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RESOLUVCION DIRECTORAL

Lima 0} de JUNIO el 2023,

VISTOS:

Exp. Adm.N°23-008346-001, que contiene el INFORME N° 048-2023-OEAIDE/UI-
INCN, de fecha 30 de mayo de 2023, el Jefe de la Unidad de Investigacion de la Oficina
Ejecutiva de Apoyo a la Investigacion y Docencia Especializada, MEMORANDO N°
231-2023-OEAIDE-INCN, del Director Ejecutivo de la Oficina Ejecutiva de Apoyo a la
Investigacién y Docencia Especializada, INFORME N° 069-2023-UO-OEPE/INCN, de
fecha 31 de mayo de 2023, del Jefe de la Unidad de Organizacion de la Oficina
Ejecutiva de Planeamiento Estratégico, PROVEIDO N° 080-2023-OEPE/INCN, de
fecha 01 de junio de 2023, del Director Ejecutivo de la Oficina Ejecutiva de
Planeamiento Estratégico y el INFORME N° 235-2023-OAJ/INCN, de fecha 07 de
junio de 2023, de la Jefa de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de
Ciencias Neuroldgicas, vy;

CONSIDERANDO:

Que, el numeral | y Il del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842 —Ley General de Salud,
dispone que “La salud es condicién indispensable del desarrollo humano y medio
fundamental para alcanzar el bienestar individual y colectivo” “La proteccién de la
salud es de interés publico, por tanto es responsabilidad del Estado, regularla, vigilarla
y promoverla”,

Que, el articulo 5° del Reglamento de Establecimientos de Salud y Servicios Médicos
de Apoyo, aprobado mediante Decreto Supremo N° 013-2006-SA, establece que los
establecimientos de salud y servicios médicos de apoyo deben contar en cada area,
unidad organica o servicios con manuales de procedimientos, guias de practica clinica
referidos a la atencion de pacientes, personal, suministros, mantenimiento, seguridad
y otros que sean necesarios, segun sea el caso, en tal sentido, el inciso s) del articulo
37° del citado Reglamento Interno establece que corresponde al Director Médico
disponer la elaboracion del Reglamento Interno, de las guias de practica clinica y de
los manuales de procedimientos referido a la atencidon de los pacientes, personal
suministro, mantenimiento, seguridad y otros que sean necesarios;

Que, con INFORME N° 049-2023-OEAIDE/UI-INCN, de fecha 30 de mayo de 2023, el
Jefe de la Unidad de Investigacion de la Oficina Ejecutiva de Apoyo a la Investigacion
y Docencia Especializada presenta el levantamiento a las observaciones dadas en el
Anteproyecto — Documento Técnico: “Procedimiento de Atencién Ante Eventos
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Adversos Serios”, la cual en base a sus observaciones, se presenta como Guia
Técnica con el contenido modificade en base a la estructura otorgada en el Informe N°
068-2023-UO-OEPE/INCN y solicita continuar los tramites necesarios para su
aprobacion con Resolucion Directoral a la brevedad posible;

Que, con MEMORANDO N° 231-2023-OEAIDE-INCN, el Director Ejecutivo de la
Oficina Ejecutiva de Apoyo a la Investigacion y Docencia Especializada traslada a la
Direccion Ejecutiva de la Oficina Ejecutiva de Planeamiento Estratégico, el expediente
conteniendo entre otros el INFORME N° 049-2023-OEAIDE/UI-INCN, de fecha 30 de
mayo de 2023, del Jefe de la Unidad de Investigacion, para revision y dar continuidad
a los tramites de aprobacion del Documento Técnico: “Procedimiento de Atencion
Inmediata ante Eventos Adversos Serios en Ensayos Clinicos”;

Que, el articulo 13° del Reglamento de Organizacidn y Funciones del Instituto Nacional
de Ciencias Neuroldgicas, aprobado con Resolucion Ministerial N°® 787-2006/MINSA,
establece que la Oficina Ejecutiva de Planeamiento Estratégico es la unidad organica
encargada entre otros, de Lograr el diagnéstico y analisis organizacional para formular
y mantener actualizados los documentos de gestion en cumplimiento a las normas
vigentes para organizar el Instituto Especializado;

INFORME N° 069-2023-UO-OEPE/INCN, de fecha 31 de mayo de 2023, del Jefe de
la Unidad de Organizacién de la Oficina Ejecutiva de Planeamiento Estratégico, emite
opinion técnica favorable acerca del Anteproyecto de Guia Técnica:
“Procedimiento de Atencién Inmediata ante Eventos Adversos Serios en
Ensayos Clinicos”, elaborado y presentado por la Unidad de Investigacion y
presentado por la Oficina Ejecutiva de Apoyo a la Investigacion y Docencia
Especializada del Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas (INCN), estando en
cumplimiento con la Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA, que aprueba las
“Normas para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, el
mismo que es refrendado por el Director Ejecutivo de la Oficina Ejecutiva de
Planeamiento Estratégico con el PROVEIDO N° 080-2023-OEPE/INCN, de fecha 01
de junio de 2023, elevando su proveido con opinién técnica favorable para la
prosecucion del tramite correspondiente;

Que, a través de la Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA se aprueba las “Normas
para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud” que tiene por
finalidad fortalecer el rol de Rectoria del Ministerio de Salud, ordenando la produccién
normativa de la funcién de regulacion que cumple como Autoridad Nacional de Salud
(ANS) a través de sus Direcciones y Oficinas Generales, Organos Desconcentrados y
Organismos Publicos Adscritos;

Que, el numeral 6.1.3 del articulo VI de las Disposiciones Especificas del cuerpo
normativo citado en el parrafo precedente, sefiala que la Guia Técnica “Es el
Documento Normativo del Ministerio de Salud, con el que se define por escrito y de
manera detallada el desarrollo de determinados procesos, procedimientos y
actividades administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se establecen
metodologias, instrucciones o indicaciones que permite al operario sequir un
determinado recorrido orientandolo al cumplimiento del objetivo de un proceso,
procedimientos o actividades y al desarrollo de una buena practica (...)"



Ministerio de Salud REPUBLICA DEL PERY

Instituto Nactonal

de Ciencias

Neuroldgicas N° { HH -2023-DG-INCN

&

RESOLUCION DIRECTORAL

Lima, 0% de "}U““O del 2023,

Que, la Guia Técnica: “Procedimiento de Atencion Inmediata ante Eventos
Adversos Serios en Ensayos Clinicos”, tiene como finalidad contribuir con la
seguridad y vigilancia del paciente en los Ensayos Clinicos realizados, mediante la
estandarizacion del procedimiento de atencion inmediata en caso de Eventos
Adversos Serios, con el objetivo general de establecer el procedimientos de atencion
inmediata ante eventos adversos serios durante los ensayos clinicos, cuyo ambito de
aplicacion esta dirigido a todos los Centros de Investigacién Basica (CIB) donde se
realicen ensayos clinicos;

Que, con el propésito de continuar con el desarrollo de las actividades y procesos
técnicos administrativos a nivel institucional, asi como alcanzar los objetivos y metas
en el Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas, resulta pertinente aprobar la Guia
Técnica: “Procedimiento de Atencion Inmediata ante Eventos Adversos Serios
en Ensayos Clinicos”;

Estando a la opinion favorable emitido por la Direccion Ejecutiva de la Oficina Ejecutiva
de Planeamiento Estratégico, es conveniente aprobar la Guia Técnica:
“Procedimiento de Atenciéon Inmediata ante Eventos Adversos Serios en
Ensayos Clinicos”;

Con la opinién favorable de la Jefa de la Oficina de Asesoria Juridica;

Con las visaciones del Director Ejecutivo de la Oficina Ejecutiva de Planeamiento
Estratégico, del Director Ejecutivo de la Oficina Ejecutiva de Apoyo a la Investigacién
y Docencia Especializada y de la Jefa de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto
Nacional de Ciencias Neurologicas;

De conformidad con lo dispuesto por la Ley N° 26842, Ley General de Salud, Decreto
Supremo N° 013-2006-SA, Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA que aprueba
las “Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”,
Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de Ciencias
Neurolégicas, aprobado con Resolucion Ministerial N° 787-2006/MINSA,

SE RESUELVE:

Articulo Primero. - APROBAR la Guia Técnica: “Procedimiento de Atencion
Inmediata ante Eventos Adversos Serios en Ensayos Clinicos”, que en veintiun
(21) folios formara parte integrante del acto resolutivo




Articulo Segundo. — ENCARGAR al Director Ejecutivo de la Oficina Ejecutiva de
Apoyo a la Investigacion y Docencia Especializada como responsable del monitoreo,
implementacion, aplicaciéon y supervision de la Guia Técnica: “Procedimiento de
Atencién Inmediata ante Eventos Adversos Serios en Ensayos Clinicos”, en el
ambito de su competencia.

Articulo Tercero. - DISPONER la publicacién de la presente Resolucion en el
Portal Web Institucional del Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas.

Registrese, comuniquese y cumplase

JEMR/CADH/FJB/AGGG/clbv.
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GUIA TECNICA:
“PROCEDIMIENTO DE ATENCION INMEDIATA ANTE EVENTOS ADVERSOS
SERIOS EN ENSAYOS CLINICOS”

I. FINALIDAD

La finalidad es contribuir con la seguridad y vigilancia del paciente en los Ensayos Clinicos
realizados en el Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas mediante la estandarizacion del
procedimiento de atencion inmediata en caso de Eventos Adversos Serios.

II. OBJETIVO
2.1. OBJETIVO GENERAL
Establecer el procedimiento a seguir y la atencion que debe otorgarse de manera inmediata
a los pacientes en caso de eventos adversos serios durante los ensayos clinicos.
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Definir los procedimientos de atencion inmediata ante eventos adversos serios durante
los ensayos clinicos.

e Fortalecer el conocimiento sobre los eventos adversos serios y su diagndstico y
prevencion.

III. AMBITO DE APLICACION

El presente documento sera aplicado a todos los Centros de Investigacion Basica (CIB) donde
se realicen ensayos clinicos.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

-/ “Procedimiento de Atencién Inmediata ante Eventos Adversos Serios en Ensayos Clinicos”.

CONSIDERACIONES GENERALES

\ehps Centros de Investigacion Basica que se encuentren realizando ensayos clinicos deben
# 2\ Biplementar el procedimiento establecido en la presente guia técnica de acuerdo a las
Ve>/Epndiciones particulares de cada uno de sus ambientes.

5.1. SIGLAS Y/O ABREVIATURAS

AAS: Acido acetilsalicilico.

AINE: Analgésicos antipiréticos y antiinflamatorios no esteroides.
CIOMS: Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas.
CIB: Centro de Investigacion Basica

OIC: Organizacion de Investigacion por Contrato

EA: Evento Adverso

EAS: Evento Adverso Serio

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

FEP: Cefepime

IM: Intramuscular

INCN: Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas

INS: Instituto Nacional de Salud

1V: Intravenoso
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e UPS: Unidad Productora de Servicios

e VO: Via oral

e VSC: Volumen Sanguineo cerebral

e REAS-NET: Sistema de Reporte Virtual de Eventos Adversos Serios.

e RENIPRESS: Registro Nacional de Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud.
e REPEC: Registro Peruano de Ensayos Clinicos

e  WAO: World Allergy Organization

5.2. DEFINICIONES OPERATIVAS

Autoridad Reguladora en ensayos clinicos: Ei Instituto Nacional de Salud (INS) es la
autoridad encargada a nivel nacional de velar por el cumplimiento del Reglamento de
Ensayos Clinicos y

Buenas Practicas Clinicas: Es un estdndar para el disefio, conduccion, realizacion,
monitoreo, auditoria, registro, analisis y reporte de ensayos clinicos que proporciona una
garantia de que los datos y los resultados reportados son creibles y precisos, y de que
estan protegidos los derechos, integridad y confidencialidad de los sujetos en investigacion,
segin lo dispuesto por la Conferencia Internacional de Armonizacidn de Requisitos
Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos para Uso Humano.

Coche de Paro: Es una unidad mévil compacta, mediante la que se asegura disponer de
manera inmediata los equipos biomédicos, medicamentos e insumos necesarios para la
atencion inmediata de un paciente con amenaza inminente de la vida por paro
cardiorrespiratorio, shock anafilactico, colapso vascular o con paciente de riesgo de muerte.

Ensayo Clinico: A efecto de este Reglamento se entiende por ensayo clinico toda

investigacion que se efecttie en seres humanos para determinar o confirmar los efectos

clinicos, farmacoldgicos, y/o demas efectos farmacodinamicos; detectar las reacciones

adversas; estudiar la absorcidn, distribucién, metabolismo y eliminacién de uno o varios

productos en investigacion, con el fin de determinar su eficacia y/o su seguridad. Los

sujetos de investigacion son asignados previamente al producto de investigacién y la
asignacion esta determinada por el protocolo de investigacion.

' Equipo de investigacion: Grupo conformado por profesionales con competencias y
conocimientos en la ejecuciéon de un ensayo clinico y que cumplen un rol directo y
significativo en dicha ejecucién, incluye médicos, enfermeras, quimico farmacéuticos, entre
otros profesionales liderados por un investigador principal

Evento Adverso (EA): Cualquier acontecimiento o situacion perjudicial para la salud del
sujeto de investigacion, a quién se le esta administrando un producto en investigacion, y
que no necesariamente tiene una relacion causal con la administracion del mismo. Por lo

tanto, un evento adverso (EA) puede ser cualquier signo desfavorable y no intencionado;
incluyendo un hallazgo anormal de iaboratorio, sintoma o enfermedad asociada
temporalmente con el uso de un producto en investigacion; esté o no relacionado con éste.

Evento Adverso Serio (EAS): Se define como cualquier evento adverso que produzca la
muerte, amenace la vida del sujeto en investigacion, haga necesaria la hospitalizacion o la
prolongacion de ésta, produzca invalidez o incapacidad permanente o importante o de
lugar a una anomalia o malformacién congénita. A efectos de su notificacion se trataran
también como serios aquellas sospechas de evento adverso que el investigador considere
importante desde el punto de vista médico, aunque no cumplan los criterios anteriores.
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Investigador: Profesional encargado de la realizacién del ensayo clinico en un centro de
investigacion en razén de su formacion cientifica y de su experiencia profesional.

Investigador principal: Investigador responsable de un equipo de investigadores que
realizan un ensayo clinico en un centro de ensayos clinicos.

5.3. SOBRE LA NOTIFICACION DE UN EVENTO ADVERSO SERIO

El investigador Principal es el responsable de comunicar los eventos adversos serios en
cuanto suceda el hecho o en cuanto tome conocimiento del hecho, al Patrocinador u
Organizacion de Investigacion por Contrato y al Comité Institucional de Etica en
Investigacion correspondiente en un plazo no mayor de un dia Gtil. La comunicacion inicial
ira seguida de comunicaciones escritas pormenorizadas.

El Patrocinador u Organizacion de Investigacion por Contrato notificara al Instituto Nacional
de Salud, los Eventos Adversos Serios de la siguiente manera:

» Todos los eventos adversos serios y reacciones adversas inesperadas en un plazo
maximo de siete (07) dias, a partir de sucedido o en cuanto tome conocimiento
del hecho.

» Completara la informacion anterior dentro de los ocho (08) dias siguientes, de lo
contrario debera remitir informes de actualizacién. Cuando se haya completado el
seguimiento enviara su informe final.

¢ Remitira los informes CIOMS de los eventos adversos serios y reacciones adversas

iy inesperadas ocurridos en el pais, a la brevedad posible, bajo responsabilidad.
™ e Remitird en versidén electronica, trimestralmente o semestralmente, bajo
) responsabilidad, los informes CIOMS de las reacciones adversas serias e
/ inesperadas ocurridas internacionalmente, tanto si han ocurrido en el ensayo
clinico autorizado, en otros ensayos clinicos con el mismo producto de
investigacion o en un contexto de uso diferente.
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4. SOBRE EL PROCEDIMIENTO DE ATENCION INMEDIATA DE UN EAS

a. La ocurrencia de un evento adverso serio puede tener parte en cualquier momento,
durante el desarrollo del ensayo clinico. Si el evento, ademas, pone en riesgo la vida
del participante, se tomaran acciones para salvaguardar en todo momento la
seguridad del mismo.

b. Los participantes de los ensayos clinicos conducidos en los Centros de Investigacion
Basica del Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas, dependiendo del protocolo de
investigacion, suelen recibir el producto de investigacion mientras estan
hospitalizados. En este momento es mayor la posibilidad de tener una reaccion grave
a la medicacién, por lo que este manual se orientara al manejo de esta eventualidad.

c. Sedeberd educar al paciente y familiares sobre el reconocimiento oportuno de eventos
adversos durante la administracién del producto (como shock anafilactico) y la
necesidad de conduccion inmediata del paciente a un hospital cercano a su domicilio.

d. En caso el evento adverso sucediera en el CIB, el paciente sera trasladado de
inmediato al Servicio de Emergencia del Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas,
para su manejo adecuado.

e. Se deberd asegurar un canal de contacto directo, estable y personalizado con el
paciente o familiares.

f. Cuando ocurre un evento adverso, en sala de hospitalizacion, la enfermera a cargo de
la hospitalizacién identifica los signos y/o sintomas y los notifica al médico de estudio
o al médico de guardia, dependiendo de la hora de presentacion del evento. El médico
evalla al participante y en paralelo el equipo de investigacion notifica al investigador
principal. Teniendo en cuenta que las investigaciones que lleva el CBI estan
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relacionadas a la administracion de medicamentos, el evento adverso mas probable
de ocurrir es un cuadro de anafilaxia y shock anafilactico. Si el médico a cargo
determina que estd ante un cuadro de anafilaxia y shock anafilactico, procedera al
manejo inicial segun los procedimientos de su servicio.

g. Siel cuadro persiste 0 empeora comunicara a un médico intensivista para su manejo.
El médico intensivista decidira si amerita el traslado del participante a la Unidad de
Cuidados Intensivos para su manejo seguin protocolos de atencidn de ese servicio o
permanecera en sala de hospitalizacién para monitoreo estricto segun indicaciones del
especialista.

h. El evento adverso serio ademas de requerir atencién médica, debera ser reportado a
los comités de ética involucrados en el estudio y al Instituto Nacional de Salud, asi
como al Patrocinador.

i.  Si se trata de un estudio ciego y el manejo del participante requiere de la apertura de
éste, se procedera segun la normativa vigente.

j.  El personal encargado del estudio realizara un seguimiento diario al paciente con el
fin de evaluar su evolucidn.

k. Para los EAS, se notificara los avances y la finalizacién de este al Instituto Nacional de
Salud y Comité Institucional de Etica en Investigacion correspondiente.

I El personal responsable del paciente debera continuar con el contacto directo después
de la resolucion del evento con el fin de prevenir un nuevo EA.

5.5. REQUERIMIENTOS BASICOS

5.5.1. RECURSOS HUMANOS
e Licenciado en Enfermeria
e Investigador principal
e Médico responsable del centro de investigacidn bésica.
e Patrocinador

5.5.2. MOBILIARIOS CLINICOS

e Consultorio exclusivo para ensayos clinicos
e Camilla
‘e  Escritorio, Sillas
'« Almohada
e Tachos de desechos

Depdsito para desechar material punzocortante
;Carpeta del coche de paro
' Coche de paro

5.5.3. EQUIPOS BIOMEDICOS
o Desfibrilador
*  Set de equipos de proteccién
o Estetoscopio adulto
e Tensiometro
Resucitador manual para adulto
Pulsioximetro portatil
Mascara de oxigeno con bolsa de reservorio no reinhalatoria, adulto
Mascara de oxigeno Venturi adulto

RECURSOS MATERIALES

MATERIAL MEDICO NO FUNGIBLE
¢ Mobiliario médico en general
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B. MATERIAL MEDICO FUNGIBLE

e Atropina sulfato 1ml 500 ug inyectable
Guante quirdrgico estéril N° 61/2 - 7 - 71/2 (par)
Esparadrapo hipoalergénico (tela) 2" x 10 yardas
Apdsito transparente autoadhesivo 10 cm x 12 cm
Clorfenamina Maleato 10 mg x ml inyectable
Dexametasona Fosfato 4 mg x 2 ml inyectable
Metilprednisolona 8 ml 500 mg inyectable
Aguja hipodérmica 18 g x 11/2”
Jeringa 10 mi con aguja 21G x 1 1/2
Jeringa 20 ml con aguja 21G x 1 1/2
Cloruro de sodio 0.9% 500 ml
Cloruro de sodio 0.9% 250 mi
Mascara de oxigeno con bolsa de reservorio no reinhalatoria, adulto
Mascara de oxigeno Venturi adulto
Set de equipos de proteccion
Canula binasal para oxigeno adulto
Llave de triple via descartable
Linea de infusién con bureta para bomba de infusién
Equipo de venoclisis para bomba de infusion de linea clara
Equipo de venoclisis
Catéter endovenoso periférico 18 g x 1 1/4"

e & o & o e o o

.2\ El consentimiento informado debe contener:

» Descripcion general del estudio (Nimero del protocolo, titulo del estudio, nombres
del Patrocinador, del Investigador principal, de la Institucidn y del Centro de
Investigacion; nimero de Registro de Centro de Investigacion, direccion de la
Institucion, comité de ética, autoridad de salud, nimero de identificacién del
participante, iniciales del Participante, propdsito del Estudio; informacion sobre los
efectos secundarios del ensayo, sobre el procedimiento y maniobras que se realizaran,
requisitos para participar, informacion sobre gastos y reembolsos, retiro voluntario de
participar en el estudio)

e Detalles del estudio (Riesgos del tratamiento del estudio, procedimientos del estudio
y riesgos potenciales, acceso al medicamento del estudio luego de completar el
estudio, uso y manipulacién de muestras de laboratorio; proteccion, uso e intercambio
de informacién, manejo de informacion genética, resultados del estudio)

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. DEFINICION Y ETIOPATOGENIA DE ANAFILAXIA

La anafilaxia es una grave reaccién de hipersensibilidad (alérgica o no alérgica),
generalizada o sistémica, que puede poner en riesgo la vida. La reaccion de
hipersensibilidad comprende sintomas y signos, como la disminucién de la presion arterial,
desencadenados por la repetida exposicion a un determinado estimulo en una dosis
tolerada por personas sanas.

6.2. PRINCIPALES CAUSA DE LA ANAFILAXIA
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6.2.1. ALERGICAS:

a) Medicamentos: con mayor frecuencia B-lactamicos, miorrelajantes, citostaticos,
barbitdricos, opioides, AINE (pueden ser causa de reacciones alérgicas y no
alérgicas; especialmente AAS e ibuprofeno).

b) Alimentos: en adultos con mayor frecuencia pescado, mariscos, cacahuates,
frutas citricas, proteinas de la leche de vaca, del huevo de gallina y de la carne
de mamiferos.

c) Veneno de himendpteros (siendo especialmente frecuente en Chile y Argentina
la producida por la avispa chaqueta amarilla (Vespula germanica).

d) Proteinas administradas parenteralmente: sangre, componentes sanguineos y
preparados de derivados sanguineos, hormonas (p. €j. insulina), enzimas (p.
€j. estreptocinasa), sueros (p. €j. antitetanico), preparados de alérgenos usados
en el diagndstico in vivo y en inmunoterapia.

e) Alérgenos inhalados, p. €j. pelo de caballo.

f) Latex

6.2.2. NO ALERGICAS:
a) Mediadores directamente liberados de los mastocitos: opioides, miorrelajantes,
soluciones coloidales (p. ej. dextrano, almidén hidroxietilico, solucién de

N\ albimina humana) o hipertdnica (p. ej. manitol), esfuerzo fisico.

o b) Compiejos inmunes: sangre, componentes sanguineos y preparados de
derivados sanguineos, inmunoglobulinas, sueros animales y vacunas,
membranas usadas en dialisis.

c) Cambio en el metabolismo del acido araquiddnico: hipersensibilidad al AAS y
otros AINE.

d) Mediadores anafilacticos o sustancias similares en alimentos (histamina,
tiramina), insuficiente actividad de las enzimas que descomponen los
mediadores anafilacticos.

e) Otros agentes y mecanismos desconocidos: medios de contraste radioldgicos,
alimentos contaminados y conservantes.

Debido a que en las reacciones no alérgicas no participan los mecanismos
inmunoldgicos, el shock puede presentarse tras la primera exposicion al agente. Las
causas mas frecuentes de anafilaxia son farmacos, alimentos y venenos de insectos.
Incluso en ~30 % de los casos no se llega a establecer la causa a pesar de realizar
un estudio detallado (anafilaxia idiopatica). A veces la anafilaxia es desencadenada
solo por la coexistencia de 2 o mas factores (p. ej. alérgeno responsable de la
alergia y esfuerzo fisico). La reaccion IgE-dependiente es el mecanismo anafilactico
mas frecuente. Las reacciones no inmunoldgicas se presentan con menor
frecuencia. Su caracteristica comun es la desgranulacion de mastocitos y basdfilos.
Los mediadores liberados y generados (histamina, triptasa y metabolitos del acido
araquidonico, factor activador de plaquetas, dxido nitrico, entre otros) contraen los
musculos lisos en los bronquios y en el tracto digestivo, aumentan la permeabilidad,
dilatan los vasos sanguineos y estimulan las terminaciones de los nervios
sensoriales. Ademas, activan las células inflamatorias, el sistema de complemento,
el sistema de coagulacion y fibrindlisis y actGan como quimiotacticos sobre los
eosindfilos, lo cual refuerza y alarga la reaccién anafilactica. La permeabilidad
vascular aumentada y un rapido traslado de los fluidos hacia el espacio
extravascular pueden causar la pérdida de hasta el 35 % del volumen efectivo de
sangre circulante en ~10 min.

6.3. CUADRO CLINICO E HISTORIA NATURAL
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| Los sintomas de anafilaxia pueden ser leves, moderados o muy graves con shock y
; aparecen con mayor frecuencia en un lapso comprendido entre pocos segundos y algunos
minutos después de la exposicion al agente causal (en algunas ocasiones hasta varias
horas):
6.3.1. Piel y tejido subcutaneo: urticaria o edema vasomotor, enrojecimiento cutaneo.

6.3.2. Sistema respiratorio: edema de las vias respiratorias superiores, ronquera, estridor,
tos, sibilancias, disnea, rinitis.

6.3.3. Tracto digestivo: nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea.

6.3.4. Reaccion sistémica: hipotension y otras manifestaciones del shock, hasta en el 30
%; pueden aparecer simultaneamente al resto de manifestaciones de anafilaxia o,
mas frecuentemente, aparecer poco tiempo después.

6.3.5. Menos frecuentes: mareos o cefalea, contracciones uterinas, sensacion de peligro.

Cuanto mas rapidamente se desarrollan los sintomas, mayor el riesgo de reaccion

anafilactica grave que puede poner en riesgo la vida. Los sintomas inicialmente leves (p.

€j. limitados a la piel y tejido subcutaneo) pueden progresar rapidamente y poner en

peligro la vida si no se inicia inmediatamente un tratamiento adecuado. También se pueden

encontrar reacciones tardias o bifasicas, cuyas manifestaciones progresan o vuelven a

intensificarse después de 8-12 h. Los sintomas anafilacticos pueden prolongarse hasta
varios dias a pesar del tratamiento adecuado, sobre todo si el agente causante es un
—N alérgeno alimenticio.

Sintomas del shock anafilactico (independientemente de la causa): piel fria, pélida y
sudorosa, venas subcutaneas colapsadas, hipotension, taquicardia, oliguria o anuria,
defecacion involuntaria y pérdida de la conciencia. Puede presentarse paro cardiaco.

DIAGNOSTICO

Se basa en los sintomas y signos tipicos y en la estrecha relacion temporal entre el factor
desencadenante y el desarrollo de las manifestaciones. Criterios clinicos del diagndstico de
la anafilaxia segiin la World Allergy Organization (WAQ). Cuanto mas rapidamente se
desarrollan los sintomas, mayor el riesgo de reaccion anafilactica grave que puede poner
en riesgo la vida. La determinacion de triptasa, histamina o metilhistamina no es una
prueba generalmente disponible y no tiene importancia en la practica. Por lo menos 6
semanas tras el episodio de anafilaxia se debe confirmar la causa: puede ser (til la
determinacion de IgE especifica. Las pruebas de provocacion deben realizarse con sumo
cuidado

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA ANAFILAXIA SEGUN LA WORD ALLERGY
ORGANIZATION (WAOQ):

La probabilidad de anafilaxia es elevada si se cumple 1 0 mas de los siguientes
criterios:

a) Aparicion subita de los sintomas (en minutos u horas) en la piel y/o mucosa (p. ej.
urticaria generalizada, prurito o enrojecimiento, edema labial, lingual y de la Gvula) y
ademas 1 o mas de los siguientes:

e Trastornos respiratorios (disnea, broncoespasmo con sibilancias, estridor,
disminucion del FEP, hipoxemia).
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 Disminucion de la presion sanguinea o sintomas indicativos de insuficiencia de
organos (p.ej. hipotensién, sincope, miccién/evacuacion incontrolada).

b) 2 o0 mas de las siguientes manifestaciones, que se presentan poco tiempo después del
contacto con el alérgeno a sospechado (en algunos casos en minutos u horas):

o Cambios en el area de la piel y mucosa (p. ej. urticaria generalizada, prurito
y enrojecimiento, edema labial, lingual y de la Gvula).

» Trastornos respiratorios (p. ej. disnea, broncoespasmo con sibilancias, estridor,
disminucion del FEP, hipoxemia).

e Disminucién de la presion sanguinea o sintomas indicativos de insuficiencia de
organos (p.ej. hipotension, sincope, miccién/evacuacion incontrolada).

e Trastornos gastrointestinales (p. ej. dolor abdominal cdlico, vémitos).

¢) Disminucion de la presion sanguinea después del contacto con un alérgeno b conocido
(durante algunos minutos u horas):

* Recién nacidos y nifios: baja presion arterial sistdlica (para el grupo etario dado)
o disminucion de la presion arterial sistdlica en >30 % c en relacidon con el valor
inicial.

* Adultos: presion arterial sistolica <90 mm Hg o disminucion de la presion sistdlica
en >30 % en relacion con el valor inicial.

2 U otro factor, p. ej. activacion de los mastocitos inmunolégica IgE-independiente o no
inmunoldgica (directa).

® P. ej. después de la picadura por insecto, la disminucion de la presion arterial puede
ser la unica manifestacion de anafilaxia. Una situacion similar es la aparicion de
urticaria generalizada después de la administracion de una dosis sucesiva de
inmunoterapia con alérgenos.

¢ Baja presion arterial sistélica en nifios se define como: <70 mm Hg en nifios entre
1 mes y 1 afio; < (70 mm Hg + [2 x edad]) entre 1-10 afios; <90 mm Hg entre 11-17
anos. El pulso normal se encuentra en el intervalo 80-140/min en nifios en edad de 1-
2 anos, 80-120 a los 3 afios y 70-115/min después de los 3 afios. En los recién nacidos
es mas probable la aparicién de los trastornos de respiracién que la hipotensién
0 shock; en este grupo etario el shock se manifiesta con mayor frecuencia inicialmente
con taquicardia que con hipotension.

A base de: World Allergy Organ J., 2011, 4: 13-37.

En la practica es importante diferenciar la anafilaxia de los sincopes vasovagales, mas
frecuentes. en el sincope la piel suele estar fria y palida, pero no hay urticaria, edema,
prurito, obstruccion bronquial ni nduseas, y en vez de taquicardia se observa bradicardia.

6.5. DESCRIPCION DETALLADA DEL PROCEDIMIENTO
6.5.1. Inmediatamente detener la exposicion a la sustancia sospechosa de provocar la
reaccion alérgica (p. e€j. interrumpir la administracion del medicamento, la
transfusion del componente sanguineo o del derivado de la sangre).
6.5.2. Pedir ayuda o comunicarse con un profesional inmediatamente.
6.5.3. Verificar los criterios diagndsticos para anafilaxia, de ser el caso proceder a evaluar:
a) Permeabilidad de la via aérea: Es necesario asegurar la permeabilidad de

la via aérea con control cervical y administracién de oxigeno a alto flujo. Los
pasos a seguir son:
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Valorar el nivel de conciencia.

e Aplicar la maniobra frente-mentdn (evitar la caida de la lengua hacia
atras).

e Retirar posibles objetos de la cavidad oral o via aérea. Aspirar secreciones
si es necesario.

e En los pacientes inconscientes, colocar canula orofaringea (tuvo de
Guedel) o intubacion orotraqueal. Esta va a facilitar la ventilacion con
mascarilla y la aspiracion de secreciones.

Colocacion del tubo de Guedel

PASO 1: Eleccion de la canula, la | PASO 2:Introducir la canula en la
longitud debe ser igual a la distancia boca (la concavidad hacia el
entre la comisura del labio y el I6bulo | paladar), una vez introducida hasta
del pabelidn auricular. la mitad, se realiza un giro de 180°,
mientras se termina de introducir
hasta la faringe.

b) Control de la ventilacion o respiracion: La hipoxia es una de las causas
mas importantes de muerte temprana, por lo que en esta fase interesa asegurar
una correcta oxigenacion y ventilacion del paciente. Los pasos a seguir son:

o Desvestir el térax del paciente para visualizar los movimientos
respiratorios, comprobar la profundidad y frecuencia de la respiracion y
poder valorar el trabajo respiratorio.

e Comprobar la espontaneidad de la respiracion, de no existir sera preciso
valorar la necesidad del empleo de la bolsa auto inflable (Ambu) o de
ventilador mecanico.

o Descartar la presencia de neumotorax a tension.

c) Coche de Paro: Verificar que el coche de paro debe tener insumos o
materiales necesarios como medicamentos, soluciones fisioldgicas, dispositivos
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médicos para via central y periférica, dispositivos médicos para via aérea y otros
insumos para la atencion del paciente segin la Directiva Sanitaria de Coche de
Paro presente bajo Resolucion directoral N°293-2022-DG-INCN.

6.5.4. Mantener al paciente en decibito dorsal con las piernas
levantadas, lo que ayuda en el tratamiento de la hipotension, pero no se
recomienda en pacientes con trastornos de la respiracién, mujeres en
embarazo avanzado (deben ser colocadas sobre su lado izquierdo) y en
pacientes que estan vomitando.

6.5.5. Administrar oxigeno a través de mascarilla facial (en general 6-8 I/min);
indicaciones: insuficiencia respiratoria, anafilaxia prolongada (que requiere
la administracion de varias dosis de adrenalina), enfermedades crénicas de
las vias respiratorias (asma, EPOC), enfermedades crénicas del sistema
cardiovascular (p. ej. enfermedad cardiaca isquémica), manifestaciones de
isquemia miocdrdica reciente, pacientes que reciben B-miméticos inhalados
de accion corta).

6.5.6. Trasladar al paciente al Servicio de Emergencia del Instituto
Nacional de Ciencias Neuroldgicas. Si esto demorara, continuar con los
T N siguientes pasos.

. Control del estado circulatorio: Asegurar el acceso a venas periféricas
con 2 canulas de gran didgmetro (6ptimamente >1,8 mm) y utilizar kits para
perfusiones rapidas.

. Perfundir fluidos IV: apacientes con importante disminucién de la
tension arterial y falta de respuesta a la administracion de adrenalina IM
perfundir 1-2 L de NaCl al 0,9 % lo mas rapidamente posible (5-10 ml/kg
durante los primeros 5-10 min en adultos. Una parte de los pacientes
requiere una transfusion de grandes volimenes de liquidos (p. ej. 4-8 1)
yen estos casos se utilizan cristaloides (y/o coloides) equilibrados
(balanceados).

. Administrar adrenalina:

a) En pacientes con reaccion anafilactica en la anamnesis, que llevan
consigo una inyectadora prellenada con adrenalina 0 un autoinyector
(Iapiz, pen), inmediatamente inyectar 1 dosis de adrenalina IM en la
superficie externa del muslo, incluso si los sintomas son Unicamente
leves (no hay contraindicaciones para la administracion de adrenalina en
esta situacion, y cuanto mas rapido se administre, mas rapida serd la
eficacia del tratamiento).

b) En pacientes adultos con circulacién espontanea inyectar IM 0,3 mg
(max. 0,5 mg; solucién 1 mg/ml [0,1 %, 1:1000]) en la parte
externa del muslo. La dosis se puede repetir cada 5-15 min en caso de
no presentarse mejoria o si la tension arterial sigue demasiado baja (en
la mayoria de los pacientes la mejoria del estado general se alcanza
después de administrar 1-2 dosis). También administrar en caso de duda
si se trata de un shock anafilactico, ya que su eficacia es mayor cuando
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la administracion sucede inmediatamente después de aparecer los
sintomas. No administrar VSC.

6.5.10. En todo momento realizar la monitorizacion de la presion arterial
y, dependiendo del estado del paciente, del ECG, de la pulsioximetria o de
la gasometria de la sangre arterial.

6.5.11.En un paciente con edema severo de las vias respiratorias,
espasmo bronquial o disminucién de la tension arterial sin
respuesta a varias inyecciones de adrenalina IM y transfusion de
fluidos IV. —considerar el uso de adrenalina 0,1-0,3 mg en 10 ml de NaCl
al 0,9 % en inyeccion 1V. a lo largo de pocos minutos o en infusion continua
IV. 1-10 pg/min (solucion de 1 mg en 10 ml de NaCl al 0,9 % [0,1 mg/ml,
1:10 000]). Este procedimiento conlleva un gran riesgo de aparicion de
arritmias. En pacientes que reciben B-bloqueantes la adrenalina suele ser
ineficaz, en cuyo caso lo principal es administrar fluidos IV

6.6. INTERVENCIONES ADICIONALES

6.6.1. Farmacos antihistaminicos: en la anafilaxia los H1-bloqueantes reducen el
prurito de la piel, la aparicion de ampollas de urticaria y la intensidad del
angioedema; también ayudan en el tratamiento de los sintomas nasales y oculares.
No utilizarlos en lugar de adrenalina, ya que actian mas lentamente y no se ha
demostrado sin lugar a dudas su influencia en el curso de la obstruccion de las vias
respiratorias, disminucion de la presion arterial o aparicion del shock anafilactico.
Utilizarlas como tratamiento adicional después de administrar el tratamiento basico.
Administrar H1-bloqueante en una inyeccion lenta IV. En caso de hipotension
considerar la administracion de un H2-bloqueante IV.

6.6.2. Administrar un broncodilatador si el espasmo de los bronquios no cede después
de la administracion de la adrenalina: B-mimético de corta duracion en nebulizacion
(p. €j. salbutamol 2,5 0 5 mg en 3 mi de NaCl al 0,9 %) o en inhalador; en caso
de necesidad, las inhalaciones se pueden repetir; no utilizar los B-miméticos
inhalados en lugar de la adrenalina, ya que no previenen ni reducen la obstruccién
e de las vias respiratorias superiores (p. ej. edema de la laringe).

A\ 6.6.3. En pacientes con presion arterial sistolica <90 mm Hg a pesar de administrar

/ adrenalina IM y de perfundir fluidos — considerar el uso de un medicamento
vasoconstrictor (noradrenalina o dopamina [esta Ultima en pacientes con el ritmo
cardiaco lento]) en infusion continua IV.

6.6.4. En pacientes que reciben B-bloqueantes y no responden al tratamiento con
adrenalina — considerar la administracion de glucagon en infusion lenta IV.
1-5 mg a lo largo de ~5 min y, posteriormente, en infusion continua IV. 5-15
ug/min, dependiendo de la respuesta clinica. Los efectos secundarios frecuentes
son nauseas, vomitos e hiperglucemia.

6.6.5. El uso de glucocorticoides es poco Util para el tratamiento de la fase aguda del
shock anafilactico, pero puede prevenir la fase tardia de la anafilaxia. No utilizar
glucocorticoides en lugar de la adrenalina como farmaco de primera linea.
Administrar por max. 3 dias IV. (p. ej. metilprednisolona 1-2 mg/kg, luego 1
mg/kg/d, o hidrocortisona 200-400 mg, luego 100 mg cada 6 h) o VO.
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6.6.6. Referir al paciente a la UCI si la reaccién anafilactica no cede a pesar del
tratamiento.

6.7. OBSERVACION TRAS LA REMISION DE LOS SINTOMAS

6.7.1. Observar al paciente durante 8-24 h debido al riesgo de reaccién anafilactica en
fase tardia o a una anafilaxia prolongada. Observar durante 24 h especialmente en
pacientes con anafilaxia severa de etiologia desconocida, con inicio lento de los
sintomas, en pacientes con asma severa o con broncoespasmo intenso si existe la
posibilidad de exposicién continua al alérgeno y en enfermos con antecedentes de
reaccion bifasica.

6.7.2. Los enfermos que a las 8 h de finalizar el tratamiento no presentan sintomas de
anafilaxia pueden darse de alta. Advertir sobre la posibilidad de reaparicion de
sintomas e instruir sobre las maneras de actuar en tales casos. Prescribir jeringa
precargada con adrenalina, que tiene que ser llevada todo el tiempo por los
enfermos. También se puede prescribir un H1-blogqueante VO (p. €j. clemastina en
comprimidos de 1 mg; recomendar ingesta tnica de 2 comprimidos; en Chile existe
solo en ungiientos) y un glucocorticoide VO (prednisona en comprimidos de 20 mg;
recomendar ingesta Unica de 2-3 comprimidos) con la indicacidn de su uso después
de la inyeccion de adrenalina (si el paciente puede entonces recibir medicamentos

TN orales).

/ = ] L)) 6.7.3. Dirigir al paciente a la consulta de alergologia con el fin de establecer la causa de
la anafilaxia, los métodos de su prevencién y el plan del manejo posterior (—mas
arriba). En caso de reacciones a picaduras de avispa o abeja, tras confirmar la
alergia al veneno de estos insectos hay que calificar al paciente para la
inmunoterapia especifica.

PREVENCION

En pacientes con sospecha de anafilaxia o con un episodio de anafilaxia confirmado en la
anamnesis, establecer si realmente se traté de reaccién anafilactica, asi como establecer
Su causa. Las pruebas se deben realizar no antes de 2-3 meses después del episodio de
anafilaxia. Algoritmo de manejo en caso de sospecha de anafilaxia en la anamnesis.
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Sospecha de anafilaxia en la anamnesis

A

¢La causa de la anafilaxia es facil de determinar en la anamnesis? }

Si No

4 A
% ¢Estan indicadas y pueden realizarse ] ‘ Considerar el diagnostico
! pruebas cutaneas o determinarse niveles I de anafilaxia idiopatica
i de IgE especificas en suero? 3

Si No
v v
(Causa establecida ] Considerar el diagnostico basandose en la

basandose en las ’ anamnesis, si:
exploraciones - Alto riesgo relacionado con las exploraciones
complementarias? ! complementarias
- No hay pruebas adecuadas

R — Las pruebas disponibles no son fiables
P = 2\ - El paciente no acepta exploraciones adicionales
\\ Si No
A 4
Iniciar la profilaxis Considerar:
x - Diagnostico basandose en la anamnesis @
4 — Diagnostico de anafilaxia idiopatica %

| . .

j — Mecanismo no IgE dependiente
- Exploraciones complementarias ,

l adicionales ‘

‘i

|

|

Fig. 1-1. Algoritmo de actuacién en caso de sospecha de anafilaxia

6.8.1. PREVENCION PRIMARIA

a) Precauciones para disminuir el riesgo de aparicion del shock anafilactico

En la administracion de medicamentos: si es posible, administrar medicamentos
VO y no por via parenteral. En la anamnesis siempre interrogar sobre alergias,
especialmente antes de administrar medicamentos IV. No subestimar las notas
de otros médicos ni la opinion del paciente acerca de la hipersensibilidad a un
medicamento. Utilizar la forma recomendada de administrar un medicamento
capaz de provocar reaccion anafilactica. En inyeccion IM o VSC asegurarse de
que la aguja no esté en un vaso sanguineo. Observar al paciente por 30-60 min
después de administrar el medicamento que pueda producir anafilaxia.

b) En caso de vacunas y administracion de sueros:
+ Vacunas antivirales: interrogar en la anamnesis acerca de la hipersensibilidad
a proteinas del huevo de gallina.
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* Antitoxinas (p. €]. antitetanica, antidifteria, antibotulinica, contra el veneno de
vibora): administrar sueros humanos. Cuando no es posible y existen
sospechas de alergia, administrar suero animal tras la aplicacion de
antihistaminicos y glucocorticoides VO o 1V.

¢) En el diagndstico alergoldgico: realizar mas bien pruebas in situ que
intradérmicas; no realizar pruebas cutaneas en temporadas de polen en pacientes
con alergia al mismo. Realizar pruebas de provocacién con medicamentos orales
0 inhalados en medio hospitalario. En pacientes con antecedentes de anafilaxia
es mejor determinar IgE especificas en suero que realizar pruebas cutaneas.

d) Asegurar procedimientos médicos relacionados con mayor riesgo de anafilaxia
(p. &j. inmunoterapia especifica, administracién de medicamentos bioldgicos 1V.,
examenes radioldgicos con medios de contraste):

* Equipo y medicamento: estetoscopio y tensidmetro; torniquete, jeringas,
agujas, canulas vasculares 14 G o 16 G; adrenalina para inyecciones (1
mg/ml); equipo de oxigenoterapia; tubo orofaringeo y balén de ventilacién
con mascarilla facial; NaCl al 0,9 % (500 ml en botellas o bolsas) y equipos

EDN de perfusion de fluidos IV; medicamento antihistaminico para administracion

‘ iv., glucocorticoides para administracion IV. (p. €j. metilprednisolona,
hidrocortisona); nebulizador y B-mimético de accién corta para nebulizacion
(p. €j. salbutamol).

+ El riesgo relacionado con la administracion del alérgeno, medicamento o
medio diagndstico se puede minimizar al administrar previamente VO o 1V.
un antihistaminico y/o un glucocorticoide (p. ej. 50 mg de prednisona VO,
12,7 y 1 h antes de administrar el medicamento o el medio diagndstico que
pueda inducir la anafilaxia).

6.8.2. PREVENCION SECUNDARIA
Actuacion preventiva en personas con antecedentes de shock anafilactico. El uso
de estos métodos requiere una adecuada educacion de los pacientes.

a) Si estan identificados, eliminar el consumo de los factores desencadenantes
(farmacos, alimentos) y evitar los comportamientos que supongan tal riesgo
(insectos).

b) Realizar desensibilizacion si es posible (p. ej. inmunoterapia especifica en
pacientes con alergia a veneno de himendpteros o desensibilizacién especifica
a farmacos) o desarrollar tolerancia (en caso de hipersensibilidad a farmacos,
P €j. quimioterapéuticos, anticuerpos monoclonales, antibidticos, AAS).

c) Siempre llevar consigo una jeringa precargada o un autoinyector con adrenalina
para autoadministracion IM, H1-bloqueante VO y glucocorticoides.

VII. RECOMENDACIONES

El equipo sanitario que asiste al paciente en un medio extrahospitalario debe tener una
constante capacitacion y recibir actualizaciones sobre los procedimientos y técnicas de soporte
vital basico, y la utilizacion de los materiales y técnicas para poder ayudar al paciente “in situ”,
el manejo debe ser simuitaneo para cada procedimiento.

Ademas, el procedimiento de atencién ante eventos adversos debe desarrollarse de manera
activa siempre tomando en consideracién el aspecto cognitivo, social, emocional y
comunicacional del paciente.
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VIII. ANEXO
ANEXO 01: FICHA DE REGISTROS DE EVENTOS ADVERSOS SERIOS
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ANEXO 1

I. INFORMACION GENERAL DEL ENSAYO CLINICO
Titulo del Ensayo Clinico

Patrocinador (es) Empresa/Institucion/Otra, ejecutora
Fase del Ensayo Codigo del Protocolo
clinico ‘ Codigo del Ensayo Clinico (INS)
II IDENTIFICACION DEL REPORTE DE EVENTO ADVERSO
4 Tinoide reporte O Inicial O I-niciaI/FinaI
. O Seguimiento O Final
III. INFORMACION SOBRE EL PACIENTE
2. Cadigo de identificacion del,‘pac1ente 3. Edad
- Femenino ‘ :
4 Sexo: Masculino 5. Peso (Kg) 6. Talla (cm)
IV INFORMACION SOB@ EL EVENTO ADVERSO SERIO
7. Criterios de seriedad: | 8. Evento Adverso Serio - 9. El evento adverso serio
Marcar todas las que (Diagndsticomédico) en relacion al Producto
apliquen. ‘ | Usar la terminologia MedDRA. deInvestigacion es:
Muerte

Puso en riesgo la vida del paciente

Requirié hospitalizacion
Prolongo la hospitalizacion O Esperado

[ Produjo discapacidad o incapacidad
permanente O Inesperado

[ Produjo anomalia o malformacion
congénita.

Otros: evento médico importante.
Especificar:

10. Fecha de inicio 11. Fecha de flnal del
del EAS EAS ,

12. Descripcién detallada del EAS (con los datos obtenidos hasta la fecha):
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13. Desenlace del EAS (a la fecha del reporte)

(O Completamente recuperado Fecha de recuperacion:

(O Recuperado con secuela Fecha de recuperacion: Especificar tipo de secuela:

O Condicién aun presente ysin

O condicién mejorada O Condicién deteriorada X bios
C bési Autopsia:
O Muerte Fecha de muerte: Alisd DasiGl| g
de muerte:
ONO

No hay informacion, explique por qué:

14. Evaluacién de Causalidad (relacién del Evento Adverso Serio con el producto de investigacién)

Evento Adverso Serio Relacion Segun Investigador Relacion Segun Patrocinador
O Relacionado O Relacionado
O Probable (O Probable
O Posible QO posible
O Improbable (O Improbable
O No relacionado (O No relacionado

; 15 o al producto de investigacion, indicar si esta ‘a_socia‘: :

| EAS no esta relac

O Peocedimiants del estudia O Otro medicamento (Especificar en Informacion

., sobre medicacion concomitante, Item 24)
O Progresion de la enfermedad subyacente

O Ot condisian 6 enfermedad, O Otra causa diferente a las anteriores:

V. INFORMACION SOBRE EVk'E'PRODUCTO EN INVESTIGACION

16. Listar el (Ios) producto(os) en mvestngacmn. Indlcar el producto que el pacnente recibe

Nombre(s) o Fecha de Duracnon
del p gg?:ﬁeﬁci V|a de L Indlcacmn fﬁfcl:g g: ultima
: ; admlmstracwn de uso ‘

¢Es sospechoso
de EAS?

o O

st NO

Ost g%

en , - | Dosis ant
i mvestlgacwn terapia | ge gas.
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19. Debido al EAS, éSe abrid el ciego por el EAS? ; .
Si, O No (O No hay Informacion

Fecha de apertura del ciego:

Describir la justificacion: ..........ccocovvevveeenennnn

20. Medidas tomadas con el sujeto de investigacion en relacion al EAS

Se dio terapia de soporte Se dio terapia medicamentosa
Especificar: Especificar:

[ No se tomd accién alguna

21. Medidas

producto en con eI productoen ~ 23.’Eyoluc1‘on del caso.
investigacion | investigacién? i

Si hubo suspension temporal, éel Evento
Adverso Serio reaparece al administrar
nuevamente el producto en investigacion?

OS(’O No

Si hubo suspension definitiva éQué sucede con el
Evento Adverso Serio?

O Se suspendi6 temporalmente

O Se suspendid

O Se suspendio definitivamente
(O EAS Mejor () EAS No mejora

- . : ¢Qué sucede con el sujeto de investigacion?
(O Ninglin cambio, continua Q L 9

O No se suspendid O O'Fra medida tomada Mejora por tolerancia
Especificar: Mejora por tratamiento

VL INFORMACION SOBRE MEDICACION CONCOMITANTE

24. Listar los medicamentos concomitantes que estaba tomando en Ia fecha del EAS, (No mclunr Ios
medicamentos usados para el tratamiento del EAS) ~ e e

¢Recibié medicacion concomitante? Osi O No
- = T z AT e Duracion de la B ¢Es i
Medicamento [Dosis,  |Viade NUumero ndlcacwnt:cil:ﬁdo Eﬁgl;a Administracién&?‘r{;ﬂ;g ospechoso
(dias) [ del EAS?

concomitante ffrecuencia |administracionde lote de uso

CN)OsiO OsiOno
O @ |OstOno

NO
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VII. OTROS DATOS RELEVANTES DE LA HISTORIA CLINICA

Listar los antecedentes médicos relevantes, diagndsticos o condiciones médicas pre- exnstentes por ejemplo:alergias,
insuficiencia renal o hepatica, etc.

@

25, éTiene antecedentes médicos relevantes, diagnésticos o condiciones médicas pre-existentes?

O si O No

Enfermedad/condicion médica Fecha inicio Fecha término (afo)

VIII EXAMENES DE LABORATORIO U OTRAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS*

Listar todos los examenes de Iaboratono u otras pruebas d|agnost|cas realizadas para estab|ecer o] descartar|a causalidad
de EAS
26. Se realizaron examenes de laboratorio u otra prueba diagnéstica?

Osi Ono

‘523"1,,‘!" | Fecha previa : IRarijo Resultados de 12 | rocha de‘ en I
laboratorio o g(!grrencia 'Resultado | de valor 5&??;?.?@1 | ocurrencia | relacionados | Observaciones
prueba delEAS 0 | normal | ggg | delEAS | con el EAS? | e
diagnostica | = L

O Si ONo

O si ONo

(™) Llenar en caso de examen de laboratorio
IX. FUENTE DE INFORMACION DE EAS
Centro de Investngacnon '
Investigador Pnncnpal
(nombresy apellidos)
elefono | Correo electrénico |

Reporte del EAS por el
patrocinador/OIC
Representante legal del
patrocinador/OIC ,
(nombres y apellldos)

Cargo que desempefia

Firma del Representante Iegal -
del patrocmador/ OIC

Direccion

Correo electronico

Teléfono
Fecha de Notificacion al INCN
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