6

Fuente: Elaboracion propia.

4. Sintomas gastrointestinales

7
6
5
4
3
2
1
0

Vémitos Dolor abdominal ~ Nauseas constantes Diarrea persistente

ESi mNo
Figura N° 6. Sintomas gastrointestinales.

Fuente: Elaboracion propia.

Ninguno de los pacientes seleccionados manifesté vomitos o nduseas constantes. No obstante, el

paciente N° 1 afirm¢ haber sufrido diarrea persistente, mientras que el paciente N° 4 experimento
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dolor abdominal, sin embargo, dicho paciente negd haber presentado diarrea durante su

tratamiento, aunque en su historia clinica se describe que presentd gastroenteritis.

Tabla N° 15. Infecciones del tracto respiratorio.

Bronquitis 0 7
Faringitis 0 7
Sinusitis 0 7

Rinitis 0 7

Neumonia 0 7

Fuente: Elaboracion propia.

5. Infecciones del tracto respiratorio

7
6
5
4
3
2
1
0

Bronquitis Faringitis Sinusitis Rinitis Neumonia

ESi ®mNo

Figura N° 7. Infecciones del tracto respiratorio.

Fuente: Elaboracion propia.

Ninguno de los pacientes presentd una infeccion del tracto respiratorio.
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Tabla N° 16. Pacientes que presentaron procesos gripales con frecuencia.

Fuente: Elaboracion propia.

6. ;Ha experimentado procesos gripales
con frecuencia?

Figura N° 8. Pacientes que presentaron procesos gripales con frecuencia.

Fuente: Elaboracion propia.

Ninguno de los pacientes experiment6 procesos gripales con frecuencia.
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Tabla N° 17. Trastornos psiquiatricos.

Sensacion de agitacion constante 1 6
Ansiedad 2 5

Depresion 0 7

Sensacion de confusion 0 7
Alteracion del pensamiento 0 7
Insomnio constante 1 6

Fuente: Elaboracion propia.

7. Algunos trastornos psiquiatricos

Sensacion de  Ansiedad Depresion  Sensacion de  Alteracion del
agitacion confusion  pensamiento
constante )

mSi ®=No

Figura N° 9. Trastornos psiquiatricos.

Fuente: Elaboracion propia.

Insomnio
constante

60
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El paciente N° 7 contestd que habia experimentado agitacion constante. Los pacientes N° 3 y N° 4
experimentaron ansiedad durante su tratamiento, principalmente ansiedad por la comida. El

paciente N° 1 afirm6 que experimento los primeros 3 meses de su tratamiento insomnio constante.

Tabla N° 18. Trastornos del sistema nervioso.

Episodios de convulsion 0o 7
Hipertonia 0o 7
Temblor en las extremidades 5 2
Somnolencia 0 7
Sindrome miasténico 1 6
Mareos constantes 1 6
Cefalea 1 6
Parestesia 0o 7
Disgeusia 0 7

Fuente: Elaboracion propia.

8. Trastornos del sistema nervioso

8
7
6
5
4
3
2
1
0 Tembl
Lo emblor en ,
Ep1sod1qs 'de Hipertonia las Somnolencia S%ndrro me Mareos Cefalea Parestesia =~ Disgeusia
convulsion . miasténico = constantes
extremidades
= No 7 7 2 7 6 6 6 7 7
m S 0 0 5 0 1 1 1 0 0

Figura N° 10. Trastornos del sistema nervioso.

Fuente: Elaboracion propia.
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Los pacientes N° 2, 3, 4, 6 y 7 afirmaron presentaron temblor en las extremidades, que se manifesto
principalmente en las manos. El paciente N° 7 experiment6 sindrome miasténico, principalmente
en las piernas y con poca frecuencia. El paciente N° 1 manifestd mareos constantes y cefalea

durante su tratamiento con micofenolato de mofetilo.

Tabla N° 19. Pacientes que experimentaron taquicardia.

2

Fuente: Elaboracion propia.

9. ;Ha experimentado taquicardia durante el
tratamiento?

Figura N° 11. Pacientes que experimentaron taquicardia.

Fuente: Elaboracion propia.

Los pacientes N° 1 y 5 que conforman el 29%, manifestaron taquicardia. El paciente N° 1 explico

presentar taquicardia cuando “se agitaba”.
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Tabla N° 20. Trastornos del sistema respiratorio.

Dificultad para respirar (disnea) 1 6

Tos persistente 0 7

Fuente: Elaboracion propia.

10. Trastornos del sistema respiratorio

1 RN
0 0
Dificultad para Tos persistente

respirar (disnea)

ESi =No

Figura N° 12. Trastornos del sistema respiratorio.

Fuente: Elaboracion propia.

El paciente N° 7 que describié experimentar dificultad para respirar y que este fue motivo de
consulta de emergencia en el hospital. El paciente explico que le realizaron exdmenes que revelaron
un exceso de concentracion Tacrolimus 1 mg; luego se cumpli6 el debido tratamiento y se ajusto
la dosis del fArmaco. En la historia clinica del paciente N° 7, se observo que su dosis de Tacrolimus
era mas alta; y aunque no es el objetivo de estudio, pero es un hallazgo significativo que involucra

el bienestar del paciente.
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Tabla N° 21. Trastornos del sistema digestivo.

Colitis 1 6
Gastritis 0 7
Estrefiimiento 3 4
Flatulencias 2 5
Aumento de eructos 1 6

Fuente: Elaboracién propia.

11. Trastornos del sistema digestivo

0 I I I I I

Colitis Gastritis Estrefiimiento Flatulencias Aumento de
eructos

N W R OO N

-

B Si ENo

Figura N° 13. Trastornos del sistema digestivo.

Fuente: Elaboracion propia.

El paciente N° 1 respondié no presentar gastritis durante su tratamiento, aunque en su historia
clinica se detalla hallazgos endoscdpicos de gastritis eritematosa y también manifestd colitis
durante su tratamiento. Los pacientes N° 1, 2 y 6 experimentaron estrefiimiento principalmente por
las mafanas y al inicio del tratamiento. Los pacientes N° 1 y 7, tuvieron flatulencias y el paciente

N° 3 noto un aumento de los eructos los primeros dias de tratamiento.
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Esta pregunta era clave ya que las reacciones adversas mas conocidas al micofenolato de mofetilo
son del tipo digestivo. Sin embargo, los 7 pacientes negaron experimentar gastritis; esto podria
deberse a que se les indico omeprazol 20 mg sélido oral de liberacidon prolongada, como medida

preventiva contra la gastritis.

Tabla N° 22. Trastornos de la piel.

Aumento de acné 1 6

Aumento de pérdida del cabello

(Alopecia) 3 4

Fuente: Elaboracion propia.

12. Trastornos de la piel

N W b OO N

RN

Aumento de acné Aumento de pérdida del cabello
(Alopecia)

mSi B No
Figura N° 14. Trastornos de la piel.

Fuente: Elaboracion propia.

El paciente N° 7 expres6 que habia notado un aumento de acné, los pacientes N° 5 y 6 mostraron

un aumento en la pérdida de cabello después de la cirugia de trasplante, mientras que el paciente
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N° 3, reporté una pérdida de cabello de tres meses durante el tratamiento con micofenolato de

mofetilo.

Tabla N° 23. Pacientes que presentaron artralgia.

Si 2
No 5

Fuente: Elaboracion propia.

13. ;Ha experimentado dolor en las articulaciones
al inicio o durante el tratamiento? (artralgia)

Figura N° 15. Pacientes que presentaron artralgia.

Fuente: Elaboracion propia.
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El 29% de los pacientes, que representa los pacientes N° 1 y 7 contestaron que, si tuvieron artralgia

durante el tratamiento.

Tabla N° 24. Pacientes que observaron alguna alteracion renal.

Si 1
No 6

Fuente: Elaboracion propia.

14. ;Ha notado una alteracion o cambio
negativo de su orina? (alteracion renal)

Si, 1, 14%

’({ﬂ/[_&_--_-_-_-_-_-_-_-_-

No, 6, 86%

Figura N° 16. Pacientes que observaron alguna alteracion renal.

Fuente: Elaboracion propia.
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El 14% que corresponde al paciente N° 4, explico que después del trasplante noté cambio negativo

en su orina.

En la base de informacion recolectada en el Sistema Integrado de Salud, arrojé el dato de 11
pacientes indicados con micofenolato de mofetilo 250 mg, pero aplicando los criterios de inclusion
y exclusion, se descartaron 2 pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso y 1 paciente que no
poseia contacto telefonico en su expediente clinico electronico. Dichos pacientes no correspondian

al objeto de estudio y por ende fueron descartados.

Tabla N° 25. Sospecha de reacciones adversas del Pte. N° 1 observadas en su expediente

electronico.

Sospecha de RAM Pte. N° 1

Reacciones Muy Reacciones Frecuentes
Frecuentes (>1/10) (>1/100 a <1/10)
Gastroenteritis
Infeccion

Gastrointestinal por:

Candidiasis E. coli enteroagregativa,
Gastrointestinal E. coli enterotoxigenica y
Crystosporidium

Esofagitis Infecciosa por
Moniliasis

Fuente: Elaboracion propia.

La tabla N° 25, ilustra las reacciones adversas encontradas en la historia clinica del paciente N° 1,
durante el tratamiento que, de acuerdo con otros articulos y el fabricante de este medicamento, son

infecciones oportunistas atribuidas al micofenolato de mofetilo.
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Tabla N° 26. Sospecha de reacciones adversas del Pte. N° 4 observadas en su expediente

Sospecha de RAM Pte. N° 4

Reacciones Muy  Reacciones Frecuentes

Frecuentes (>1/10) (>1/100 a <1/10)

electronico.

Infeccion de las Vias o
o Gastroenteritis
Urinarias

Fuente: Elaboracion propia.

La tabla N° 26, demuestra las reacciones adversas que el paciente N° 4 presento, siendo la infeccion
en las vias urinarias declarada como reaccion muy frecuente; ademas de gastroenteritis que es una

reaccion adversa frecuente.

Segiin la “Norma técnica de farmacovigilancia” las reacciones adversas que presentaron los
pacientes N° 1 y N° 4, se pueden catalogar como una sospecha de reaccion adversa grave, ya que
el paciente necesitd ingreso y tratamiento hospitalario, que luego de este, se realizdé un cambio de
micofenolato de mofetilo 250 mg por azatioprina 50 mg para ambos casos. No hubo historial

clinico de hospitalizacion después del cambio de medicamento.

Tabla N° 27. Reacciones adversas muy frecuentes identificadas.

Reacciones Adversas Muy Frecuentes ‘

Alergias en la piel 43%
Infecciones
_ _ 43%
gastrointestinales
Infecciones del tracto
o 29%
urinario
Diarrea persistente 17%
Dolor abdominal 17%

Fuente: Elaboracion propia.
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Reacciones Adversas Muy Frecuentes

Dolor abdominal

Diarrea persistente
Infecciones del tracto urinario
Infecciones gastrointestinales

Alergias en la piel

|
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura N° 17. Reacciones adversas muy frecuentes identificadas.

Fuente: Elaboracion Propia.

Las reacciones adversas muy frecuentes (=1/10) que fueron identificadas, estdn descritas en la
figura N° 17, siendo la mayoria las infecciones del tipo gastrointestinal y las alergias en la piel tal

como se describe en la bibliografia.



Tabla N° 28. Reacciones adversas frecuentes identificadas.

Temblor en las
extremidades 7%
Estrefiimiento 43%
Alopecia 43%
Ansiedad 29%
Taquicardia 29%
Flatulencias 29%
Artralgia 29%
Cefalea 17%
Disnea 17%
Colitis 17%
Insomnio constante 17%
Aumento de eructos 17%
Aumento de acné 17%
Mareos constantes 17%
Alteracion renal 17%
Sensacion de

o 17%

agitacion constante
Sindrome miasténico 17%

Fuente: Elaboracion propia.
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Reacciones Adversas Frecuentes

Sindrome miasténico %
Sensacion de agitacion constante %
Alteracion renal %
Mareos constantes L7
Aumento de acné 7
Aumento de eructos %
Insomnio constante %
Colitis %
Disnea : %
Cefalea | %
Artralgia | L7
Flatulencias | — %
Taquicardia | il
Ansiedad | | 9%
Alopecia | | | 43%
Estrefiimiento | | | 43%
Temblor en las extremidades I I I I I I Y
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figura N° 18. Reacciones adversas frecuentes identificadas.

Fuente: Elaboracion propia.

La figura N° 18, demuestra las reacciones adversas frecuentes identificadas en esta investigacion.
Aunque estas pueden presentarse de (=1/100 a <1/10) tuvieron mayor incidencia que las reacciones
muy frecuentes, siendo estas en su mayoria trastornos del sistema nervioso y trastornos del sistema

digestivo.
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Tabla N° 29. Sospecha de reacciones adversas por paciente.

N° Reacciones N° Reacciones Total, de
Adversas Muy Adversas Reacciones

Frecuentes Frecuentes Adversas
S PeNel 3| 8 1
Pte. N° 2 0 2 2
Pte. N° 3 1 4 5
Pte. N° 4 4 3 7
Pte. N° 5 0 2 2
Pte. N° 6 0 3 3
Pte. N° 7 2 7 9

Fuente: Elaboracion propia.

La tabla N° 29, demuestra el nimero de sospechas de reacciones adversas a micofenolato de
mofetilo que se obtuvo de cada paciente; tanto en su historia clinica, como los resultados de la
encuesta. El 57% de los pacientes experimentd reacciones adversas muy frecuentes y el 100% de

los pacientes manifestaron reacciones adversas frecuentes al micofenolato de mofetilo.



1

74

CONCLUSIONES

Este estudio identifico que, el 57% de los pacientes estudiados experimentaron al menos 1
reaccion adversa muy frecuente, siendo estas infecciones gastrointestinales, alergias en la
piel, infeccion en el tracto urinario, dolor abdominal y diarrea constante correspondiente.
El 100% de los pacientes experimentaron al menos 2 reacciones adversas frecuentes. Estas
reacciones son temblor en las extremidades, alopecia, estrefiimiento, ansiedad, taquicardia,
flatulencias, artralgia, cefalea, disnea, colitis, aumento de eructos, aumento de acné, mareos

constantes, sensacion de agitacion constante, alteracion renal y sindrome miasténico.

A través del Sistema Integrado de Salud, se caracterizo al 100% de los pacientes, estos
fueron todos masculinos, entre la edad de 23 a 53 afios, administrados con micofenolato de
mofetilo al menos 2 meses, trasplantados en el periodo de octubre de 2023 hasta junio 2024,
y con contacto telefonico, que permitid realizar el 100% de las entrevistas, para la

identificacion de las reacciones adversas.

Por medio de farmacovigilancia activa, se encontré que el 100% de los pacientes
estudiados, presentaron al menos 2 sospechas de reacciones adversas a micofenolato de

mofetilo.

Se demostrd que 29% de los pacientes experimentaron una sospecha de reaccion adversa
grave que requiri6 de hospitalizacion; mientras que la entrevista determino que el 71% de
los pacientes tuvieron reacciones adversas frecuentes, que algunas de ellas tuvieron

tratamiento ambulatorio.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda que Hospital Nacional Dr. Juan Jos¢ Fernandez Zacamil, que contintie
investigando las reacciones adversas del micofenolato de mofetilo, para monitorear las
sospechas ya investigadas e identificar otras posibles reacciones a largo plazo que podrian
surgir; tanto para los futuros receptores renales, asi como también para otros medicamentos

de reciente incorporacion u otros farmacos de especial atencion.

Se recomienda que el Hospital Nacional “Dr. Juan José¢ Fernandez” Zacamil, adopte el
formato de obtencion de datos para futuras investigaciones, ademas de poder ampliar los
criterios de inclusion, ya que se observo indicacion médica de micofenolato de mofetilo en

otros pacientes con diagndstico diferente a receptor de trasplante renal.

A los pacientes identificados con sospecha de reaccion adversa, se recomienda reportarlos

al Centro Nacional de Farmacovigilancia.

Se debe llevar a cabo farmacovigilancia activa para el Tacrolimus 1 mg so6lido oral, ya que,
en los hallazgos de esta investigacion, se obtuvo que uno de los pacientes experimento una
sospecha de reaccion adversa atribuible a dicho farmaco. Por lo que la institucion debera
monitorear a dicho paciente e identificar otras sospechas de reaccion adversa al Tacrolimus

I mg.



ANEXOS:
ANEXO N° 1

Tabla N° 30. Plantilla de base de datos de la historia clinica del paciente.

o e

Via de Fecha de Fecha de
Administracion Inicio Finalizacion

Medicamento Dosis/Frecuencia

Fuente: Elaboracion Propia.
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ANEXO N° 2

Tabla N° 31. Plantilla guia de la entrevista a pacientes.

Universidad de El Salvador
Facultad de Quimica y Farmacia
Trabajo de Grado
Modalidad: practica profesional supervisada (PPS)

@z’ Hospital Nacional "Dr. Juan José Fernandez", Zacamil

HOSPITAL

NACIONAL
LZACAMIL

Entrevista a pacientes con trasplante renal, prescritos con micofenolato de mofetilo 250 mg
solido oral, para la identificacion de Reacciones Adversas a Medicamentos.

Objetivo de la entrevista: obtener informaciéon veraz y personalizada del paciente, para la
identificacion de posibles eventos de reacciones adversas al micofenolato de mofetilo 250 mg.

I. Informacion del Paciente:
Nombre: Edad: afios

II. Entrevista:

Todas las respuestas a las preguntas a continuacion, deben ser respondidas a los sintomas presentados
durante el tratamiento con micofenolato de mofetilo.

a) Reacciones adversas muy frecuentes: (marcar con X)
1. {Ha experimentado usted infecciones del tracto Si No

urinario?

2. ¢Ha experimentado usted infeccion Si No
gastrointestinal?

3. (Ha experimentado usted algun tipo de alergia en Si No

la piel, erupciones cutaneas o infeccion en la piel?

4. A continuacion le mencionaré sintomas gastrointestinales, responda ;qué sintomas ha
experimentado al inicio o durante del tratamiento con micofenolato? (marcar con una X)

, . Nauseas
Vomitos
constantes
. Diarrea
Dolor abdominal .
persistente
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b) Reacciones adversas frecuentes:

5. A continuacién le mencionaré algunas infecciones del tracto respiratorio, responda ;qué sintomas
ha experimentado al inicio o durante del tratamiento con micofenolato? (marcar con una X)

Bronquitis Rinitis
Faringitis Neumonia
Sinusitis

6. (Ha experimentado procesos gripales con

frecuencia?

Si

No

(marcar con X)

7. A continuacion le mencionaré algunos trastornos psiquiatricos, responda ;qué sintomas ha
experimentado al inicio o durante del tratamiento con micofenolato? (marcar con una X)

Sensacion de
agitacion constante

Sensacion de
confusion

Alteracion del

Ansiedad .
pensamiento
y Insomnio
Depresion
constante

8. A continuacion le mencionaré algunos trastornos del sistema nervioso, responda ;qué sintomas ha
experimentado al inicio o durante del tratamiento con micofenolato? (marcar con una X)

Episodios de Mareos
convulsion constantes
Rigidez muscular Dolores de

(hipertonia) cabeza

Hormigueo de

Temblor en las las
extremidades extremidades
(parestesia)
Mal sabor
Aumento del suefio persistente en
(somnolencia) la boca
(disgeusia)

Debilidad muscular
(Sindrome
miasténico)
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9. (Ha experimentado taquicardia durante el
tratamiento?

Si

No

(marcar con X)

10. A continuacion le mencionaré algunos trastornos del sistema respiratorio, responda ;qué
sintomas ha experimentado al inicio o durante del tratamiento con micofenolato? (marcar con una X)

Dificultad para Tos
respirar (disnea) persistente

11. A continuacion le mencionaré algunos trastornos del sistema digestivo, responda ;qué sintomas
ha experimentado al inicio o durante del tratamiento con micofenolato? (marcar con una X)

Colitis Flatulencias

Aumento de

Gastritis
eructos

Estreniimiento

12. A continuacidn le mencionaré algunos trastornos de la piel, responda ;qué sintomas ha
experimentado al inicio o durante del tratamiento con micofenolato? (marcar con una X)

Aumento de
pérdida del
cabello
(alopecia)

Aumento de acné

13. ;Ha experimentado dolor en las articulaciones al
inicio o durante el tratamiento? (artralgia)

Si

No

(marcar con X)

14. ;Ha notado una alteracion o cambio negativo de
su orina? (alteracion renal)

Si

(marcar con X)

Fuente: Elaboracion propia.



CAPITULO V
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5.0 CONCLUSIONES

5.1 Se demostr6 la existencia de sospechas de reacciones adversas a micofenolato de mofetilo
250 mg, dado que la observacion del expediente clinico electronico reveld que 29% de los
pacientes experimentaron una sospecha de reaccion adversa grave que requirid de
hospitalizacion; mientras que la entrevista determind que el 71% de los pacientes tuvieron

reacciones adversas frecuentes, que algunas de ellas tuvieron tratamiento ambulatorio.

5.2 A través del Sistema Integrado de Salud, se caracteriz6 al 100% de los pacientes, estos fueron
todos masculinos, entre la edad de 23 a 53 afos, administrados con micofenolato de mofetilo
al menos 2 meses, trasplantados en el periodo de octubre de 2023 hasta junio 2024, y con
contacto telefonico, que permitio realizar el 100% de las entrevistas, para la identificacion de

las reacciones adversas.

5.3 Este estudio identificé que, el 57% de los pacientes estudiados experimentaron al menos 1
reaccion adversa muy frecuente, siendo estas infecciones gastrointestinales y alergia en la
piel con el 43%, infeccion en el tracto urinario equivalente 29%, dolor abdominal y diarrea

constante correspondiente al 17%.

5.4 El 100% de los pacientes experimentaron al menos 2 reacciones adversas frecuentes. Estas
reacciones son temblor en las extremidades con 71%, alopecia y estrefiimiento con el 43%,
ansiedad, taquicardia, flatulencias y artralgia corresponden al 29% y finalmente cefalea,
disnea, colitis, aumento de eructos, aumento de acné, mareos constantes, sensacion de

agitacion constante, alteracion renal, sindrome miasténico con el 17%.

5.5 Se reportd 2 sospechas de reacciones adversas graves y 5 reacciones adversas no serias, al
comité de farmacovigilancia del Hospital Nacional “Dr. Juan José Fernandez” Zacamil. En
el estudio se llevd a cabo farmacovigilancia activa, como iniciativa establecida por la
normativa técnica para los medicamentos de reciente incorporacion, con una metodologia del

tipo descriptiva.



CAPITULO VI
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6.0 RECOMENDACIONES

6.1 Al Hospital Nacional Dr. Juan José Fernandez Zacamil, monitorear las reacciones
adversas del micofenolato de mofetilo, para darle seguimiento a las sospechas ya
investigadas e identificar otras posibles reacciones a largo plazo. Ademas de reportarlos
al Centro Nacional de Farmacovigilancia, en los formatos debidamente llenados, con el
sello y firma del profesional, sea este el jefe de farmacia o el referente de

farmacovigilancia de la institucion.

6.2 Al Hospital Nacional Dr. Juan José Fernandez Zacamil, adoptar el formato de obtencion
de datos para futuras investigaciones, ademds de poder ampliar los criterios de
inclusion, ya que se observo indicacion médica de micofenolato de mofetilo en otros

pacientes con diagnostico diferente a receptor de trasplante renal.

6.3 Al Hospital Nacional Dr. Juan José¢ Fernandez Zacamil, operar farmacovigilancia activa
para el Tacrolimus 1 mg solido oral, ya que, en los hallazgos de esta investigacion, se
obtuvo que uno de los pacientes experimentd una sospecha de reaccion adversa
atribuible a dicho farmaco. Por lo que la institucion deberd monitorear a dicho paciente

e identificar otras sospechas de reaccion adversa al Tacrolimus 1 mg.

6.4 A la Direccion de Procesos de Grado, continuar llevando a cabo practica profesional
supervisada en el Hospital Nacional Dr. Juan José Fernandez Zacamil; para la obtencion

de competencias y experiencia de los egresados de licenciatura en quimica y farmacia.

6.5 A la Direccion de Procesos de Grado, ofertar la practica profesional supervisada en el
mes de marzo, para los estudiantes egresados que recién finalizaron las 500 horas

sociales en el mes de febrero.
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