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Resultados Delphi

Se realizd una preronda y dos rondas Delphi formales para alcanzar el acuerdo entre los partici-
pantes. El resultado de esta aplicacion fue, 10 preguntas en 7 dominios asociados a 5 categorias
de causalidad (Ver tabla 1y 2).

Tabla 1. Resultados del consenso de cada una de las preguntas por dominio.

Ningun farmaco es 100% eficaz, ni 100% efectivo y siempre existira una porcion de la poblacion de pacien-
tes que no se beneficiara de la terapéutica (1). En algunas situaciones particulares la inefectividad de la te-
rapia farmacolégica (Fallo Terapéutico-FT), se ha reconocido como un término preferente de notificacion
tanto de WHOART, como de MedRA a los programas de farmacovigilancia (FV) (2).

La OMS define FT como una falla inesperada de un medicamento para producir el efecto deseado. Es sind- Dominio/Pregunta _ Rondat Ronda 2
nimo de ineficacia, inefectividad, resistencia, la tolerancia y la taquifilaxis (3). Hallas y cols. Definen FT co- — Mediana | TRango | Mediana | Rango
mo ausencia de respuesta terapéutica que podria estar relacionado con una dosis baja prescrita, no cum- 1. ¢EI FT se refiere a un farmaco de cinética compleja? 9 19 9 8-9
plimiento de las condiciones de prescripcion, reduccidon de dosis, interrupcion, interaccidon o supervision in- Dominio 2: Condiciones clinicas del paciente

2. ¢ El paciente presenta condiciones clinicas que alteren la far- 9 59 9 9
adecuada (4) macocinética?

Dominio 3: Uso del medicamento
No es claro el rol de la notificacidon de FT para los programas de FV. Algunos autores sugieren que pueden S, ¢Fl medicamenta-se preseribla de maners sdeclada? ¥ =9 ¥ &
distorsionar su funcionamiento, en especial si las notificaciones se asocian exclusivamente a dudas sobre 4. ¢El medicamento se uso de manera adecuada® . 2 59 2 2
calidad. Otros sugieren que su notificacion debe realizarse para establecer senales de uso inadecuado de frai%nmqefécrae?f%ﬁr:fﬁéif%lﬂ?fﬁi|e§§§§:fe%de dminie 8 3-9 8 8-9
medicamentos como anticonceptivos, antimicrobianos, anconvulsivantes o de variabilidad genética como Dominio 4: Interacciones
en al caso de anticoagulantes orales (5,6). Adicionalmente, el andlisis de las notificaciones de FT se dificul- 2. 4=XRIE poienEiEles neraceianest | > > > o
ta por que requiere informacién adicional y un riguroso juicio clinico (7). pominio . Dtros Tactores relacionados con €l mecanismo de ac-

7. ¢ Existen otros factores asociados al mecanismo de accién del 9 59 9 9

farmaco que pudieran explicar el FT?

La Red Panamericana para la Armonizacion de la Regulacidn Farmacéutica ha recomendado a los paises
desarrollar herramientas de evaluacion integral de FT y reconocer los multiples factores que pueden expli-

Dominio 6: Competencia Comercial

o S T ! _ _ 8. ¢La notificacion de FT se refiere explicitamente al uso de un 8 1-9 8 89
car su aparicion (8). En cumplimiento del mandato el objetivo de este trabajo fue Validar un algoritmo para medicamento generico o una marca comercial especifica?
el analisis de Fallo Terapéutico como evento notificable en Programas de Farmacovigilancia. Dominio 7 Calidad | . |
9. ¢ Existe algun problema biofarmacéutico estudiado? 8 5-8 8 89
10. ¢ Existen deficiencias en los sistemas de almacenamiento del 8 59 8 89

medicamento?

” Tabla 2. Resultados del consenso de las categorias propuestas.
Metodologia Catogor
Mediana Rango Mediana Rango
P Categoria 1: Posiblemente asociado al uso inadecua- 9 59 9 9
Se desarrolld en dos fases: do del medicamento
— | SR Categoria 2: Posiblemente es la efectividad de la in- 8 59 8 89
tervencion
Categoria 3: Notificacion posiblemente inducida 9 4-9 9 9
) Categoria 4: Posiblemente asociado a un problema 9 3-9 9 9
biofarmacéutico (calidad)
1 Rondas Delphi
Fase - Categoria 5: No se cuenta con informacion suficiente 9 59 9 9
Vi rtuales para el analisis
FASE 2
Caracterizacion de notificaciones de FT, Confiabilidad Interevaluador y test retest.
Graficoal. Grupos Farmacoldgicos.
B 1. Anestésicos _ . _
S Se caracterizaron (5 not|f|c_aC|ones de
m 4. Antiepilépticos tes y anestésicos, 7% a antimicrobianos,
=5 Althipertensivos 27% antiepilépticos, 8% antihipertensi-
] — ] — _ . 6. Antihistaminicos 0 f i 0 i _
Aplicacion del algoritmo a las notificaciones de Fallo Terapéutico e |VOS, 3% ,ant'h'Stfm'n'?OS’ 3% es_tlmulag
- Recolecciony caracterizacion de 75 notificaciones de FT ® 8. Antiinflamatorios tes del utero, 5% antllnflzamatoorlos,. 0%
Fase 2 |l -Analisis de 50 notificaciones de programas de FV y causalidad de segln 0. Agentes dela coagulacien |2EENTES de la coagulacion, 4% anticon-
' Categorl'as. ® 10. Anticonceptivos ceptivos, 1% vacunas, 3% antipsicoticos
" . ‘ - . g . . 0) 3 S Fi
-Establecimiento de confiabilidad interevaluador (50 notificaciones por 8 ‘:'I;Zac"'“as y 11% otros farmacos (Grafica 1).
. , At sias
evaluadores) y test-retest (a 30 notificaciones por 4 evaluadores) segln kappa de . OZ:’:'CO o8
Fleiss. (Confiabilidad). Se analizaron 50 notificaciones de FT

C I : d : Tabla 3. Confiabilidad Interevaluador de Argentina, Espana, Guatemala y Colombia para el
won 10N I men 10N " - -
ONncCIusIiones y recomendaaciones % acuerdo global [Kappaajusta-| z  Tpvalue] C@lculo de la confiabilidad interevaluador (tabla 3),
El algoritmo permitid establecer diferentes categorias de causalidad de las notificaciones de FT de una do para la confiabilidad test retest, se analizaron 30 no-
manera validay fiable 059 095 58 2 tificaciones de FT (tabla 4)
y - Kappa no ajustado 0.57 .
Aunque el analisis de FT requiere la disponibilidad de mayor informacion, el algoritmo permitié detectar Tabla 4. Confiabilidad test retest
interacciones relevantes clinicamente y problemas de uso inadecuado a la vez que el potencial uso de la Evaluador| kappa | Kappano z | p-value | Interpretacion se- | Interpreta-
notificacién del evento FT como estrategia de competencia. ajustado | ajustado gun Landis y Koch °'°|f| :’izg”"
1 0.856 0.855 7.7 | 1.29e-14 Casi perfecta Excelente
La importante proporcidn de problemas de uso inadecuado detectados sugiere que el algoritmo es (til 2 0.733 0.732 731 |265e-13| Considerable Buena
B . . . 8 . o 3 0.908 0.908 9.1 0 Casi perfecta Excelente
para disenar estrategias de educacion e investigacion farmacoepidemiologica. 2 0842 0842 755 | 4 350-14 Casi perfecta Excelente

De las 50 notificaciones de FT analizadas, el 27.5% se relaciond con problemas de uso del medi-
camento, el 12.5% apunta a que es la efectividad de la intervencién, el 20.7% se relaciona con
una notificacion posiblemente inducida, 8% se asocia posiblemente a un problema biofarmacéuti-

Se sugiere aplicar el algoritmo en casos donde se sospeche uso inadecuado de medicamentos, notifica-
ciones inducidas, posibles problemas de calidad. Se recomienda no realizar sustituciones no controla-

das de medicamentos de manejo complejo. coy un 31.2% no cuenta con informacidn suficiente para el andlisis (Grafica 2).
La validaciéon del algoritmo de Naranjo y Cols. arrojd un valor de confiabilidad interevaluador pobre
Se considera importante conocer a fondo las causas de fallo terapéutico en grupos farmacologicos (kappa: 0.21-0.37), a las seis semanas obtuvo valores de test-retest de 0.64 a 0.95
con potencial desarrollo de resistencia, Productos biotecnolégicos, Farmacos de manejo complejo, (considerable y casi perfecta) (9).
Medicamentos de interés en salud publica, Innovaciones terapéuticas. Se sugiere disenar un formato
modificado exclusivo de FT con un documento guia que oriente sobre la informacidn adicional requeri- Grafica 2. Distribucion de causalidades de FT
da para notificar FT y la disponibilidad de informacion para consulta. —
31.25%
= 27.5%
20.75%
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