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Objective: To determine the impact of safety alerts on the pattern of use and prescription of medications in
hospitals in Lima, period 2018-2023. Method: A quantitative approach was used, with an observational type,
comparative descriptive level, cross-sectional and retrospective design. Four Digemid Alerts that restricted
the use of Ibuprofen, Naproxen, and nonsteroidal anti-inflammatory analgesics were analyzed. Their impact
on the second variable "pattern of use and prescription of medications" was evaluated through the
consumption rates recorded during the study period for lbuprofen, Naproxen, and Paracetamol, the latter
considered as a possible replacement medication. Results: The results indicate that alerts have led to a
significant reduction in the consumption indicator (Defined Daily Dose per 1000 patient-days) of Ibuprofen
in one hospital, where the DID decreased from 7.3 to 4.0 after the first alert (p < 0.05). In contrast, another
hospital showed a significant increase in lbuprofen consumption from 9.6 to 22.6 DID. In addition, a
replacement shift in the prescribing pattern between lbuprofen and Paracetamol was observed in one hospital
(p < 0.05) after the issuance of an alert. Conclusions: The alerts influence the pattern of use and prescription
of non-steroidal analgesics. However, its effectiveness varies depending on the hospital context. Improved
communication strategies and ongoing training are needed to optimize the implementation of safety alerts
and improve patient safety.
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Impacto de las alertas de seguridad sobre el patron de uso y prescripcion de
medicamentos en Hospitales, 2018 — 2023

RESUMEN
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Advertencias de seguridad de los
medicamentos

Utilizacion de medicamentos
Advertencias en la prescripcion
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Objetivo: Determinar el impacto de las alertas de seguridad sobre el patron de uso y prescripcion de los
medicamentos en hospitales de Lima, periodo 2018 — 2023. Método: Se utilizé un enfoque cuantitativo, con
un tipo observacional, descriptivo comparativo, disefio transversal y retrospectivo. Se analizaron cuatro
Alertas Digemid que restringieron el uso de Ibuprofeno, Naproxeno y analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos. Se evalud su impacto en la segunda variable “patrén de uso y prescripcion de medicamentos”, a
través de las tasas de consumo registradas durante el periodo de estudio para Ibuprofeno, Naproxeno, y
Paracetamol, este dltimo considerado como posible medicamento de reemplazo. Resultados: Los resultados
indican que las alertas han llevado a una reduccion significativa en el indicador de consumo (Dosis Diaria
Definida por 1000 pacientes-dia) del Ibuprofeno, en un hospital, donde la DHD disminuy6 de 7,3 a 4,0
después de la primera alerta (p < 0,05). En contraste, otro hospital mostré un aumento significativo en el
consumo de lbuprofeno que pasé de 9,6 a 22,6 DHD. Ademas, se observé una variacion de reemplazo en el
patrén de prescripcion entre Ibuprofeno y Paracetamol en un hospital (p < 0,05), tras la emision de una alerta.
Conclusiones: Las alertas influyen en el patrén de uso y prescripcion de los analgésicos no esteroideos. Sin
embargo, su efectividad varia segin el contexto hospitalario. Es necesario mejorar las estrategias
comunicativas y la capacitacion continua para optimizar la implementacion de alertas de seguridad y mejorar
la seguridad del paciente.
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INTRODUCCION

La farmacovigilancia se encarga de examinar el uso y los efectos de
los medicamentos, con el objetivo de garantizar que la relacion entre
beneficio y riesgo permanezca positiva durante todo el ciclo de vida de
los medicamentos. Este procedimiento comprende desde el instante en
que un farmaco obtiene autorizacion para su venta hasta su definitiva
eliminacion del mercado. En este lapso, se producen sefiales y alertas
acerca de posibles reacciones adversas, se realizan estudios para
determinar vinculos causales y se adoptan las acciones requeridas para
informar a los expertos en salud y a los pacientes acerca de los riesgos,
con la finalidad de evitar o reducir los dafios (Organizacion
Panamericana de la Salud/Organizacion Mundial de la Salud
[OPS/OMS], 2020).

La farmacovigilancia se define como la disciplina y las acciones de
salud publica destinadas a identificar, valorar, entender y evitar los
peligros vinculados al consumo de medicamentos, favoreciendo de
esta manera el uso légico de estos tras su venta (Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas [DIGEMID], 2023).

No se conoce totalmente el perfil de seguridad de los medicamentos
durante su venta. El grupo que emplea estos farmacos en la practica
clinica cotidiana se diferencia notablemente del grupo restringido que
participa en los ensayos clinicos previos a su aprobacion y venta
(Maza, 2019).

En Estados Unidos, la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) desempefia el papel de la autoridad reguladora responsable de
asegurar la seguridad y efectividad de los medicamentos novedosos,
basandose en ensayos clinicos y pruebas extra realizadas en un grupo
de menos de 1,000 pacientes, con un seguimiento que usualmente no
excede los seis meses. Esta circunstancia complica la deteccion de
riesgos vinculados a sucesos adversos graves y aquellos que pueden
presentarse después de un uso extendido. Estos sucesos adversos son
mas susceptibles a ser identificados cuando grandes grupos de
personas los consumen durante largos periodos de tiempo (Downing
etal., 2017).

Los prescriptores realizan la farmacoterapia con el objetivo de obtener
ventajas terapéuticas apropiadas fundamentadas en su entendimiento
de la eficacia y seguridad de los farmacos. Una fuente fundamental de
estos datos es de las Autoridades Nacionales Reguladoras, tal como
sucede con la Direccidon General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) en Perd. Esta organizacion notifica a prescriptores,
expertos en salud y consumidores acerca de nuevos peligros detectados
a través de alertas como Alertas de Seguridad y Modificaciones
oficiales, las cuales se transmiten a través de sus sitios web, cartas a
profesionales, comunicados de prensa y boletines informativos;
ademas, se incorporan datos de seguridad en las fichas técnicas de los
farmacos (Bhasale et al., 2021).

A escala global, cada nacion ha establecido un sistema nacional de
farmacovigilancia mediante su Autoridad Nacional de Medicamentos.
Entre sus responsabilidades, estas autoridades ofrecen datos constantes
acerca de la seguridad de los medicamentos y emiten alertas de
seguridad para que los expertos en salud tomen las acciones correctas,
asegurando un uso seguro de los medicamentos en el mercado. Esta
informacién se produce después de analizar la relacion entre el
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beneficio y el riesgo y establecer la necesidad de cambiar las
condiciones de autorizacion (Marinho, 2020).

En el sector de la salud publica, resulta esencial implementar sistemas
eficaces de control de la seguridad en la utilizacién de medicamentos
en la préactica clinica, con la finalidad de resguardar a la poblacién de
los efectos secundarios. Esto implica la puesta en marcha de un sistema
nacional de farmacovigilancia adecuadamente organizado y una
comunicacion transparente acerca de los peligros de los medicamentos
destinada a los expertos en salud. En un analisis sistematico de varias
investigaciones, se determind que el 17% de 72 estudios sefialaron que
las alertas de seguridad no son eficaces, mientras que el 36%
reportaron una eficacia limitada (Smith, 2020).

La entidad encargada de emitir alertas de seguridad sobre los
medicamentos en Per( es la Direccién General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID), segun la normativa vigente. El Centro
Nacional de Farmacovigilancia y Tecno vigilancia del Peri propone
alertas de seguridad para productos farmacéuticos, dispositivos
médicos y productos sanitarios, segin el Ministerio de Salud (2016).
Ha sido cuestionada la efectividad de estas alertas en la practica clinica
local.

Otra area que merece atencion es la capacitacion continua de los
profesionales de la salud en farmacovigilancia. La subestimacion de
las alertas de seguridad puede ser causada por la falta de formacion
adecuada. Los médicos que reciben formacion especifica sobre
farmacovigilancia son méas propensos a adherirse a las alertas de
seguridad y reportar eventos adversos, segun un estudio de Ldpez et
al. (2022). Mejorar la educacion sobre farmacovigilancia podria
incrementar la eficacia de las alertas y disminuir los riesgos asociados
con el uso de medicamentos.

Se plante6 como problema general: ;Cudl es el impacto de las alertas
de seguridad sobre el patron de uso y prescripcion de los medicamentos
en tres Hospitales de Lima, periodo 2018 — 2023?; en ese contexto los
problemas especificos: A. ¢Cudles son las alertas de seguridad de los
medicamentos emitidos por la Autoridad Nacional del Medicamento,
periodo 2018 - 2023?; B. ;Cémo es el patron de uso de los
medicamentos de tres Hospitales de Lima, periodo 2018 — 2023?; C.
¢Como es el perfil de prescripciones de los medicamentos de tres
Hospitales de Lima, periodo 2018 — 2023?

Asi mismo como objetivo general, Determinar el impacto de las alertas
de seguridad sobre el patrén de uso y prescripcion de los medicamentos
en tres Hospitales de Lima, periodo 2018 — 2023; En ese contexto los
objetivos especificos: A. Identificar las alertas de seguridad de los
medicamentos emitidos por la Autoridad Nacional del Medicamento,
periodo 2018 — 2023; B. Establecer el patron de uso de los
medicamentos de tres Hospitales de Lima, periodo 2018 — 2023; C.
Determinar el perfil de prescripciones de los medicamentos de tres
Hospitales de Lima, periodo 2018 — 2023

Asi mismo como Hipotesis General, Existe un impacto significativo
de las alertas de seguridad sobre el patron de uso y prescripcion de los
medicamentos en estudio de los tres Hospitales de Lima, periodo 2018
— 2023; En ese contexto las hipotesis especificas: A. Existe
disminucion en el patrén de uso de Ibuprofeno por el impacto de las
alertas de seguridad emitidas por la Autoridad Nacional del
Medicamento en el periodo 2018 — 2023; B. Existe variacion de
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reemplazo del perfil de prescripciones de Ibuprofeno por el impacto de
las alertas de seguridad emitidas por la Autoridad Nacional del
Medicamento en el periodo 2018 — 2023.

Se detallaron los siguientes antecedentes: Morrow et al. (2022),
llevaron a cabo un estudio multicéntrico con el propésito de evaluar la
relacion entre los avisos regulatorios de seguridad de medicamentos y
las modificaciones en su utilizacion. Los resultados mostraron que,
entre los avisos que no incluian asesoramiento relacionado con la dosis
(n = 20), el cambio promedio en el uso del medicamento fue de -5,83
% (IC del 95 %: -10,93 a -0 ,73; p = 0,03). Por otro lado, los avisos
que contenian recomendaciones relacionadas con la dosis (n = 4) no
mostraron una asociacion estadisticamente significativa en el uso del
medicamento (—1,93 %; IC del 95 %: —17,10 a 13,23; p = 0,80). En
conclusion, el impacto de las alertas de seguridad en el uso de
medicamentos varia segun el tipo de alerta, la ubicacion geogréafica y
el disefio del sistema.

Kemp-Casey et al. (2022), desarrollaron un estudio multicéntrico con
el objetivo de determinar el impacto de los avisos de seguridad
relacionados con el uso de Piogliotazona y su posible vinculacion con
el cancer de vejiga, sugiriendo una reevaluacion en la prescripcion. Los
hallazgos revelaron que el uso de Piogliotazona disminuy6 un 17 % en
Australia y un 24 % en el Reino Unido tras las advertencias de
seguridad. En conclusion, los resultados confirman que las diferencias
observadas en los avisos de seguridad entre Australia y el Reino Unido
resultaron en disminuciones significativas en la utilizacion de
Piogliotazona a nivel poblacional sin diferencias relevantes por
subgrupos.

Garcia-Sempere et al. (2022), realiz6 un estudio en Espafia cuyo
objetivo fue evaluar el impacto de diversas intervenciones destinadas
a mejorar la idoneidad de la prescripcion fuera de etiqueta. Los
resultados indicaron que la prescripcion de farmacos para dolor no
oncolégico en la region valenciana disminuyé desde aproximadamente
1800 recetas por semana hasta cerca de 1400. En conclusion, aunque
se observo una disminucion general en la prescripcion del farmaco
para dolor no oncoldgico, las intervenciones mostraron un efecto
modesto y temporal sobre las prescripciones fuera de etiqueta.

Daniels et al. (2021), realizaron un estudio en Australia con el objetivo
de determinar los impactos sobre el uso de medicamentos. Los
resultados mostraron que desde mayo de 2019 hubo una pequefia
disminucién inmediata (-7,830 [IC del 95 %: -8,818 a -6,842]) en las
dispensaciones mensuales de medicamentos con concentracion
estandar; esta cifra se recuperd superando los niveles previos a la
intervencion hacia diciembre del afio 2020. En conclusion, las
restricciones mas estrictas sobre prescripciones tuvieron un impacto
inmediato y sostenido sobre el uso generalizado de medicamentos en
Australia.

Althunian et al. (2021) llevaron a cabo un estudio en Arabia Saudita
cuyo objetivo fue evaluar el impacto que tuvo la restriccion impuesta
por la Autoridad Saudita de Alimentos y Medicamentos sobre el uso
generalizado de pregabalina dentro de su poblacion. Los hallazgos
indicaron que antes del establecimiento de restricciones se observaba
un aumento continuo del uso trimestralmente (DDD/TID: 0,16; IC del
95 %: 0,04 a 0,28). En conclusion, se considerd que la restriccion
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impuesta por la Autoridad Saudita redujo significativamente el uso
generalizado de pregabalina.

Bhasale et al. (2021), llevaron a cabo un estudio multicéntrico cuyo
objetivo fue identificar los factores que influyen en cémo médicos
generales y especialistas utilizan las advertencias regulatorias en
Estados Unidos y Australia. Los resultados indicaron que factores
como incertidumbre, confianza y autoridad clinica influyeron
significativamente sobre cémo se utilizan estas advertencias
regulatorias; En conclusién, se determind que las advertencias
relacionadas con la seguridad farmacolégica no son recibidas ni
utilizadas éptimamente

Paroli et al. (2024), realizaron un trabajo sobre los inhibidores de la
cinasa Janus (JAKi) como tofacitinib (TOFA), baricitinib (BARI),
upadacitinib (UPA) vy filgotinib (FILGO) son efectivos en el
tratamiento de la artritis reumatoide. Resultados: Se prescribié un
JAKi a 864 pacientes: 343 en el Grupo 1, 233 en el Grupo 2y 288 en
el Grupo 3. Se obtuvo una reduccion del 32% en las prescripciones
entre el Grupo 1y el Grupo 2, y del 16. % entre el Grupo 1y el Grupo
3. Sin embargo, hubo un aumento del 19% en las prescripciones entre
el Grupo 2y el Grupo 3. BARI fue el més prescrito en todos los grupos,
aunque TOFA mostré una disminucion significativa en su uso.
Conclusiones: Las advertencias sobre TOFA llevaron a una reduccion
general en las prescripciones de JAKi. No obstante, los médicos
comenzaron a preferir JAKi més selectivos como UPA y FILGO,
aumentando su uso con los gastos de los otros tratamientos de JAKI.

Mendocilla-Risco et al. (2017), llevaron a cabo una investigacion
dentro del contexto peruano cuyo objetivo principal fue caracterizar
notificaciones relacionadas con reacciones adversas, asi como alertas
DIGEMID asociadas especificamente a problemas vinculados con
seguridad dentro del &mbito medicinal tradicional utilizado
principalmente mediante plantas medicinales. Los resultados
obtenidos indicaron que durante el periodo comprendido entre 1997 y
2016, la Autoridad Nacional Del Medicamento recibid veintiocho
notificaciones catalogadas segin gravedad siendo cuatro (14%)
consideradas serias mientras veintidos (78%) resultaban no serias. A
su vez, la ANM emiti6 798 alertas DIGEMID donde once (1%)
correspondian especificamente plantas medicinales; de estas alertas, el
setenta y tres por ciento estaban relacionadas directamente con
seguridad mientras nueve% correspondia calidad productos
falsificados o venta ilegal representando dieciocho%. En conclusion,
durante el periodo de estudio 1997-2016 encontraron notificaciones la
cantidad de 28 RAM y emitieron 11 alertas DIGEMID relacionados al
uso de plantas medicinales y productos en medicina tradicional
alternativa y complementaria;

Para el marco conceptual se considerd: Las alertas de seguridad sobre
medicamentos son comunicaciones de agencias reguladoras como la
FDA o la EMA para informar sobre riesgos o problemas de seguridad
relacionados con el uso de medicamentos (AEMPS, 2018).

En el Per(, las alertas son emitidas por la DIGEMID, conocidas como
"ALERTA DIGEMID". Es responsabilidad del Centro Nacional de
Farmacovigilancia y Tecno vigilancia proponer alertas relacionadas
con productos farmacéuticos, dispositivos médicos y productos
sanitarios segin la Norma Técnica de Salud NTS N° 123-
MINSA/DIGEMID-V.01 (MINSA, 2016).
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La emision de ALERTA DIGEMID ha sido un avance significativo
desde su implementacién en 1997 para informar a todos los actores
involucrados en la cadena del medicamento sobre acciones
regulatorias pertinentes a la seguridad de los medicamentos en Perd.
La comunicacion sobre riesgos es fundamental en farmacovigilancia,
dirigida a profesionales de la salud y a veces a pacientes (MINSA,
2001).

Se relaciona la DDD con pacientes y el tiempo para obtener el
indicador de consumo llamado DHD. La DHD se puede aplicar a
pacientes ambulatorios para evaluar el uso de medicamentos. La cifra
de 10 DDD/1000 pacientes-dia define un hipnético. Se consumen 10
DDD del hipnético en un dia cualquiera del afio estudiado por 1000
pacientes ambulatorios. Segun el Centro Colaborador de la OMS para
la Metodologia de Estadisticas de Medicamentos, en un afio de estudio,
el 1% de los pacientes ambulatorios recibe un hipnoético diariamente,
siendo mas Gtil para medicamentos de uso cronico (WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2024).

La formula empleada para el célculo del DHD es:

DHD = *n° DDD x 1000
P x dias

*n° DDD = consumo X concentracion / DDD
Consumo: Cantidad de unidades de tabletas dispensadas en 30 dias
Concentracion: cantidad de principio activo por unidad de tableta

DDD: dosis diaria definida establecida por el indice de ATC/DDD
2024

P: Pacientes atendidos en un periodo de tiempo (30 dias)
d: tiempo considerado en el indicador o tasa de consumo (30 dias)

1000: 1000 pacientes

DHD = consumo mensual x concentracion de p.a. x 1000
DDD x pacientes atendidos en un mes x 30 dias

Las alertas de seguridad mejoran la prescripcién al dar informacion
relevante a los médicos. Las alertas pueden generar cambios
significativos en el patrén de prescripcion, reduciendo la utilizacion de
medicamentos de alto riesgo y promoviendo alternativas mas seguras,
segun estudios. Las alertas pueden fomentar la adopcion de practicas
de prescripcion basadas en la evidencia, contribuyendo a una atencién
médica mas segura y eficaz (Amado, 2018).

Garcia-Sempere et al. (2022) evaluaron intervenciones para mejorar la
idoneidad de la prescripcion de antiinflamatorios no esteroideos. Las
advertencias pueden producir cambios iniciales en el uso de farmacos,
pero sus efectos suelen ser temporales sin otras estrategias de mejora
continua.

El estudio actual se basa en el enfoque positivista en la investigacion,
utilizando datos cuantitativos para medir cambios en el uso y
prescripcion de medicamentos después de alertas de seguridad. Los
investigadores pueden formular hipdtesis y probarlas mediante
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métodos estadisticos, ya que este paradigma sostiene que la realidad
puede ser observada y medida objetivamente. El enfoque adoptado por
la investigacion en salud es capaz de generar evidencia empirica para
informar practicas clinicas y politicas de salud (Polit & Beck, 2017).

En linea con las alertas de seguridad, los prescriptores deben equilibrar
el uso efectivo de medicamentos considerando los riesgos asociados.
En las alertas de seguridad se indica que los prescriptores enfrentan el
desafio de equilibrar el uso efectivo de medicamentos con los riesgos
asociados. Los médicos deben evaluar la efectividad, seguridad y
posibles efectos adversos de los tratamientos en sus pacientes
(Beauchamp & Childress, 2019).

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron métodos cualitativos. El nivel de investigacion se basa en
un disefio no experimental, aplicada, observacional y descriptivo
comparativo prospectivo, longitudinal, analitico. Las variables
utilizadas en el estudio son las siguientes:

a) Alertas de seguridad de medicamentos.
b)  Patron de uso y prescripcion de medicamentos.

En el presente estudio la variable Alertas de seguridad de
medicamentos tiene como poblacién de estudio a un nimero de 60
“ALERTA DIGEMID” emitidas por la Direccion General de
Medicamentos Insumos y Drogas - DIGEMID desde los afios 2018-
2023 (DIGEMID, 2024).

La segunda variable “Patron de uso y prescripcion de medicamentos”,
tiene dos poblaciones. Una poblacion es la base de datos con el nimero
total de consumo o dispensaciones mensuales de unidades de
medicamentos Ibuprofeno 400mg tabletas, Naproxeno 500mg tabletas
y Paracetamol 500 mg tabletas, estas realizadas en el periodo del 2018-
2023 en los hospitales Hospital Huaycan, Hospital San José, Hospital
Victor Larco Herrera. La segunda poblacion es la base de datos con el
numero total de pacientes atendidos en consultorios externos en el
periodo del 2018-2023 en cada uno de los hospitales Hospital
Huaycan, Hospital San José, Hospital Victor Larco Herrera.

Para el presente estudio se consideraron la muestra fueron los cuatro
Alertas Digemid que involucra a los Analgésicos Antiinflamatorios
Ibuprofeno 400mg tabletas, Naproxeno 500mg tabletas y Paracetamol
500mg tabletas como la muestra de estudio para la variable Alertas de
seguridad de medicamentos.

En el de la segunda variable Patron de uso y prescripcion de
medicamentos; el presente estudio trabajé con toda la poblacion del
estudio, siendo este que cumplen los criterios de seleccién. Por lo
tanto, no fue necesario realizar un muestro.

Para llevar a cabo esta investigacion, se optdé por un muestreo no
probabilistico, especificamente el muestreo por conveniencia para la
eleccion de los Hospitales.

Se siguieron los siguientes pasos durante la ejecucion del proyecto:

1) Solicitar permisos a las autoridades viales de la localidad.

2) Las autoridades recibieron una presentacion informativa, en la que
se explico el propdsito de la investigacion.

3) Método/equipo.:

pag. 25



WHJ. 2024; 5 (1): 21 - 30

El desarrollo operativo de la investigacion se enfoco en los siguientes
pasos:

a. Actualizar la revision bibliografica relevante al tema de
investigacion para comprender el proceso.

b. Observar detalladamente las causas y efectos del problema e
identificar las diversas manifestaciones asociadas al mismo.

c. Disefiar y desarrollar herramientas de recoleccion de datos como
cuestionarios y formularios de observacion (encuestas, entrevistas
y diagramas de flujo) para recolectar informacion relevante.

d. Evaluar la efectividad de las herramientas de recoleccion
probandolas para asegurar que capturan adecuadamente los datos
e informacion requeridos.

e. utilizar herramientas disefiadas para recopilar datos durante el
proceso de investigacion.

f. Procesar la informacion recopilada, incluyendo el uso de Excel,
SPSS y otros programas de procesamiento, almacenamiento y
sistematizacion, que contribuyan a la integracion de la informacion
en el proceso de investigacion.

Instrumentos
Instrumento 1.

En el presente trabajo se elabor6 una “Ficha de registro de alertas de
seguridad” que fue validado por tres juicios de expertos lo que permite
su uso con la calidad y efectividad del proceso de obtencion de datos.
El Instrumento 1 fue elaborado para los registros de las alertas de
seguridad de los medicamentos emitidos por la DIGEMID y que
forman parte del presente estudio, en el que encontramos los siguientes
datos: nombre de la institucion que emite la alerta, medicamento
involucrado, nimero consecutivo de la alerta, fecha de la alerta,
descripcion de la alerta, y a quien va dirigido.

Instrumento 2

En el presente trabajo de investigacion fue necesario elaborar un
segundo instrumento “Ficha de registro de dato Hospitalario” que fue
validado por tres juicios de expertos lo que permite la aplicabilidad del
recojo de datos. El Instrumento 2 fue elaborado para registrar los datos
que permiten obtener el patron de uso y prescripcion de los
medicamentos de estudio que pertenece a la segunda variable que
forma parte del estudio y contiene los siguientes datos: Hospital que
corresponden los datos, nombre del medicamento, codigo ATC del
medicamento, Dosis Diaria Definida, concentracion del medicamento
expresado en gramos, nimero de unidades de tabletas dispensadas en
el periodo de un mes, fecha de dispensacion en mes y afio, Como la
poblacién de estudio es nimero total de pacientes atendidos por mes y
la fecha de atencidn en mes y afio.

El analisis de la informacion fue realizado en un primer momento un
analisis descriptivo del consumo de los medicamentos mediante el
indicador de consumo DDD/1000 pacientes-dia (DHD); se calcularon
el consumo total de cada uno de los tres medicamentos del periodo
2018 —2023. Para el analisis estadistico se utilizé el paquete estadistico
IBM SPSS Statistics 29 y se generaron tablas, graficos y pruebas
estadisticas. Se calcularon estadisticas descriptivas como la media,
mediana y desviacion estandar para cada Hospital y medicamento.
Ademas, se represento la evolucion del consumo mediante gréficos de
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secuencia simples y mediante suavizado de media mavil centrada de
orden 3.

Con respecto al contraste de hipotesis, se utilizaron técnicas
paramétricas como la comparacion de medias para muestras
independientes y relacionadas. Asimismo, dado el tamafio reducido de
las muestras (n=6) para determinar el impacto de la variable alertas
sobre la evolucion del patron de uso y prescripcion durante el periodo
de estudio, también se aplicaron pruebas no paramétricas, como la U
de Mann-Whitney, todo a un nivel de significancia del 5% y se
complementé el analisis de los datos con la prueba de T Student para
las comparaciones de las diferencias de DHD determinadas antes y
después de las intervenciones.

La interpretacion de los resultados se realiz6 en funcién de los
objetivos especificos de la investigacion y se presentard mediante
tablas, graficos y estadisticas descriptivas e inferenciales.

En cuanto a las consideraciones éticas, en este trabajo de investigacion
se utilizaron datos, hallazgos e informacion auténticos obtenidos de
fuentes primarias y secundarias ya que creemos que los resultados son
confiables.

Dado que la significancia estadistica del p-valor es 0.000, que es menor
que el nivel de significancia «=0.05, se rechaza la hipotesis nula 'y se
acepta la hipotesis alterna H1. Esto significa que hay evidencia
estadisticamente significativa para concluir que el tratamiento de aguas
metedricas con coagulantes organicos mejora significativamente la
calidad del agua para consumo humano en la provincia de Huamanga
en 2023.

RESULTADOS
Hipdtesis General

Ho: No existe un impacto significativo de las alertas de seguridad sobre
el patron de uso y prescripcion de los medicamentos en estudio de los
tres hospitales de Lima, periodo 2018 — 2023

Ha: Existe un impacto significativo de las alertas de seguridad sobre el
patron de uso y prescripcion de los medicamentos en estudio de los
tres hospitales de Lima, periodo 2018 — 2023.

Anélisis: Dado que la medicion de los consumos debe ser tratados de
manera independiente por medicamento y por hospital, el contraste de
la hipétesis general se desarroll6 a través de las hipotesis especificas.

Hipotesis Especifica 1

Hol: No existe disminucion en el patrén de uso de Ibuprofeno por el
impacto de las alertas de seguridad emitidas por la Autoridad Nacional
del Medicamento en el periodo 2018 — 2023.

Hal: Existe disminucion en el patrdn de uso de Ibuprofeno por el
impacto de las alertas de seguridad emitidas por la Autoridad Nacional
del Medicamento en el periodo 2018 — 2023.

Para el andlisis se considera el proceso:

- Establecer el nivel de confianza: 95%, nivel de confianza de 0,05
- Laprueba estadistica seleccionada: U Mann-Whitney
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- Resultados estadisticos: Se rechaza la Hol y se acepta Hal: Existe HVLH en la cuarta Alerta DIGEMID; y en el HSJ en la cuarta
disminucidn significativa del patrén de uso de Ibuprofeno en el Alerta DIGEMID con (p<0,05).
Tabla 1

Disminucién en el patrén de uso de Ibuprofeno por el impacto de las alertas de seguridad

Hospitales en Lima HLH HH HSJ

Alerta DIGEMID Patron de Uso seis meses DHD Ibuprofeno DHD Ibuprofeno  DHD Ibuprofeno
antes y post Alerta

Diferencia de medias 13,0 3,2 -3,3
Alerta 1 T St'ud.e’nt p valor 0,000 0,386 0,001
(07/05/2019) V(_arlacmp porcentqal 136% 40% -46%
Diferencia de medianas 14,2 1,3 -3,3
U Mann-Whitney p valor 0,002 0,485 0,002
Diferencia de medias --- 6,0 -2,1
Alerta2y 3 T Student p valor 0,256 0,039
(22/06/2021y Variacion porcentual 94% -19%
23/08/2021) Diferencia de medianas 16 -2,2
U Mann-Whitney p valor — 0,394 0,041
Diferencia de medias -6,2 0,5 -6,8
Alerta 4 T St_udgpt p valor 0,004 0,082 0,001
(21/09/2023) Variacion porcentual -46% 5% -93%
Diferencia de medianas -4,3 0,3 -8,0
U Mann-Whitney p valor 0,024 0,905 0,024

En la Tabla 1 se observa en el Hospital VLH un incremento significativo con p< 0,05 del indicador de consumo DHD de Ibuprofeno, en la
primera alerta. Por el contrario, en la cuarta alerta se observa una disminucion significativa del DHD de Ibuprofeno. En el Hospital HH se observa
variacion en el patron de uso no significativo en las cuatro alertas. Finalmente, en el Hospital SJ, ante la primera alerta se observa una disminucion
significativa del DHD (p<0,05). Con respecto a la segunda, tercera y cuarta Alerta los resultados obtenidos coinciden en indicar que existieron
cambios significativos en la disminucion del DHD (p valor < 0,05) para Ibuprofeno.

Hipotesis Especifica 2

Ho2: No existe variacion de reemplazo del perfil de prescripciones de Ibuprofeno por el impacto de las alertas de seguridad emitidas por la
Autoridad Nacional del Medicamento en el periodo 2018 — 2023.

Ha2: Existe variacion de reemplazo del perfil de prescripciones de Ibuprofeno por el impacto de las alertas de seguridad emitidas por la Autoridad
Nacional del Medicamento en el periodo 2018 — 2023.

Para el andlisis se considera el proceso:

- Establecer el nivel de confianza: 95%, nivel de confianza de 0,05

- Laprueba estadistica seleccionada: U Mann-Whitney, Prueba T

- Resultados estadisticos: Se rechaza la Ho2 y se acepta Ha2: Existe variacion de reemplazo entre lbuprofeno y Paracetamol en el HH en la
primera alerta; en el HSJ en la cuarta alerta aumentan la preferencia de prescripciones con mayor valor para el Paracetamol.

Tabla 2

Variacion de reemplazo en el perfil de prescripcién de Ibuprofeno por el impacto de las alertas de seguridad

Hospital N° Alerta Medicamentos Diferencia promec}io de IZ_)HD _ Prueba T U de Mann-Whitney
Antes Después  Diferencia  p valor p valor
Primera Alerta Ibuprofeno-Naproxeno -24,9 -74,4 49,5 0,008 0,004
HLH Ibuprofeno-Paracetamol 3,7 9,5 -5,8 0,000 0,004
Cuarta Alerta Ibuprofeno-Naproxeno -25,4 -18,1 -7,3 0,110 0,167
Ibuprofeno-Paracetamol -1,3 -1,0 -0,3 0,858 0,381
Primera Alerta Ibuprofeno-Naproxeno -20,6 -52,9 32,3 0,002 0,010
Ibuprofeno-Paracetamol 2,3 -3,7 6,0 0,000 0,010
HH Segunda y Ibuprofeno-Naproxeno -32,7 -65,3 32,6 0,142 0,065
Tercera Alerta Ibuprofeno-Paracetamol -15,0 -13,3 -1,8 0,744 0,699
Cuarta Alerta Ibuprofeno-Naproxeno -62,9 -62,4 -0,5 0,946 1,000
Ibuprofeno-Paracetamol -8,1 -4,2 -3,9 0,168 0,167
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HSJ

Primera Alerta Ibuprofeno-Naproxeno -34,7 -315 -3,2 0,714 0,589
Ibuprofeno-Paracetamol -0,6 -3,4 2,8 0,081 0,093
Segunday Ibuprofeno-Naproxeno -42,8 -45,5 2,7 0,484 0,485
Tercera Alerta Ibuprofeno-Paracetamol -18,1 -8,3 -9,8 0,031 0,026
Cuarta Alerta Ibuprofeno-Naproxeno -22,8 -45,8 23,1 0,104 0,095
Ibuprofeno-Paracetamol -3,4 -10,9 7,5 0,002 0,024

En la Tabla 2 se observa en el HH variacion de reemplazo significativo en el perfil de prescripcion de Ibuprofeno disminuye y el perfil de
Paracetamol aumenta posterior a la primera alerta con p<0,05 en la prueba de U Mann Whitney y Prueba T. En el HSJ en la cuarta alerta las
tendencias de consumo entre lbuprofeno y Paracetamol aumentan; sin embargo, se alejan revelando una variacién de reemplazo en la prescripcion
entre ambos medicamentos con un mayor aumento del Paracetamol (p<0,05). En el HVLH no se presentaron variacion de reemplazo para las

prescripciones de Ibuprofeno en las cuatro alertas.

DISCUSION

Podemos decir que, las alertas emitidas por DIGEMID subrayan la
necesidad urgente de vigilancia continua en el uso de AINEs y
refuerzan la importancia del monitoreo proactivo para reducir las
complicaciones asociadas con su uso inadecuado. La identificacion
temprana de riesgos y una comunicacion efectiva entre profesionales
de salud y pacientes son esenciales para mejorar la seguridad del
tratamiento, garantizando asi un enfoque mas seguro en la atencion
médica. Las estrategias regulatorias deben considerar el contexto
especifico y las necesidades de los profesionales para maximizar su
impacto positivo en la seguridad del paciente.

En particular, el hospital HLH mostré un aumento significativo en el
DHD (Dosis Diaria Definida/1000 pacientes-dia) del Ibuprofeno tras
la Primera Alerta, lo que sugiere que, inicialmente, la alerta no impacto
en el uso del medicamento. Sin embargo, a medida que se emitieron
més alertas, como la Cuarta Alerta, se registr6 una disminucion
significativa en el DHD del Ibuprofeno, lo que reflejaria podria ser una
respuesta mas consciente por parte de los profesionales de salud ante
las advertencias regulatorias. Este hallazgo es consistente con el
estudio de Morrow et al. (2022), quienes encontraron que las
advertencias regulatorias pueden inducir cambios en el uso de
medicamentos, aunque su efectividad varia segin el tipo de
informacion proporcionada.

En el hospital HSJ, los resultados también mostraron una disminucién
significativa del DHD del Ibuprofeno tras la Primera Alerta. Esto es
relevante dado que Kemp-Casey et al. (2022), encontraron una
disminucién similar en la utilizacion de Piogliotazona tras advertencias
de seguridad, sugiriendo que las alertas pueden influir efectivamente
en las decisiones de prescripcion. Ademas, el hecho de presentar
de que el Ibuprofeno generé cambios significativos en las Segunda,
Tercera y Cuarta Alerta DIGEMID y refuerza la idea de que la
percepcidn del riesgo entre los médicos puede haber cambiado a raiz
de estas advertencias.

Por otro lado, los resultados del hospital HH revelan que no hubo
diferencias significativas en el uso del Ibuprofeno tras la Primera
Alerta; por el contrario, se observé un aumento significativo en el
DHD del Naproxeno y Paracetamol. Este hallazgo sugiere que no todas
las alertas de seguridad tienen un impacto uniforme en todos los
contextos hospitalarios. En este sentido, es importante considerar
factores como la formacion médica y el acceso a la informacion sobre
seguridad de los medicamentos, como se menciona en el estudio de
Bhasale et al. (2021), donde se destaca como la confianza y la
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Autoridad Nacional del Medicamento influyen en la implementacién
de advertencias regulatorias.

Las diferentes respuestas observadas entre los hospitales también
pueden estar relacionada con diferencias en las practicas clinicas y
patrones de prescripcion locales. Por ejemplo, mientras que algunos
hospitales experimentan un aumento inicial en el uso del Ibuprofeno
tras la Primera Alerta, otros muestran una disminucion inmediata. Esto
resalta la necesidad de estrategias personalizadas para abordar las
preocupaciones sobre las alertas de seguridad de los medicamentos a
nivel local.

El andlisis sobre la variacion en el perfil de prescripciones de
ibuprofeno, en respuesta a las alertas de seguridad emitidas por la
Autoridad Nacional del Medicamento entre 2018 y 2023, se ha
validado a través de un analisis estadistico riguroso. Los resultados
indican que existe una variacion significativa en el reemplazo de uso
del lbuprofeno por Paracetamol, especialmente tras la primera alerta,
donde se observd una reduccion en el patrén de aumento del uso
(DHD) de lbuprofeno y un aumento significativo en DHD de
Paracetamol, con valores p < 0,05 en las pruebas. de U Mann-Whitney
y T de Student. Este hallazgo es consistente con estudios previos que
sugieren que las alertas de seguridad pueden influir en el
comportamiento de las prescripciones de los médicos (Morrow et al.,
2022; Kemp-Casey et al., 2022).

La investigacion de Morrow et al. (2022) destaca que los avisos
regulatorios sin recomendaciones especificas sobre dosis pueden
provocar una disminucién promedio del uso de medicamentos del
5,83%. Esto sugiere que las alertas emitidas por la Autoridad Nacional
del Medicamento podrian tener un impacto similar en la practica
clinica, especialmente considerando que el ibuprofeno es un farmaco
utilizado para el manejo del dolor. Asimismo, Kemp-Casey et al.
(2022) encontraron disminuciones significativas en el uso de
Piogliotazona tras advertencias sobre su relacion con el cancer de
vejiga, lo que respalda la idea de que las advertencias pueden provocar
cambios significativos en la utilizacion de medicamentos.

En el contexto hospitalario, las alertas emitidas también reflejan la
necesidad de una vigilancia continua y una comunicacion clara sobre
los riesgos asociados con el uso de AINEs. Garcia-Sempere et al.
(2022) y Daniels et al. (2021) enfatizan la importancia de disefar
intervenciones especificas para mejorar la idoneidad de la prescripcion
y reducir el uso inadecuado de medicamentos. Estas intervenciones
deben ser adaptadas a los contextos clinicos especificos para
maximizar su efectividad.
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Ademas, es relevante que las tendencias observadas en el hospital HSJ,
donde se reporta un aumento en las prescripciones de Paracetamol
durante la cuarta alerta, sugiere que los profesionales estan ajustando
sus practicas segun la informacion disponible. Sin embargo, en el
hospital HLH, no se observaron variaciones significativas en las
prescripciones a lo largo de las cuatro alertas, lo que podria indicar
diferencias en la implementacion o recepcion de estas alertas entre
diferentes instituciones.

Por altimo, es fundamental reconocer que factores como la confianza
y la percepcion del riesgo juegan un papel crucial en cdmo los médicos
responden a estas advertencias (Bhasale et al., 2021). La creacion de
una cultura de seguridad dentro de las instituciones puede facilitar una
mejor recepcion y aplicacion de las alertas regulatorias, contribuyendo
asi a una practica clinica mas segura. Este estudio resalta la
importancia de continuar investigando cémo estas intervenciones
regulatorias afectan el comportamiento prescriptivo y la seguridad del
paciente en general y no se evalla los factores asociados a estas
respuestas tras las alertas.

Diferentes estudios que abordan el tema de la presente investigacion
desarrollan en su enfoque metodoldgico el andlisis de series
temporales interrumpidas, que presenta varias ventajas como permite
evaluar los efectos inmediatos y sostenidos de las intervenciones sobre
el uso de medicamentos a lo largo del tiempo (Garcia-Sempere et al.,
2022). Ademas, al utilizar datos administrativos sobre dispensaciones,
se logra una gran representatividad y robustez en los resultados
obtenidos. Sin embargo, en el presente trabajo se consider6 generar
resultados del perfil de prescripcion a través del andlisis de
comparacion de medias por las limitaciones con los datos atipicos
durante los afios 2020-2022 propios de la pandemia del COVID-19 que
impidieron un andlisis completo sobre como las alertas han influido a
largo plazo en la prescripcion y uso de AINEs. Estos datos atipicos
en el que se observa aumento exponencial en el uso de los AINEs;
pudieron ocultar patrones importantes o cambios graduales que
podrian haber ocurrido durante ese periodo critico.

Otro aspecto que considerar es que el analisis no toma en cuenta
variables externas que podrian haber afectado a los patrones de
prescripcion, como cambios en las guias clinicas o campafias
educativas sobre el uso seguro de los medicamentos. Por lo tanto, es
fundamental interpretar los resultados dentro del contexto mas amplio
de la farmacovigilancia y la practica clinica.

Finalmente, es crucial considerar las limitaciones del estudio, como la
falta y la irregularidad de datos durante 2020-2022 y como esto podria
afectar la interpretacion general de los resultados. La ausencia de
informacion durante este periodo puede limitar nuestra comprension
completa de como las alertas han influido a largo plazo en la
prescripcion y uso de AINEs.

CONCLUSIONES

2. Sedeterminaque las alertas de seguridad emitidas por la Autoridad
Nacional del Medicamento (DIGEMID) entre 2018 y 2023
tuvieron un impacto significativo en el patron de uso y
prescripcion de medicamentos en tres hospitales de Lima. Tras la
emision de la primera alerta (Alerta DIGEMID N° 16-2019), se
observd un aumento considerable en el uso del Ibuprofeno en el
hospital HLH, mientras que en el hospital HSJ se registré una
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[2]

(3]

[4]

disminucion notable. Este cambio sugiere que las alertas pueden
influir en las decisiones clinicas, lo que resalta la importancia de
una comunicacion efectiva sobre la seguridad de los medicamentos
para guiar a los profesionales de la salud en sus practicas.

Se identificaron cuatro alertas de seguridad relevantes durante el
periodo estudiado: Alerta DIGEMID N° 16-2019, Alerta
DIGEMID N° 38-2021, Alerta DIGEMID N° 56-2021 y Alerta
DIGEMID N° 96-2023. Estas alertas se centraron en la restriccion
del uso de AINEs, especificamente Ibuprofeno y Ketoprofeno, y
compartieron un mecanismo de difusién y una estructura estandar
en los documentos emitidos. La estandarizacion en la
comunicacion sugiere un enfoque sistematico por parte de
DIGEMID que podria ser efectivo para aumentar la conciencia
sobre los riesgos asociados con estos medicamentos.

Se establecieron patrones de uso de los medicamentos a través del
analisis de Dosis Diaria Definida / 1000 pacientes-dia; revelando
patrones distintos en el uso de los medicamentos analizados. En el
hospital HLH, el DHD del ibuprofeno aumentd significativamente
tras la primera alerta, mientras que en el hospital HSJ se obtuvo
una disminucion significativa en su uso. En contraste, el hospital
HH mostré un aumento significativo en el uso de Naproxeno y
Paracetamol. Estos hallazgos indican que las respuestas a las
alertas pueden variar segun el contexto institucional y sugieren la
necesidad de investigar mas a fondo las razones detras de estos
patrones divergentes para optimizar las estrategias de prescripcion
y garantizar la seguridad del paciente.

Se determinaron perfiles de prescripciones en los tres hospitales de
Lima y se encontré que existe una variacion significativa en el
reemplazo del uso del Ibuprofeno por Paracetamol, especialmente
tras la primera alerta de seguridad emitida, donde se detect6 una
reduccion en el patron de aumento en el DHD de Ibuprofeno y un
aumento significativo en el DHD de Paracetamol, con valores p <
0,05 en las pruebas de U Mann-Whitney y T de Student. Este
hallazgo sugiere que las alertas de seguridad pueden tener un
impacto directo en el comportamiento de prescripcion de los
médicos, promoviendo un cambio hacia alternativas méas seguras.
Estos resultados subrayan la importancia de implementar sistemas
de alerta efectiva que no solo informen sobre riesgos asociados a
medicamentos, sino que también fomenten practicas mas seguras
en la prescripcion médica, contribuyendo asi a mejorar la
seguridad del paciente y optimizar el uso de medicamentos en
entornos clinicos.
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