BOLETIN N° 14 Vol. 1 - 2025

&pﬁ"@@ﬂe@

Perd



CENTRO DE REFERENCIA INSTITUCIONAL DE
FARMACOVIGILANCIA'Y TECNOVIGILANCIA

Editorial

La farmacovigilancia y la tecnovigilancia contemporaneas constituyen un pilar
esencial en la proteccion de la salud publica. Su impacto depende, en gran medida,
del uso de herramientas que permitan identificar de manera oportuna los posibles
riesgos y, a partir de ello, proponer estrategias de mitigacion de riesgos.

En este numero se presentan los resultados de la caracterizacion de las sospechas
de reacciones adversas a medicamentos (SRAM) y sospechas de incidentes
adversos relacionados con dispositivos médicos (SIADM) evaluadas durante el
primer semestre de 2025 Dicho analisis aporta informacion valiosa para
dimensionar la magnitud de los eventos notificados y orientar la toma de decisiones
que contribuyan a la reduccion de su incidencia.

Adicionalmente, el boletin incluye articulos que abordan tépicos clave para el
fortalecimiento de la farmacovigilancia institucional. El primero destaca la
relevancia de la deteccion de sefiales en farmacovigilancia, actividad proactiva
que requiere revisiones periodicas de las bases de datos con el fin de garantizar la
identificacion oportuna de problemas de seguridad emergentes. En el ambito de la
tecnovigilancia, se incluye el articulo “Importancia del mantenimiento preventivo
de los equipos biomédicos y la tecnovigilancia”, el cual resalta la necesidad de
asegurar el adecuado funcionamiento de la tecnologia en salud contribuyendo con
la seguridad del paciente.

Por otra parte, los casos clinicos explican el impacto de los eventos adversos y
constituyen una herramienta que brinda conocimientos dirigidos a los profesionales
de la salud. El primero describe un episodio de metahemoglobinemia asociada al
uso de primaquina, farmaco antimalarico cuyo riesgo es conocido, pero con
notificaciones escasas; hasta la fecha, el CRI-EsSalud ha recibido unicamente dos
reportes. El segundo caso, en el campo de la tecnovigilancia, presenta la evolucion
de los pacientes con implante de valvula peritoneal (VPN) en EsSalud, resaltando
la importancia de la vigilancia sistematica de los dispositivos médicos en la practica
clinica.

En conjunto, los hallazgos, articulos y casos clinicos reunidos en esta edicion reflejan
la importancia de consolidar los sistemas de farmacovigilancia y tecnovigilancia
como herramientas complementarias que, desde distintos enfoques, comparten un
mismo objetivo: proteger la seguridad de los pacientes mediante la deteccion,
prevencion y gestion de riesgos asociados a medicamentos y dispositivos
médicos
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CARACTERIZACION DE LAS SOSPECHAS DE
REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
(SRAM) CRI ESSALUD 2025-|

Caracteristicas demogrdficas de los reportes de SRAM

En el primer semestre del
2025 el CRI ESSALUD recibio y
evaluo 1,168 notificaciones que
describen 1,459 sospechas de
reacciones adversas a 239
medicamentos  provenientes
de 71 Instituciones Prestadoras
de Servicios de Salud (IPRESS)
de EsSalud.

El 99.1% de reportes provienen

De la farmacovigilancia
espontanea, la mayoria (n=1087;
93.1%) fue notificada mediante la
pagina web del I[ETSI. Se
observo una mayor frecuencia
de notificaciones de SRAM en
mujeres (n=650; 55.7%); y segun
grupo etario, los pacientes de 30
a 59 anos representaron el grupo
con mayor proporcion de
reportes de SRAM (n=482, 41.3%).
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De las 1459 notificaciones Las SRAM incluyeron un total de
SRAM, el 262% (n=306) 239 Ingredientes Farmaceuticos
corresponden a la Red Activos (IFA) distintos, los IFA
Prestacional Sabogal seguido mas notificados a nivel nacional
de la Red Prestacional fueron: metamizol (85/1459),

Almenara (n=250; 21.4%) y Red tramadol (68/1459) y ceftriaxona
Prestacional Rebagliati (n=238; (46/1459). A nivel de redes se

20.4). El servicio que reportd identifico: tramadol (28/68) en la
con mayor frecuencia fue Red  Prestacional Sabogal,
hospitalizacion de las asparaginasa (25/44) en la Red
especialidades: medicina Prestacional Almenara y
interna, medicina general y metamizol (23/85) en la Red
oncologia. Prestacional Rebagliati. Un IFA

) ) puede causar mas de una
Las notificaciones  fueron SRAM. como también una SRAM

reporltadas en Sl’! mayorla por puede ser asociada a mas de un
quimicos farmaceuticos (54.1%; IFA

632) y medicos (36,6%; 427).

‘ Tabla N°01. Caracteristicas demograficas de las notificaciones de SRAM

N (%)
Total de reportes 1168 (100%)
Género

Femenino 663 (56.8)
Masculino 505 (43.2)

F/M ratio 13
Grupo de edad (aros)
[0 a 11] nifio 103 (8.8)
[12 a 17] adolescente 68 (5.8)
[18 a 29] joven 81 (6.9)

[30 a 59] adulto 482 (41.3)
[60 a masl adulto mayor 434 (37.2)
Servicio
Hospitalizacion 547 (46.8)
Emergencia 315 (27.0)
Consulta externa 296 (25.3)
Otros 10 (0.9)

Especialidades

Medicina Interna 224 (19.2)

Medicina General 154 (13.2)
Oncologia 115 (9.8)
Medicina Familiar 100 (8.6)

Hematologia 75 (6.4)
Otros 500 (42.8)
Profesional que reporta
Quimico Farmaceéutico 632 (54.1)
Medico 427 (36.6)
Enfermera(o) 08 (8.4)
Otro profesional de la salud 11 (0.9)
Redes Prestacionales/Asistenciales
Red Prestacional Sabogal 306 (26.2)
Red Prestacional Almenara 250 (21.4)
Red Prestacional Rebagliati 238(20.4)
Red Asistencial La Libertad 65 (5.6)
Red Asistencial Tacna 50 (4.3)
Otros 259 (22.2)

Fuente: Base de Datos CRI-EsSalud.2025-1
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] Tabla N°02. Caracteristicas de las SRAM :; 1
N (%)
Total de RAM reportadas 1459
IFA
Metamizol Sédico 85 (5.8)
Tramadol (Clorhidrato) 68 (4.7)
Ceftriaxona (como sal sédica) 46 (3.2)
Asparaginasa 44 (3.0)
Diclofenaco 40 (2.7)
Otros 1176 (80.6)
Reaccion adversa a medicamentos notificada
Urticaria 106 (7.3)
Nauseas 67 (4.6)
Edema Palpebral 65 (4.5)
Erupcion cutanea 61(4.2)
Prurito 60 (4.1)
Otros 1100 (75.4)
Tipo de reaccion adversa
No graves 1379 (94.5)
Graves 80 (5.5)
Criterios de gravedad (80)
Causo o prolongo la hospitalizacion 48 (60.0)
Amenaza de vida 30 (37.5)
Otra condicion meédica importante 2(25)
Resultado
Recuperado/resuelto 1136 (77.9)
Recuperando/resolviendo 101 (13.2)
No recuperado/no resuelto 64 (4.4)
Fatal 4(0.3)
Recuperado/resuelto con secuela 3(0.2)
Desconocido 61 (4.2)

Fuente: Base de Datos CRI-EsSalud.2025-1

Caracteristicas de las SRAM (signos/sintomas):

Tal como se describio
previamente, las 1,168

de prurito (n=60; 4.1%).
Teniendo en cuenta los IFA

notificaciones, reportaron 1,459
RAM, debido a que cada
notificacion puede incluir mas
de una RAM. Las reacciones
adversas mas  reportadas
fueron: urticaria (n=106; 7.3%),
nauseas (n=67, 4.6%), edema
palpebral (n=65; 4.5%), erupcion
cutanea (n=61; 4.2%) y reaccion

con mayor frecuencia de
reporte: metamizol,
tramadol, ceftriaxona,
asparaginasa y diclofenaco;
todas ellas estuvieron
relacionadas a sospechas
RAM asociadas a trastornos
de la piel, gastrointestinal e
inmunologico.
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] Tabla N° 03. Principales IFA (Ingrediente Farmacéutico Activo) vs RAM e indicacion

IFA RAM (LLT) Indicacion
Metamizol Sodico (85) Nauseas

Estrefimiento Dolor, fiebre, cefalea
Erupcion cutanea

Tramadol (Clorhidrato) (68) Nauseas
Erupcion cutanea Dolor, lumbago, artrosis

Prurito

Ceftriaxona (como sal sédica) (46)  Prurito

. . Infeccion del tracto urinario, celulitis, profilaxis

Erupcion cutanea s
antibiotica

Eritema cutaneo

Asparaginasa (44) Hipersensibilidad a farmaco
Reaccion de Hipersensibilidad Leucemia Linfoblastica Aguda
Eritema cutaneo

Diclofenaco (40) Edema palpebral
Urticaria Dolor, lumbago, contusion de cadera
Prurito

Fuente: Base de Datos CRI-EsSalud.2025-1

En pacientes que por -
dolor, lumbago o cefalea '
se les administro
metamizol, tramadol o
diclofenaco, las RAM mas
comunes fueron aquellas
asociadas a trastornos de
la piel como: erupcion
cutanea, prurito, urticaria y
edema palpebral, también
se presentaron RAM
asociadas a trastornos
gastrointestinales como:
nauseas y estrenimiento.

Mientras que los
trastornos del sistema
inmunologico como
hipersensibilidad al
farmaco y reaccion de
hipersensibilidad, fueron
asociados a la
administracion de

asparaginasa en pacientes
con leucemia linfoblastica
aguda.

EsSalud
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Grafico N° o1. Distribucion de los 5 IFA mas frecuentes (metamizol, ceftriaxona,

diclofenaco, tramadol, asparaginasa) estratificados por SOC
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Fuente: Base de Datos CRI-EsSalud.2025-1

Para evaluar la
causalidad de cada
RAM, se uso el
algoritmo  Karch vy
Lasagna modificado.
De las 1,459 RAM, el
3.4% (n=50) fue
valorado con
causalidad definida, el
521% (n=760) de las
RAM fueron valoradas
como probable RAM
seguido del 311%
(n=454) considerada
como posible RAM.,

En cuanto a la
gravedad de las RAM,
la mayoria fueron

catalogados como no
grave (N=1379; 94.5%),

es decir, son
reacciones que
interfieren con las
actividades sin
amenazar la vida del
paciente y que
requieren de
tratamiento

farmacologico para

Su manejo oportuno.
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Cabe mencionar que las 1,168 notificaciones provienen de 1,073 pacientes, ademas se identifico que 54
de ellos sufrio al menos una SRAM grave. Segun lugar de procedencia, 39 personas presentaron RAM
graves que provenian de hospitalizacion, 12 de emergencia y 3 de consulta externa.
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| Causalidad Gravedad |

Fuente: Base de Datos CRI-EsSalud.2025-1

que l;eportan una SRAM, 5%
podria presentar a una

SRAM grave”
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CARACTERIZACION DE LAS SOSPECHAS DE
INCIDENTES ADVERSOS A DISPOSITIVOS MEDICOS
(SIADM) 2025 CRI-ESSALUD

Caracteristicas demogrdficas de los reportes de SRAM

En el primer semestre del
2025, el CRI-EsSalud recibio y
evalu6 182 reportes de
Sospecha de  Incidentes
Adversos a Dispositivos
Médicos (SIADM) provenientes
de 41 Instituciones
Prestadoras de Servicios de
Salud (IPRESS) de EsSalud.

: Se observo que el numero de
: notificaciones es ligeramente
© mayor en los varones (51.6%).
 El grupo etario mas afectado
estuvo
: personas adultas mayores es
i decir de 60 a mas afos (n=97;
© 53.3%) y de adultos de 30 a 59
© afios (N=63; 34.6%) (Tabla N°04).

compuesto por

IETSI
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La Red Prestacional Almenara fue la que reporto el mayor numero de SIADM (n=45; 24.7%), el dispositivo que
mas reportes tuvo en esta red fue el catéter endovenoso periférico N.22 x 1' (n=12; 26.7%). En la Red
Prestacional Rebagliati, el dispositivo mas reportado fue el detergente enzimatico (n=11; 40.7%) y en la Red
Asistencial Arequipa, cateter endovenoso con sistema de bioseguridad, alas de fijacion y extension tipo y-
24G Y-Cath (n=7; 35.0%). Las IPRESS con mayor niumero de notificaciones fueron el CAP Ill Agustino (n=22;
12.1%) y el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo (n=21; 11.5%). Estos incidentes fueron notificados
en su mayoria por las licenciadas en enfermeria (N=79;43.4%) y medicos (n=53;29.1 %).

Tabla N°04. Caracteristicas demograficas de las notificaciones de SRAM

n (%)
Total de reportes 182
Genero
Femenino 88 (48.8)
Masculino 94 (51.6)
F/M ratio 0.9
Grupo de edad (anos)
[0 a 11] nino 9 (4.9)
[12 a 17] adolescente 4(2.2)
[18 a 29] joven 9 (4.9)
[30 a 59] adulto 63 (34.6)
[60 a mas] adulto mayor 97 (53.3)
Servicio
Centro Quirurgico 17 (9.3)
Nefrologia 13(7.1)
Emergencia 12 (6.6)
Otros 140 (76.9)
Profesional que reporta
Enfermera(o) 79 (43.4)
Médico 53 (29.1)
Quimico Farmaceutico 39 (21.4)
Otro profesional de la salud 11 (6.0)
Tipo de Incidente Adverso
Leve 106 (58.2)
Moderado 70 (38.5)
Grave 6 (3.3)
Clasificacion por nivel de riesgo
Clase | 32 (17.6)
Clase |l 53(290.1)
Clase Il 41 (22.5)
Clase IV 56 (30.8)
Tipo de afectado
Paciente 171(94.0)
Operario 11 (6.0)
Causa probable
Mala calidad 86 (47.3)
Error de fabricacion 65 (35.7)
Error de diseno 38(20.9)
Falta de desempeno 19 (10.4)
otros 12 (6.6)
Red Prestacional/Asistencial
Red Prestacional Almenara 45 (24.7)
Red Prestacional Rebagliati 27 (14.8)
Red Asistencial Arequipa 20 (11.0)
Red Asistencial Ancash 10 (5.5)
Red Asistencial Tarapoto 8 (4.4)
Otros 72 (30.6)

Fuente: Base de Datos CRI-EsSalud.2025-1

IETSI|:
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Principales SIADM reportadas en el primer semestre del 2025

El catéter endovenoso periférico
N°22 x 1" (n=16; 8.8%), uno de los
dispositivos medicos mas
reportados; sus notificaciones, en
su mayoria, provienen de la Red
Prestacional Almenara (12/16). Los
reportes indican que el dispositivo
no permite visualizar el retorno
venoso, dificulta el ingreso o
canalizacion a la vena causando
dolor.

El equipo de extension para catéter
venoso 30cm (n=14; 7.7%) que sirve para
facilitar la administracion de liquidos o
medicamentos por via intravenosa, tuvo
como sospecha de incidente adverso:
la filtracion por la parte proximal de la
llave triple via generando dano de la via
periférica, pérdida del medicamento,
incomodidad y malestar del paciente.
La causa probable reportada fue el
error de fabricacion y mala calidad.

La bolsa para colostomia de una pieza
(n=15; 8.2%) que sirve para recoger los
desechos fecales de una colostomia (una
abertura quirurgica en el colon) y ademas
permite mantener limpia la piel del
abdomen y al paciente. Este dispositivo
esta asociado a las sospechas de
incidente adverso como eritema, ardor,
dolor e irritacion de la piel alrededor de la
colostomia. Las causas probables
reportadas fueron por error de fabricacion,
falta de desempeno y mala calidad.

El detergente enzimatico (n-11; 6.0%)
usado en las centrales de esterilizacion
para realizar la desinfeccion manual y
automatica fue asociado a las
sospechas de incidente adverso como:
irritacion ocular, dolor de garganta,
afonia entre otros. La causa probable
pudo ser por mala calidad del
dispositivo segun indican los reportes
del Hospital Il Suarez Angamos (n=10) y
el Hospital Nacional Carlos Alberto

Seguin Escobedo (n-1).

El Kit de catéter permanente doble lumen para hemodialisis adulto 14 a 15 fr x 28 cm (z2) (n-10;
5.5%) es usado para proporcionar acceso vascular temporal a pacientes en dilisis. Se recibieron
reportes de este dispositivo del servicio de Nefrologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen, donde indican que ingresa aire a sistema de circuito cerrado de hemodialisis, ruptura de
cateter en su cabo arterialy que, durante la colocacion del catéter, el peelaway no pudo ser aperturado
segun el diseno previsto, requiriendo de una tijera para su apertura, aumentando el tiempo del
procedimiento y el riesgo de sangrado. La causa probable reportada fue el error de fabricacion del
dispositivo.

Los casos antes mencionados proceden de
las actividades de tecnovigilancia
espontanea en EsSalud, que consiste en
reportar cuando se sospecha de un incidente
adverso a dispositivo medico. De las 182
SIADM notificadas en el primer semestre
2025, se identificé que mas del 83.1% estan
relacionadas con problemas de calidad de
los dispositivos (mala calidad, error de

S—— fabricacion o error de diseno).

IETSI

EsSalud




REPORTE AL DIA  ooeoeoaeoeeoei e e oo ool

I-l

Tabla N°05. Causas probables en la incidencia de los eventos adversos v la relacion con los E J
(e )

05 principales dispositivos medicos asociados

N° Dispositivo médico asociado n (%) Causa probable de SIADM
Error de fabricacion
1 Catéter endovenoso periférico N° 22 x 1" 16 (8.8) Error de disefio
Mala calidad
Error de fabricacion
2 Bolsa para colostomia de una pieza 15(8.2) Mala calidad

Falta de desemperno
Error de fabricacion

Equipo de extension para catéter venoso

3 14 (7.7) Mala calidad
30cm Error de diserno

4 Detergente enzimatico liquido 11 (6.0) Mala calidad
Kit de catéter permanente doble lumen Error de fabricacion

5 para hemodialisis adulto 14 a 15 frx 28 cm 10 (5.5) Error de diseno
(x2) Deterioro del DM

Fuente: Base de Datos CRI-EsSalud.2025-1

Adicionalmente a ello, las SIADM segun la evaluacion de gravedad fueron: leve (n=126; 73.3%), moderado
(N=35; 20,3 %) y se presentaron 06 casos graves durante el primer semestre del 2025. Los casos graves se
describen en la siguiente tabla:

Tabla N°06. SIADM graves

IPRESS Dispositivo Médico n (%)
Catéter guia para angioplastia coronaria tipo extra back
1(16.7)
INCOR (02) up (XB) 3.5 de 6 French
Maquina de hemodialisis con 1 bomba 1(16.7)
Hospital Nacional Adolfo Guevara Catéter implantable con port adulto 1(16.7)
Velasco (02) Catéter venoso central 12 fr x 15 cm doble lumen 1(16.7)
Centro Naaon(aollc)je Salud Renal Maqguina de hemodialisis con 1 bomba 1(16.7)
Hospital NaC|o.nal Guillermo Circuito de anestesia coaxial 1(16.7)
Almenara Irigoyen (01)
TOTAL 6 (100.0)

Fuente: Base de Datos CRI-EsSalud.2025-1

IETSI |
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Dispositivos médicos clase IV (riesgo muy alto)

30.8 %

56 notificaciones
Se detectaron 3 incidentes graves

Catéter guia para angioplastia coronaria (XB 3.5 / 6F)

Catéter venoso central (12Fr x 15 cm, doble lumen)

Catéter implantable con port (adulto)

Es importante mencionar que el numero de reportes segun la clasificacion de riesgo
corresponde a una senal de seguridad que se debe gestionar para identificar las causas
y realizar intervenciones que permitan brindar una atencion segura al paciente y/o
usuario. A su vez, permite centrarnos en el costo directo e indirecto que ocasionaron a la
institucion y a los afectados.

A través de esta informacion, los comites de farmacovigilancia y tecnovigilancia, en
coordinacion con el CRI-EsSalud, plantean estrategias y planes de mejora que
minimicen los riesgos.

IETSI
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El valor de las senales de seguridad en un
sistema de farmacovigilancia

La importancia de la
farmacovigilancia radica
en el monitoreo continuo
de la seguridad de los
medicamentos una vez
que han sido autorizados
y puestos en el mercado.

Esta actividad permite recopilar datos de
seguridad en el contexto del uso real
(post-comercializacion), facilitando la
identificacion de reacciones adversas a
medicamentos (RAM) no detectadas
durante la fase clinica (ensayos clinicos).
Ademas, la Vvigilancia contribuye a
mantener el balance riesgo-beneficio
favorable durante todo el ciclo de vida
del  medicamento, mediante la
implementacion de medidas reguladoras
en caso corresponda (1-3).

Si bien, los ensayos clinicos se
consideran el estandar para evaluar la
eficacia y seguridad de un medicamento
previo a su aprobacion, su
implementacion se lleva a cabo en un
entorno controlado que no siempre
refleja las condiciones reales de uso (4).
Esto se debe a limitaciones propias de la
fase clinica, como el numero reducido de
pacientes, los criterios de inclusion
estrictos, el tiempo limitado de
seguimiento, entre otros, lo que dificulta
la deteccion de ciertas reacciones
adversas (3.4). Por ejemplo, si una
reaccion adversa tiene una incidencia del
0.1 % (1 de cada 1 000 pacientes), con un
ensayo de 1 000 participantes solo habria
un 63 % de probabilidad de detectarla.

Para asegurar con una confianza alta (299

%) que se observe al menos un caso, se
requeriria una muestra de
aproximadamente 6 500 pacientes, cifra
que rara vez se alcanza en los ensayos
clinicos. Por ende, cuanto mas rara sea la
RAM, mayor sera el numero de pacientes
y mas tiempo requerido para identificarla
(5).

Ante este panorama, la farmacovigilancia
ha desarrollado dos  estrategias
complementarias para la deteccion de
RAM:

Enfoque pasivo, que consta en el reporte
de notificaciones de RAM realizadas por
profesionales de la salud y pacientes
mediante un formulario especifico (6), y

Enfoque activo, que recopila
informacion de RAM de manera
sistematica a través de seguimientos
estructurados (7)

No obstante, la evolucion de la
farmacovigilancia ha dado paso a la
implementacion de un sistema de
deteccion de senales de seguridad, que
se origina ante la necesidad de detectar
rapidamente nuevos riesgos o riesgos
conocidos con alguna nueva
caracteristica fortaleciendo de esta
manera la deteccion de RAM vy su
abordaje oportuno en beneficio del
paciente

EsSalud
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Segun la OMS, una sefial se
define como: “informacion
sobre una posible relacion
causal entre un
acontecimiento adverso y un
farmaco, siendo la relacion
indeterminada o
incompletamente
documentada previamente.
Por lo general, es necesario

Por lo tanto, su objetivo es proteger la
seguridad del paciente, mediante una
investigacion exhaustiva de la sefal que
proviene de diferentes fuentes como:
estudios epidemiologicos,
farmacovigilancia  pasiva, literatura
cientifica, bases de datos, entre otras
(9). Cabe precisar que, la deteccion de
una sefnal de seguridad no implica una
relacion causal confirmada entre el
medicamento y RAM sospechada (10).
Mas bien, se trata como una alerta
sobre un posible riesgo que justifica una
evaluacion minuciosa. Esta evaluacion

o

cuantitativo que se basa en medidas de
asociacion estadistica que estima la
desproporcionalidad de una
combinacion farmaco-evento dentro de
una base de datos (3).

Desde el CRI-EsSalud se viene
trabajando en una propuesta orientativa
para la deteccion de sefales a nivel
institucional. Este documento tiene como
referencias, documentos tecnicos
aprobados y validados por organismos
internacionales como la FDA. Si bien
estos lineamientos estan orientados a

is d debe realizarse a través de un sistema departamentos de farmacovigilan;ia
tener mas de una de gestion de sefiales. Solo después de pertengcpntes a laboratorios
farmaceéuticos, seran adaptados

notificacion para generar
una sefial, dependiendo de
la gravedad del evento y la

este proceso es posible determinar si la
senal justifica acciones regulatorias,
clinicas o de comunicacion que
contribuyan a salvaguardar la seguridad

cuidadosamente de acuerdo a la
estructura organizativa y capacidad
resolutiva de los comitées y el CRI-
EsSalud.

calidad de la informacion” del paciente.

Estos dos enfoques se encuentran
contenidos dentro de las siguientes
fases:

(8). La gestion de sefiales de seguridad
utiliza dos metodologias, la primera es
el analisis cualitativo, que evalua
clinicamente las notificaciones y el

I Sistema de deteccidon de senales de seguridad

5 FASES 3 Priorizacion de la sefal 3@5

Determinacion de cuales senales identificadas y validadas
1 |dentificacion de la senal p requieren mayor investigacion a un nivel mas exhaustivo
Busqueda e identificacion de la senal proveniente

N del analisis de cualquier fuente de informacion

| (método cualitativo)
l 7
™

a~

El objetivo final de la propuesta es que EsSalud cuente con un sistema de farmacovigilancia fortalecido y proactivo que se
anticipe a los posibles riesgos mediante la evaluacion de cada senal detectada y con ello salvaguardar la salud de los pacientes
antes que dichos riesgos lleguen a tener un impacto significativo en la salud publica. Esta actividad requiere del compromiso
continuo de los comités y del propio CRI-EsSalud. Actualmente, el documento se encuentra en etapa de revision y sera
proximamente presentado para su formalizacion.

4 Evaluacion de la senal |:_|i

Evaluacion integral de toda la informacion disponible, que
2 Validacion de la senal \/ incluya datos externos e internos
Analisis de los datos que sustentan la sefal con
misma combinacion farmaco-evento o términos
relacionados y si la documentacion es suficiente
para confirmar la existencia de una relacion causa
efecto. (método cuantitativo

Y
5 Comunicacion de la senal .’

Informacion dirigida a los actores claves como autoridades
reguladoras, titulares de registro, profesionales de salud y
pacientes

En este contexto, la farmacovigilancia moderna exige un enfoque mas proactivo. Por ello, el sistema de deteccion y gestion de
senales se convierte en herramienta clave para anticiparse a los problemas de seguridad y tomar decisiones oportunas en
beneficio de la salud publica.
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Importancia del mantenimiento preventivo de
los equipos biomedicos y la tecnovigilancia

La tecnovigilancia se
origina como una
estrategia de apoyo a
las politicas de
sequridad del paciente,
por ello, esta articulada
con la prestacion de
servicios de salud.

Sin embargo, la tecnovigilancia es
gestionada desde la etapa de innovacion
y desarrollo hasta la sustitucion del
dispositivo medico (DM), tomando en
consideracion la disponibilidad,
accesibilidad, idoneidad, asequibilidad,
seguridad, eficacia y eficiencia de los
dispositivos medicos (1). Al ser un recurso
importante para la provision de servicios
de salud, son sometidos a diferentes
controles de calidad durante su
desarrollo, pero no son suficientes para
garantizar que, durante su uso, no se
presenten problemas o incidentes que
puedan desencadenar  danos o
potenciales danos para la salud (2). Los
equipos biomédicos son un tipo de DM
que exigen calibracion, mantenimiento y
reparacion para su desempeno adecuado,
actividades que, por lo general, estan a
cargo del area de ingenieria hospitalaria o
de mantenimiento en los establecimientos
de salud.

El mantenimiento de los equipos
biomeédicos requiere ser adecuadamente
planificado, gestionado y ejecutado, de tal
modo que se garantice su fiabilidad vy
disponibilidad para brindar servicios de
salud mas seguros y oportunos a nuestros
pacientes. A su vez, brindar el
mantenimiento adecuado a los equipos
prolonga su vida util y minimiza los costos

relacionados con su posesion. En la
planificacion se toma en cuenta los recursos
financieros, materiales, humanos para
realizar adecuadamente las tareas de
mantenimiento. Una vez definido el
programa, se examina y gestiona para su
ejecucion apropiada, garantizando el
funcionamiento optimo de los equipos (1)

El  mantenimiento de los equipos
biomédicos se puede dividir en dos
categorias principalmente: inspeccion vy
mantenimiento  preventivo  (IMP) vy
mantenimiento  correctivo  (MC), que
incluyen (1-3):

a. Inspecciones de funcionamiento:
asegura que el equipo funciona
correctamente, es una inspeccion
programada que ayuda a identificar
problemas no evidentes.

b. Inspecciones de seguridad: verifica
que el equipo es seguro, tanto para los
pacientes, como para los operarios.

c. Mantenimiento preventivo: ejecucion
de actividades periddicas que
incluyen revisiones y el cambio de
accesorios, repuestos o componentes.

d. EL mantenimiento correctivo:
restituye la funcion de un dispositivo
averiado y permite ponerlo
nuevamente en servicio
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El funcionamiento adecuado de los equipos biomédicos depende del mantenimiento oportuno, operacion apropiada, verificacion
del tiempo de vida util, control del sistema eléctrico, entre otros®. El programa de mantenimiento debe ser parte integral de la
prestacion sanitaria, debe ser considerado prioritario y contar con el financiamiento suficiente (3).

En nuestra institucion, se ha identificado el siguiente marco normativo para fortalecer las actividades de mantenimiento de equipos
biomeédicos:

1. Procedimiento administrativo que involucra la Gestion de Mantenimiento de los Equipos Biomédicos y
Electromecanicos de EsSalud que se encuentren dentro del periodo de garantia y/o dentro del periodo de ejecucion
- del Mantenimiento Preventivo a cargo de los contratistas (4)

— %

T4 Esta norma indica que la instalacion de los kits de mantenimiento preventivo, las partes o componentes incluidos en los
‘Programas de Mantenimiento Preventivo" esta basada en la experiencia propia del fabricante, teniendo en cuenta los
niveles de desgaste, degradacion de materiales, su deterioro en un periodo dado de tiempo, etc. Por este motivo las areas

/ de mantenimiento deben velar por cumplimiento de la instalacion de dichos bienes por parte del contratista, aunque el
i equipo se encuentre en buen estado de funcionamiento, ya que, de no ser asi, configuraria el incumplimiento de contrato

por parte del proveedor

2. Procedimiento para la formulacion, aprobacion y evaluacion del Plan Anual de Mantenimiento Hospitalario (PAMH)
(5)

- Indica que la Oficina de Administracion del Organo Desconcentrado es responsable de formular el Plan Anual de
Mantenimiento a partir del 15 de enero de cada ano y lo remite a la Gerencia Central de Proyectos de Inversion antes del
ultimo dia util del mes de junio. Contempla las guias para clasificar la criticidad del equipamiento hospitalario, tiempo de
vida util, especialidad, tipo de mantenimiento entre otros.

3. Directiva “Norma de Gestion del Mantenimiento Hospitalario en ESSALUD (6)

Tiene como finalidad optimizar la Gestion del Mantenimiento Hospitalario de ESSALUD mediante la disposicion de
criterios y lineamientos orientados a la mejora continua de procesos a fin de incrementar la disponibilidad del
equipamiento e infraestructura hospitalaria y por ende mejorar la calidad de la prestacion asistencial y la oferta de
servicios de salud.

4. Procedimiento para la ejecucion de actividades de mantenimiento en ESSALUD (7)

Describe el procedimiento para la ejecucion de actividades de mantenimiento y el procedimiento para la adquisicion de
bienes para el mantenimiento.

En conclusion, el marco normativo institucional permite gestionar el adecuado funcionamiento de
los equipos biomédicos, por lo que invitamos socializar, cumplir y hacer cumplir la normativa
institucional, a fin de mejorar la seguridad del paciente y de los trabajadores de nuestra institucion.

1 al. Equipos biomeédicos: el mantenimiento preventivo y su incidencia en el rendimiento. Ibero -American Journal of Engineering & Technology Studies, 4 (1),
33. Enero 2023- Pag 1-10. Disponible en: https://tech.iberojournals.com/index.php/IBEROTECS/article/ /467

2. Organizacion Panamericana de la Salud - OPS. Dispositivos Médicos. Fecha de ingreso: 25 de agosto de 2025, Disponible en: https.//www.paho.org/es/temas/dispositivos

3 le la Salud - OMS. Introduccion al programa de mantenimiento de equipos mec sobre dispositivos
92 4 3501536-Pag 1-96. 5

4 ud (ESSALUD). Resolucion de Gerencia Central de Infraestructura N° 17-GCI-ESSALU >dimientos para la Gestion de

s Equipos Biomédicos y Elec >canicos en Garantia de lud” Lima, Peru

5 (ESSALUD). Resolucion de ( >rsion N* 02-GCPI-ESSALUD-2018, que aprueba el “Procedimiento para la Formulacion
le C eru

6 b Social de Salud (ESSALUD). Resolucion de Gerencia General N* 1563-GG-ESSALUD-2019 que aprueba la Directiva “Norma de Gestion del Mantenimiento Hospitalario

1d”. Lima, Peru
7. S ocial d ud (ESSALUD). Resolucion de Gerencia General N* 101-GG-ESSALUD-2022, que aprueba el “Procedimientos para la ejecucion de actividades de

mantenimiento en EsSalud”. Lima, Peru
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Caso clinico en farmacovigilancia: Metahemoglobinemia asociada
al uso de primaquina

Algunos medicamentos,
como la primaquina,
pueden causar
metahemoglobinemia,
una condicion en la que la
sangre pierde su
capacidad de transportar
oxigeno de forma
eficiente, provocando
cianosis y dificultad
respiratoria.

Paciente mujer de 13 anos de edad, con
antecedentes de prematuridad
extrema, muy bajo peso al nacer e
infeccion por Plasmodium vivax hace 1
ano. Ingresa a emergencia el
09/06/2025 por presentar hace 3 dias
fiebre intermitente, vomitos y
metrorragia. A la evaluacion medica se
encuentra  palida, afebril, pulsos
periféricos  palpables, sin  distrés
respiratorio y Glasgow 15. Cuenta con
examenes particulares recientes:
leucocitos 6.13 x103/uL, eosindfilos 9%,
neutrofilos 77%, hemoglobina 10.9 g/L,
plaquetas 171 x103/uL, gota gruesa para
P. vivax (positivo) y dengue duo IgM
(positivo). Se le inicia hidratacion EV con
suero fisiologico 66cc/h y luego se
prescribe iniciar artesunato EV mas
clindamicina EV y  tratamiento
sintomatico con omeprazol, metamizol,
dimenhidrinato. Cuenta con analisis
laboratoriales como gota gruesa 2+
(positivo) (09/06/2025), anticuerpo con
IgM contra dengue 0.70 ratio (negativo)
(10/06/2025) y antigeno NS1 dengue
156 RU/mL (negativo) (09/06/2025). EL
11/06/2025, es dada de alta e inicia
tratamiento via oral con cloroquina base
330mg c/24h (1er y 2do dia) y 165mg
(3er dia) y primaquina 16.5mg c/24h por
7 dias.

El dia 18/06/2025, el paciente acude
con su familiar a control laboratorial
sintiendose débil, con signos de cianosis
distal y sensacion de disnea a esfuerzos
moderados. Madre refiere que al 2do dia
posterior al alta comenzo con coloracion
morada en labios y lengua. Al examen
fisico presentaba frecuencia cardiaca de
86 lpm, frecuencia respiratoria de 24
rpm, saturacion de oxigeno en 86%,
presion arterial de 100/68 mmHg,
niveles de metahemoglobinemia en
29.4% en analisis de gasometria arterial,
hemoglobina 10.7g/dL y plaquetas 352
x103/uL, pero gota gruesa negativa.

Ante estas senales, se sospecha de
metahemoglobinemia (MetHb) inducida
por primaquina, se administra
inmediatamente acido ascorbico,
soporte ventilatorio con oxigeno y
monitoreo respiratorio. Los niveles de
saturacion de oxigeno en los dias 18, 20,
23, 25 y 26 de junio fueron: 86%, 92%,
89%, 92% y 04% respectivamente, los
controles de oxihemoglobina (VN: 94% -
98%) y MetHb (VN: 0% - 1.5%) durante los
dias 18, 19, 20 y 26 de junio fueron: 69.9,
6130, 77.7. 90.2 y 294, 275, 212 y 85,
respectivamente. Apreciandose mejoria
en el paciente, es dado de alta el dia
27/06/2025 sin alguna otra
intercurrencia.
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ANALISIS Y DISCUSION

La metahemoglobinemia inducida
por primaquina es una reaccion
adversa documentada en su ficha
técnica, es considerada poco
frecuente pero potencialmente grave,

Se produce por la oxidacion del hierro
de la hemoglobina desde su forma
ferrosa (Fe2+) a férrica (Fe3+),
impidiendo el transporte adecuado
de oxigeno. Esta transformacion da
lugar a una forma disfuncional de
hemoglobina denominada meta-
hemoglobina (MetHb), incapaz de
unirse al oxigeno, lo que genera
hipoxia tisular.

Al momento de la revision en el
VigiAccess se documentan 146 SRAM
de metahemoglobinemia atribuidos al
uso de primaquina @ - 5). La
primaquina, un antipaludico 8-
aminoquinolinico, se utiliza como
tratamiento radical en malaria por
Plasmodium vivax y ovale, y en el
manejo de la neumonia por
Pneumocystis jirovecii(6,12).

En condiciones fisiologicas normales,
menos del 1% de la hemoglobina
circulante estda en forma de
metahemoglobina. Sin embargo, al

exponerse a farmacos con capacidad
oxidante como la primaquina, puede
desencadenarse  un  significativo
aumento de la metahemoglobina en
sangre (6,8).

El cuadro clinico varia segun la
concentracion de MetHb. Con niveles
menores al 20%, los pacientes pueden
estar asintomaticos o presentar
cianosis periferica. A medida que la
concentracion aumenta entre 20 y
40%, se desarrollan sintomas de
hipoxia como cefalea, disnea,
taquicardia y alteracion del estado
mental (6,8).

El diagnostico requiere alta sospecha
clinica, especialmente cuando hay
hipoxemia sin causa aparente. Se
confirma con cooximetria, que
cuantifica directamente los niveles de
MetHb (10). En gases arteriales, puede
haber una discrepancia entre la
saturacion calculada y la real, lo que
refuerza la sospecha diagnostica
(7,10,11). El tratamiento se basa en la
suspension inmediata del agente
causal, oxigeno suplementario y, en
casos sintomaticos o con MetHb
>30%, el uso de azul de metileno a 1-
2 mg/kg intravenoso, el cual actua
como cofactor de la NADPH-MetHb
reductasa. (1,7,8). Como alternativa, el

acido ascorbico (vitamina C) ha
demostrado eficacia como agente
reductor no enzimatico (1,7,9).

Se analizo la evaluacion de causalidad
de farmacovigilancia para primaquina
usando el algoritmo de Karch vy
Lasagna modificado y la categoria de
causalidad resultd en “probable’. La
categoria de gravedad resulto “grave”
debido a que la SRAM prolongo la
estancia hospitalaria y atento contra la
vida del paciente.

RECOMENDACIONES

Ante la presencia de signos y/o
sintomas de cianosis, desaturacion
posterior a la administracion de
primaquina que sugieran una posible
metahemoglobinemia, los
profesionales de la salud deben dar
seguimiento al paciente a fin de
detectar tempranamente esta
reaccion adversa grave y poder
instaurar de manera oportuna el
tratamiento adecuado. Asimismo,
toda reaccion adversa grave a
medicamentos debe ser notificada y
evaluada con la finalidad de verificar
la seguridad de los productos
farmaceuticos utilizados y al mismo
tiempo generar evidencia a traves de
la farmacovigilancia.
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Caso clinico en tecnovigilancia: Evolucion de los pacientes con implante
de VNS (vagus nerv stimulation) en EsSalud

La epilepsia es un trastorno
neuroldgico crdnico, de
curso recurrente, en el cual
entre el 70-80% de los
pacientes logran una
remision completa o una
mejora significativa con el
tratamiento farmacoldgico

(1).

Sin embargo, aproximadamente el 20-
30% de los pacientes presentan
resistencia a los farmacos, lo que da
lugar a la epilepsia refractaria’. De este
grupo, entre el 20-40% puede ser
candidato a tratamiento quirurgico (2).

La neuroestimulacion del nervio vago
(VNS, por sus siglas en inglés) es una
terapia aprobada por la FDA (1997), la
EMA (1997) y la PMDA de Japdn (2011)
para el tratamiento de la epilepsia focal
refractaria. Esta técnica emplea un
dispositivo similar a un marcapasos para
la estimulacion intermitente del tronco
del nervio vago izquierdo, a nivel
cervical. La estimulacion eléctrica
elevada el umbral epileptogenico,
incrementa  los  neurotransmisores
inhibitorios y disminuye los excitatorios,
lo que podria reducir la sincronizacion
de descargas epilépticas en varios
nucleos cerebrales que posiblemente
produzcan las crisis (1-3).

En estudios clinicos, se ha
documentado una reduccion del 24.5%
a 28% en la frecuencia de las crisis a los
tres meses de iniciado el tratamiento. En
algunos estudios abiertos supera el 50%
de reduccion en la frecuencia de crisis
(2-5).

Los efectos adversos mas comunes
asociados al uso de VNS son: ronquera
(37-62%), tos (7-45%), disnea (6-25%),
parestesias, dolor y cefalea. Menos
frecuentes, pero mas graves, son las
asistolias y arritmias (1,2).

DESCRIPCION DEL CASO

En enero de 2025, el fabricante LivaNova
emitid una alerta sanitaria que fue
comunicada por DIGEMID, relacionada
con los generadores de VNS Therapy
Modelos 1000 Sentiva y 1000-D Sentiva
Duo, debido a un defecto en algunos
lotes de fabricacion. Este defecto podria
ocasionar una disminucion prematura de
la vida util del componente interno,
especificamente el microcontrolador del
generador. A pesar de esta disminucion
en la longevidad del dispositivo,
refiieron que no se afecta el
funcionamiento de la terapia hasta el final
de la vida util del generador y que los
indicadores de estado de bateria
seguiran siendo precisos durante todo el
ciclo de vida del dispositivo (6).

El riesgo asociado con este fallo es que
los pacientes podrian experimentar un
cambio en los sintomas clinicos (por
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ejemplo, un aumento en la frecuencia de las crisis) debido al agotamiento prematuro de la bateria, lo que interrumpiria la
administracion de la terapia. Por lo que era probable que algunos pacientes necesiten someterse a una cirugia de reemplazo del
generador, antes de lo previsto (6).

En nuestra institucion, se identificaron cuatro pacientes con implantes afectados por esta alerta sanitaria. Se puso en conocimiento
y coordino con los jefes de servicio de Neurologia de las IPRESS para el seguimiento y monitoreo continuo de estos pacientes. A
continuacion, se presenta la evolucion clinica de cada uno:

IPRESS Sexo Edad Diagnostico principal Evolucion

HNCASE 16 Epilepsia secundaria refractaria a Colocacion de VNS (2016)
malformacion del SNC Revision y reemplazo de bateria (2022)
Mejoria; Leve
Epilepsia refractaria Colocacion de VNS (2016)
Cirugia lobectomia izquierda Reemplazo de bateria (2022)
Incremento de crisis, bateria 50-75% (2025)

Mejoria; Disminuye crisis moderadamente
Crisis epilepticas tonicas con Colocacion de VNS (2016)
elevacion Foco epileptiforme Bateria 50-75% (2025)
tubers Mejoria; 40%
Epilepsia refractaria Colocacion de VNS (2016)
Sindrome Lennox Gastaut Bateria 100% (2025)
Mejoria; 60-70%

DISCUSION CONCLUSION

En la gestion del paciente frente a la
alerta sanitaria, se ha establecido un
protocolo de seguimiento mensual
para detectar posibles cambios en los

e ElL VNS representaria una opcion terapéutica segura y efectiva para el
tratamiento de la epilepsia refractaria, con un perfil de seguridad favorable que
requiere un seguimiento clinico riguroso y una adecuada seleccion de pacientes.

sintomas clinicos o la pérdida de ® Ante la alerta sanitaria emitida por LivaNova y DIGEMID, se han implementado
eficacia de la estimulacion. Ademas, las medidas sanitarias correspondientes para garantizar el adecuado
el medico debe realizar pruebas seguimiento de los pacientes con implantes de VNS.

diagnosticas periddicas del sistema e El seguimiento continua siendo un componente importante del manejo de estos
en cada consulta para evaluar el pacientes, sin que haya sido necesario retirar ningun implante.

estado de la bateria del generador.
Los indicadores de estado de la

bateria del generador mostrados en el RECOMENDACIONES
sistema de programacion  son
precisos. e Adoptar medidas preventivas ante cualquier alerta de seguridad relacionada con

dispositivos medicos para minimizar los riesgos para el paciente.

e Notificar cualquier incidente adverso relacionado con dispositivos medicos al

EL iente deb t tivad
pacien'e aebe manwener actvaco Comite de Tecnovigilancia del establecimiento de salud correspondiente.

el modo magnético para comprobar
la sensacion de estimulacion vy
confirmar el correcto funcionamiento
del generador diariamente, de
acuerdo con las recomendaciones
del etiquetado del producto para
todos los modelos de generadores de
VNS. Cualquier alteracion en los
sintomas deben ser reportados al
medico para una pronta intervencion
y notificacion.

sion - IETSI, Informe N 1€
taria: Eficacia y Seguridad del Uso

)MYEB-DETS-IETSI-2016.pc
biana. Estimulador del nervio
revision de la literatura

El seguimiento de los cuatro 4
pacientes implantados con VNS
muestra que presentan antecedentes
patologicos y que reciben tratamiento
farmacologico a dosis maximas, o
ademas de contar con el estimulador 6 Alerta.
del nervio vago. Dos pacientes Ther:
mostraron una disminucion

significativa de las crisis y dos con una

mejoria  moderada. Todos los

pacientes contindan con la terapia

farmacologica combinada y ninguno

ha requerido la extraccion del

dispositivo.

ancet Neurol. 2002

2, Gardiner |, Erba
L Epilepsy Tria

ntzer S
urgical theray
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https://www.essalud.gob.pe/ietsi/pdfs/directivas/16-SDEDMyEB-DETS-IETSI-2016.pdf?utm_source=chatgpt.com
https://doi.org/10.22379/24224022153?utm_source=chatgpt.com
https://www.livanova.com/epilepsy-vnstherapy/getmedia/9a94a569-abea-4cbb-a0be-e1403b3fd5c8/tis-sentiva-spec-sheet-spanish.pdf?utm_source=chatgpt.com
https://www.livanova.com/epilepsy-vnstherapy/getmedia/9a94a569-abea-4cbb-a0be-e1403b3fd5c8/tis-sentiva-spec-sheet-spanish.pdf?utm_source=chatgpt.com
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Los invitamos a visitar la pagina web del IETSI, en
la seccion de farmacovigilancia y
tecnovigilancia, donde podran acceder
libremente a diversos materiales informativos.

Centro de Referencia Institucional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia

Normativided  Preguntas Frecuentes  Acciones Informativas

Para acceder, escanea el
codigo QR o haciendo clic

en el siguiente enlace:
https://www.gob.pe/64852-seguro-
social-de-salud-direccion-de-guias-de-
practica-clinica-farmacovigilancia-y-

tecnovigilancia


https://www.gob.pe/64852-seguro-social-de-salud-direccion-de-guias-de-practica-clinica-farmacovigilancia-y-tecnovigilancia
https://www.gob.pe/64852-seguro-social-de-salud-direccion-de-guias-de-practica-clinica-farmacovigilancia-y-tecnovigilancia
https://www.gob.pe/64852-seguro-social-de-salud-direccion-de-guias-de-practica-clinica-farmacovigilancia-y-tecnovigilancia
https://www.gob.pe/64852-seguro-social-de-salud-direccion-de-guias-de-practica-clinica-farmacovigilancia-y-tecnovigilancia

