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RESUMEN

Se realizod una seleccidn y adaptacion de un método para valorar las notificaciones
de sospechas de Reacciones Adversas de los Medicamentos {(RAM), que llegan al Centro

Nacional de Farmacovigilancia (CNFV).

Para llevar 2 cabo este estudio se realizé el anlisis de 16 métodos para establecer la
relacion de causalidad evento-medicamento, de los cuales 4 se evaluaron para la seleccion

del método.

El método elegido fue el Evreux Jouglar, por las caracteristicas de mangjo y
confiabilidad que este presentd, contrastindolo con los algoritmos de Krammer y Naranjo,

tomando pera esta evaluacion 14 notificaciones del CNFV.

El método elegido se adapto a las condiciones regulatorias vigentes en el pais.
Posteriormente se reevalud tomando las mismas notificaciones del CNFV, obteniendo los
mismos resultados de confiabilidad, repetitibilidad, balance etioldgico y entereza, con lo
cual con este método se establece la relacion de causalidad evento-medicamento de utilidad

para continuar en condiciones optimas y seguras la Farmacovigilancia en México.



Introduccion 2

INTRODUCCION

Para efectos practicos la Farmacovigilancia se conceptualiza como el “conyunto de
actividudes que tienen por obreto  identificar  reacciones adversas previamente
desconocidas, cuaniificar sus riesgos, tomar medidus regutatorias al respecto e informar a

los profesionales sunitarios y al publico sobre estas cuestiones™. {1

Aunque los sistemas de Farmacovigilancia a través de los distintos métodos pueden
excepcionalmente descubrir efectos benéficos no encontrados previamente, su principal

objetivo es la deteccion de reacciones adversas de los medicamentos.

Las manifestaciones de las RAM son ambiguas y no especificas, por consiguiente
asignando la responsabilidad de un medicamento por un sintoma clinico es uno de los
problemas de mayor dificultad en la vigilancia de medicamentos: la evaluacién de RAM en
practicas clinicas es arbitraria y estd caracterizado por diferencia de opiniones, esto es

obvio, cuando la clinica da diagndsticos incorrectos al valorar un informe.

Existen métodos para la evaluacion de reportes de RAM en forma de algoritmo, que
es un métedo de procesamiento para la solucién de un problema. El algoritmo por lo tanto
constituye una red analitica que es usada para examinar un sintoma clinico de un paciente
con el propésito de asignar alguna “relacion iatrogénica”. En efecto, muchos estudios han
mostrado que expertos llegan a un mejor consenso cuando ellos aceptan la disciplina de

algoritmos que cuando los expertos exclusivamente confian en su juicio explicito. [2.3]

Existen varios métodos para la valoracion de informes de sospechas de RAM que han
sido desarrotlados en los 0itimos afios, estas nuevas estratégias para el diagnostico de RAM
tienen como dificultad la necesidad de resolver 4 principales problemas:

¢ Informacion incompleta

» Polifarmacia
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s Falta de medios objetivos (demuestra la conexion de los medicamentos y la
reaccion)

+ Numero limitado de modelos de reaccion del organismo en todos los casos de
enfermedad,

En algunos paises los métodos usados no pueden distinguir entre los diferentes
farmacos sospechosos, por esta razén los algoritmos son usualmente muy simples y usan
definiciones con diferentes grados de causalidad para poder valorar las sospechas de RAM,

en una forma sencilla y confiable.{4,5.6]
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I. ANTECEDENTES

A. Farmacovigilancia Internacional y Nacional.

La Organizacién Mundial de la Salud llevé a cabo una reunidn sobre vigilancia
farmacolégica internacional, en Ginebra, Suiza, en 1968. Se tomé como punto de partida el
hecho de que los nuevos y viejos medicamentos, habian y han revolucionado el ejercicio de
la medicina en diversos aspectos tales como: La actividad farmacoldgica, su eficacia
terapéutica y sus efectos perjudiciales. Considerando esto Gitimo, se estudio ta necesidad de
un programa intemacional que permitiera reunir, analizar y comunicar a los estados

miembros informacion sobre los efectos nocivos de los medicamentos.

Entre las Reacciones Adversas de los Medicamentos (RAM), hay muchas que no se
pueden prevenir mediante experimentos toxicolégicos en animales, ni tampoco a través de
ensayos clinicos controlados, ya que las poblaciones expuestas difieren de la poblacién
sometida al ensayo en caracteristicas lales como edad, sexo, enfermedades, entre otros, o si
las especificaciones del medicamento se modificaran después de realizado el ensayo. Asi
mismo, debemos recordar que cuando los medicamentos son registrados, solo se han
probado en algunos miles de pacientes. La finalidad primordial de la vigilancia
farmacologica de las Reacciones Adversas (RA), es por consiguiente, descubrir lo antes

posible los medicamentos que pueden producir efectos perjudiciales.

Varios estados miembros han organizado ya sistemas nacionales para facilitar ¢l
envio a los centros de vigilancia farmacolégica los informes de los médicos, tanto los

dedicados al ejercicio privado como a la asistencia piblica, acerca de las RAM''s.

La informacién sobre las RA's puede obtenerse por notificacién voluntaria por parte
de los médicos en el ejercicio privado o publico, en centros previamente designados o por
aplicacion de técnicas epidemioldgicas que permitan obtener informacion sistematica de

diversas fuentes.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publica, entre otras revistas, la
informacién fannacéutica y noticias farmacéuticas de la OMS, que es enviada
sistematicamente a los Ministerios de Salud de todo el mundo e incluye datos e informes de

Farmacovigilancia realizados por cada pais miembro.[7.8,9,10}

1. Panorama Internacional

En 1985, Gallo y Wertheimer, realizaron una encuesta internacional sobre centros
de informacion de medicamentos, fuera de los Estados Unidos, y en la que participaron
diversos paises de Europa, Asia, Africa, Australia, Canada y Aménca Latina. Uno de los
resultados que vale la pena sefialar fue: Que aunque la mayoria estaban localizados en
hospitales universitarios y financiados por ellos, siendo esto principalmente cierto en
Estados Unidos, en el resto de! mundo se encontré que ha aumentado notablemente el
financiamiento y apoyo de los centros de informacion por parte de los Ministerios de Salud
de los paises, lo cual demuestra el interés gubernamental por este tipo de actividades. Los
demas resultados se refieren a las actividades efectuadas por dichos centros: tales como
contestar preguntas sobre informacién en general, proporcionar informacién a los comités
de farmacia y terapéutica, la ensefianza, la educacion continua y la publicacion de boletines
farmacéuticos. El articulo indica también las fuentes bibliograficas empleadas y las
caracteristicas propias de funcionamiento segin la infraestructura con la que cuentan, asi,
como el nimero de centros en cada pais que respondid a la encuesta, 8 en el Reino Unido, 6
en Canada, 4 en Austratia, 3 en Japén, 2 en Espaiia y 1 en Brasil, Bélgica, Chile, Francia,

Israel, Finlandia y Peri. [11]

2 FRANCIA.

En 1990 Francia contaba con 30 centros de Farmacovigilancia regionales cuyas
funciones son:

» Recolectar y evaluar efectos toxicos o inesperados de los medicamentos;

¢ Diseminar informacion en referencia a los medicamentos y

« Hacer investigacion.
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La mayoria de sus usuarios son médicos, su personal estd constituido principaimente
por médicos aunque también incluye farmacéuticos clinicos y estudiantes médicos
residentes. Estin financiados por el Ministerio de Salud y, en parte, por el hospital

universitario.

El Sistema francés de Farmacovigilancia depende del Ministerio de Sanidad, y esta
integrado por:

¢ Comision Nacional de Farmacovigilancia.
Se encarga de valorar y decidir sobre la causalidad de las Reacciones Adversas de
los Medicamentos ya comercializados, ademds de presentar al Ministerio de
Sanidad una propuesta eventual de medidas dingidas a disminuir los riesgos ligados
a los medicamentos.

s  Comité Técnico.
Su misién es la de coordinar el funcioramiento de los Centros Regionales, asi como
participar en los estudios de evaluacion de las notificaciones.

¢ Centros Regionales.
Su funcién principal es la de recoger y analizar las notificaciones enviadas por el
médico, y ejecutar las encuestas y los trabajos especiales requeridos por el Comité

Técnico. [12,13)

3. ESPANA

Para Espafia el centro de informacion de los medicamentos deberd comportarse
como una verdadera unidad de educacidn e informacién y juega un papel especial al actuar
como niicleo, suministrando informacion y llevando a cabo un programa de educacién
continua para médicos, farmacéuticos, enfermeras y auxiliares. E! Ministerio de Sanidad y
consumo publico en sus monografias técnicas publicé el nimero de RA s de 1984 - 1988
en sus centros de Farmacovigilancia, esta publicacién se realizé con los resultados

obtenidos en 4 centros de Farmacovigilancia en el pais. [14)
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4. ESTADOS UNIDOS

La Food 2nd Drug Administration {FDA) es la responsable de la deteccién, analisis
y seguimiento de fas RAM ‘s con la finalidad de regularlos v controlarlos. Paralelo a esta
funcion de la FDA, en los aftos 50°s en ese pais, se inicia un cambio en la orientacion del
drea farmacéutica en el sentido de que se dejo de hacer énfasis exclusive en el producto
farmacéutico en si, y se sustituyd por la informacion integral sobre el medicamento. En
1962 se creo el primer centro de informacién de medicamentos en Estados Unidos y a la
fecha estan funcionando mas de 100. Se encuentran instalados en general en los hospitales
universitarios y/o en escuelas de farmacia. Son dirigidos por farmacéuticos clinicos, los

cuales propotcionan informacion.{16]

5. CANADA.
Canada cuenta a la fecha, con 33 centros de informacion, de los cuales 9 son
regionales y 24 tienen su base en los hospitales y/o en escuelas de farmacia. Estos centros

proporcionan la informacién solicitada por los profesionales de la salud.

La Healt Protection Branch (HPB), es el responsable de la vigilancia farmacolbgica
en este pais y esta desarroilando desde 1991 un programa de Farmacovigilancia nacional, a
la fecha emiten un boletin canadiense de RA's y asi mismto, estdn trabajando, en una drea
de la Farmacovigilancia que ha sido muy descuidada o relegada cn el resto del mundo: la

Farmacovigilancia en €l drea de vacunas. [15]

6. AMERICA LATINA.

En 1988, se llevé a cabo en México la conferencia latinoamericana sobre politicas
farmacéuticas y medicamentos esenciales organizada por la OMS, OPS, SS5A y el Instituto
Nacional de Salud Publica. En su sesion  sobre uso racional de medicamentos, los
Venezolanos Vanas Paris y Eduardo Martin Guerrero en su ponencia denominada “Centros
de Informacion Sobre medicamentos”, sefialaron la estrategia de accion de su propio centro

de informacion:
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* Asesoria inicial a diversos paises de América Central y la subversion andina
(Cotombia, Ecuador, Perd y Bolivia) para la creacion de centros de informacion
de medicamentos.

= Organizacion de talleres basicos, su importancia en el sector salud, estrategias

para su creacion, desarrollo y entrenamniento a personal.

Para esa fecha, Costa Rica ya tenia un centro en funcionamiento, al igual que Perd,

Nicaragua y Guatemala. Se iniciaban actividades en Honduras y El Salvadar.

Todo lo anterior, es una accion de apoyo al programa regional de medicamentos

esenciales de la OPS en su mddulo de sistemas de informacion.

En los altimos afios, ha aumentado el nimero de paises en América Latina que
tienen centros de informacién de medicamentos y la red latinoamericana de control y
regulacién de medicamentos ha considerado que la Farmacovigilancia es un aspecto

prioritario para todos los gobiemos de los paises que forman dicha red. [17]

7. SUIZA.

Desde hace muchos afios existe en Suiza una legislacion que obliga a las empresas
farmacéuticas a notificar a2 las autoridades sanitarias todos los efectos indeseables nuevos o
graves relacionados con sus propios medicamentos comercializados. Si la indole o la
frecuencia de un efecto determinado comporta un detericro de la relacion beneficio/nesgo
anteriormente establecida para un firmaco, Jas autoridades pueden introducir medidas de
seguridad tales como modificaciones del proceso de envase, restricciones en el uso, o

incluso !a retirada del medicamento del mercado.

Sin embargo, la Farmacovigilancia Suiza se ejerce mediante un organismo
independiente llamado Centro Suizo de Farmacovigilancia, formado por dos instituciones
privadas: La Sociedad Suiza de las Industnas Quimicas y la Federacion de tos Médicos

Helvéticos, que tienen la responsabilidad de analizar las Reacciones Adversas relacionadas
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a los medicamentos con el fin de contribuir a una mayor seguridad en el empleo de los

mismos.

El Centro Suizo de Farmacovigilancia comprende un consefo de fundacion y un consejo
cientifico. En estos consejos hay instituciones que to conforman de la Oficina Federal de
Salud Poblica y del Centro de Informacién Toxicoldgica. Tiene [as siguientes
responsabilidades:

* Recoger todas las notificaciones de sospechas de reacciones adversas de los

medicamentos.

¢ Analizar cuidadosamente cada una de las notificaciones.

o Aconsejar al médico sobre la manera de tratar y seguir el caso.

o Solicitar al laberatorio productor informacién técnica y cientifica necesaria para la

interpretacion del caso. [17,18)

B. Sistema de Notificacién Voluntaria de Reacciones Adversas de los
Medicamentos.
La Farmacovigilancia es el conjunto de métodos que permiten detectar las RAM
después de su comercializacion, definiendo como RA como “/a respuesta no deseada

ocasionada por un férmaco utilizada a dosis adecuadas para lograr su efecto terapéutico”.

Por lo que el sentido actual de la Farmacovigilancia tiene su origen en el desastre
ocurrido como consecuencia del uso de la talidomida en 1962, cuando se presenié en
Alemania Federal un brote de focomelia, grave deformacion cengénita hasta entonces
extremadamente rara. Pronto se descubrié¢ la relacion causal sobre la ingesta de la
talidomida en lo primeros meses de embarazo y la aparicion de malformaciones en las

extremidades.

A partir de ese momento la OMS, impulsé la colaboracién internacional y la
creacion de centros nacionales de Farmacovigilancia para recolectar informacién sobre las

RAM, dando lugar al Programa de Notificacién Voluntaria,
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El sistema conocido en algunos paises como “larjeta amarilla” es s6lo uno de los
métodos de Farmacovigilancia, et cual consiste en recolectar la informacion con retacion al
namero de casos con RAM, [a cuil es enviada mediante cintas magnéticas a una misma

base de datos situada en Uppsala (Suecia), pero vinculada a la OMS.

La notificacion espontinea de Reacciones Adversas a los medicamentos por parte
del médico practico a la FDA. no ha resultado a ser efectiva, ya que en 1972 se habian
recibido menos de 300 notificaciones de médicos individuales, ademas de que los informes
presentados contenian datos incompletos. Para 1973 se introduce un nueve formulario para
experiencias con firmacos para mejorar el cumplimiento con el programa de vigilancia,
éste nuevo formulario (FD-1639A) recibid amplia publicidad y fue distribuido a los
médicos en la practica, se penso que usando este breve formulario, se mejoraria la cantidad
y calidad de informacion recopilada sobre RA's. Al recibir un infonme es evaluado por el
cuerpo médico de 1a division con experiencia en farmacos, st se requiere informacién
adicional se inicia un seguimiento apropiado. Todos los informes entran en un sistema
computarizado para su andlisis, siendo este nuevo programa recibido con renovado

entusiasmo, ya que se ha observado una mayor participacion en las notificaciones.

Para el caso de las notificaciones institucionales (u obligatorias para los fabricantes

de medicamentos), se utiliza el formulario largo de fa F.D.A. (FD-1639).

Los formatos recopilan en forma sistematica toda la informacién sobre el médico y el
paciente de manera confidencial la cual es dividida en cuatro categorias:
¢ I[dentificacién del caso y datos del paciente.
¢ Descripcion de la Reaccién Adversa,
¢ Informacion acerca de la administracion del medicamento.
» Comentarios del Centro Regional (motivo de la prescripcidén y secuencia

temporal}

Toda la informacién recopilada es revisada y procesada mediante un proceso

computarizado de cada uno de los casos reportados de RA's, estos reportes son capturados



Antecedentes )

en una base de datos conocido como sistema internacional de medicamentos. Esta base de
datos hasta el afio de 1972 contenia alrededor de un millén de casos individuales
reportados. El material recopilado es distribuido entre los centros de los paises participantes
manteniendo correspondencia con los notificadores. El primer objetive de la vigilancia
internacional fue la deteccion temprana de las funciones del medicamento para la deteccion

de las RA's no reveladas, durante los ensayos clinicos.

La informacion distribuida a todos los centros nacionales incluye:
e Todos los medicamentos asociados con muertes, malformaciones fetales,
dependencia, entre otras.
s Asociacion a Reacciones Adversas a medicamentos no reportados previamente,

¢ Todas las reacciones reportadas como sospechosas en los nuevos firmacos.

De esta manera se dispone de una fuente internacional de informacion sobre Reacciones
Adversas que resulta de gran valor para conocer los riesgos de los medicamentos y tomar
decisiones institucionales o personales respecto a ellos. Hasta 1992, 36 paises participaban

con la OMS en el reporte de Reacciones,

En la actualidad los paises contintian utilizando el formato FD-1639 para la notificacién
de una Reaccion Adversa, ast como diferentes formatos para la notificaciéon voluntania de

productos bioldgicos y dispositivos médicos.

Para el caso de las compaiiias que fabrican los medicamentos también cuentan con su
sistema de notificacién interna, ya que todos los reportes que se obtienen de reacciones
adversas de sus productos son recopilados en cada una de las plantas, esta informacion es
investigada y analizada para después ser concentrada en la casa matriz del laboratorio
farmacéutico, en donde a su vez la casa matriz evaliia la informacion y notifica al sisterna

intemacional de RA’s, [19,20,21,22,23]
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1. Evaluacién de las notificaciones de Reacciones Adversas de los

Medicamentos.
a. Problemas.
Determtinar si existe una asociacidn causal entre el efecto indeseable y el
medicamento, Esto puede ser particularmente dificll, ya que con frecuencia las

manifestaciones de una reaccidn adversa a un medicamento son inespecificas.

El medicamento sospechoso de ser el causante de la reaccidn, se administra
generalmente junto con otros medicamentos, y con frecuencia, los eventos adversos no se

pueden distinguir de los sintomas de la enfermedad subyacente,

b. Infermacion para Evaluar las Notificaciones de Sospechas de Reacciones

Adversas de los Medicamentos.

1) Informacién del Paciente.

La informacién del paciente puede ser importante para sospechar que un firmaco ha
producide una RA ya que puede haber sintomas que se deben a la propia patologia del
paciente. La edad, peso y las funciones hepatica y renal son de utilidad para comprobar que

dosis del farmaco son las correctas.

2) Detalles de la Farmacoterapia.

Es importante conocer todos los fArmacos que estd recibiendo el paciente o ha recibido
recientemente, con el fin de valorar con seguridad el agente més probablemente causante de
la RA. Las dosis son necesarias, ya que generalmente las dosis mas altas estan asociadas
con una mayor produccién de RAM. Se precisa también el tiempo de tratamiento, o sea

cuando se inicio y suspendié el farmaco, lo cual ayuda a sugerir una relacién de causalidad.

3) Nawuralezay Gravedad de los Sintemas de una Reaccidn Adversa Sospechada y
Tiempo de Inicio.
Se precisan detalles de 1a RA en si misma, ya que sin ellos no puede establecerse si una

RA se ha producido o no. [24,25,26,27,28,29,30,31,12,33.34]
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C. REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS

1. Definicion

Dado que todos los medicamentos existentes en el mercado producen RA, para

cuestiones operativas, la OMS propuso como definicion de RA; “aquelfu respuesta que es

nociva y no deseada, y que ocurre a dosis normalmente usadas en el ser humano para

profiluxis, el diagnostico o la terapia de una enfermedad, o paru lu modificacién de una

JSuncion fisiologica".

2. Clasificacion Segin la OMS.

a. Previsibles:

Sobredosificacién o intoxicacion
Efectos colaterales
Efectos secundarios

Interacciones medicamentosas

b. No Previsibles

Intolerancia
Reacciones de idiosincracia
Reacciones alérgicas

Pscudoalcrgias

3. Clasificacién de las Reacciones Adversas Segiin su Gravedad:

a. Reaccidn adversa letal

Cuando la reaccidn contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente,

b, Reaccidn adversa grave

Cuando la reaccion amenaza directamente la vida del paciente. Requiere la

suspension del medicamento causante de la reaccién y la administracion de un tratamiento

especifico para la reaccion adversa.
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¢. Reaccion adversa moderada

Si la reaccion provoca hospitalizacion, baja laboral o escolar ¢ atencion en un
servicio de urgencias, siempre que no amenace directamente la vida del paciente. Requiere
un cambio en el tratamiento farmacoldgico, aunque no necesariamente la suspension del

medicamento causante de la reaccion.

d. Reaccion adversa leve
No necesita antidoto, tratamiento o prolongacién de la hospitalizacién,
[35.36.37.38.39.40.4].42.43.44]

D. METODOS DE VALORACION

Para Ia valoracion de la gravedad y causalidad de las sospechas de RAM mediante la
notificacion, se utilizan los algoritmos, que son el método para establecer una relacién
causal entre la administracion del medicamento sospechoso y la aparicion de lIa RA.

En el Programa Permanente de Farmacovigilancia se realiza la validacién del
algoritmo que se utiliza en la evaluacién de las notificaciones. La evaluacién de la relacion
causal entre una RA y un medicamento estd basada generalmente en la “secuencia
temporal” que es : el tiempo razonable que debe haber entre Ia administracién de un
medicamento y la apariciéon de la reaccidn ésta puede establecerse para varios
medicamentos notificados, se puede penmsar en una interaccién cuando existen una
administracién conjunta. El “conocimiento previo es la forma de valorar si ta RA esta
descrita en Ia literatura médico farmacéutica, si aparecen sélo casos anecd6ticos o si se trata
de una reaccién no conocida para el firmaco sospechoso. Una respuesta a la pregunta de si
existe mejoria tras la “retirada del medicamento” sospechoso, establece una mayor fuerza
cnt la asociacion entre el firmaco y la reaccién. Cuando Iz reaccion aparece tras administrar
de nuevo el medicamento después de un periodo de lavado se considera que ha existido una
reexposicion positiva este hecho apoyaria también la relacion causal. Es posible clasificar
las reacciones segiin la relacion causal como: definida, probable, posible y dudosa.

Se anulan todas [as notificaciones que no se pueden evaluar por falta de informacion
las producidas por dosis superiores a las terapéuticas o que no cumplen la definicion de RA
propuesta por la OMS y quedan archivadas en el Centro que las recibe.

1. Algoritmos
Existen algoritmos con diversos grados de complejidad. Un método simple, fa
Escala de Probabilidad de una Reaccion adversa de los Medicamentos, es valida ¥ confiable

en una variedad de situaciones clinicas. Dicha escala esti constituida por un cuestionario
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simple, que analiza sistematicamente los diferentes factores que deben evaluar para

establecer una asociacion causal entre el (los) medicamentos (s} y las RAs.

a. Factores que se deben Evaluar para Establecer una Asociacion Causal

Patrones de respuesta,

Secuencia temporal,

Desaparicion del evento al suspender el medicamento,
Reaparicion del evento al readministrar ¢l medicamento,
Causas alternativas,

Respuesta a placebo,

Niveles corporales del medicamento,

Relacion dosis-respuesta,

Experiencia previa del paciente con el medicamento, y

Confirmacién de la evidencia por métodos objetivos.
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2. Métodos para evaluar la causalidad.

a. Evaluacién de la causalidad.

Tiene como objetivo determinar si existe una asociacién causal entre el efecto

adverso observado y el firmaco que el paciente recibe.

b. Caso reportado.
* Un paciente recibe un medicamento para tratar una patologia determinada.
¢ En el curso del tratamiento el paciente experimenia un evento adverso no
esperado.
¢ Se asocia si la reaccidn adversa pudo ser causada por un medicamento que el

paciente recibe

Sospecha.

y

Se admite un juicio de asociacion.

4

Este juicio se realiza sin aplicar un

Meétodo especifico

J

Al reportar un efecto adverso de alguna
Manera hay una relacion implicita o explicita de

una asociacion.
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Se lleva a cabo el analisis en etapas:

Frapa I

Relevancia del caso reportado; efecto adverso no conocide, efecto grave,
medicamento recientemente introducido al mercado, aumento en a frecuencia
de reportes, valor cientifico o educativo.

Calidad de la documentaci6n; reporte con datos completos y que permita
verificar los datos y disponga de un seguimiento.

Codificar el reporte; Efecto adverso y medicamento sospechoso.

Evaluacion de ta causalidad.

Etapa Ii:

Estudio sistematico e interpretacion de las series de casos de manera que

permita; deteccién de seflales, medidas regulatorias y publicaciones.

3. Elementos bisicos que contienen los métodos.

Relacion temporal entre la exposicién al evento y al medicamento.

Datos previos de la asociacion {Informacién bibliografica).

Evolucién del evento al suspender y al readministrar el medicamento.

Rol de las patologias de base o concomitantes en la generacion del evento

(Causas alternativas).

4. Diagnostico médico implicito.

El evaluador relaciona todos los antecedentes disponibles del caso y emite un juicio

de acuerdo a unas categorias previamente establecidas, las categorias pueden ser: probada o

establecida, probable, posible, dudosa, improbable e incalificable.

Ventajas: Sencillo, ocupa poco tiempo y satisface a los evaluadores.

Desventajas: Alta proporcion de desacuerdos, variabilidad inter e intraindividual, necesita

evaluadores entrenados € informados de igual manera, no tiene capacidad aclaratoria,

validez cuestionable y categoriza a priori.
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S. Categorias de causalidad del programa de la OMS.

Cierta: Un evento clinico incluido en una prueba de laboratorio anormal, que ocurre
en un tiempo plausible relacionado a la administracion de un medicamento v que no
puede ser explicado por una patologia concomitante u otros medicamentos. La
respuesta a la suspension del medicamento debe ser clinicamente plausible. Si es
necesario el evento debe ser farmacologicamente  definido utilizando un

procedimiento de readministracién.

Probable: Un evento clinico, incluido en una prueba de laboratorio anormal, con una
secuencia de tiempo razonable con la administracion de un medicamento, no pude
ser atribuido a una patologia concomitante u otro medicamento, sigue una respuesta
clinica razonable a la suspension del farmaco. La informacién de la

readministracién no se requiere para cumplir esta definicién.

Posible: Un evento clinico, incluido en una prueba de laboratorio anormal, con una
secuencia de tiempo razonable con la administracién del medicamento, el cual
puede ser explicado por enfermedades concomitantes u otros medicamentos. La

informacién de la suspencién no esta disponible o es poco clara.

Improbable: Un evento clinico, incluido en una prueba de laboratorio anormal, con
una secuencia de tiempo razonable con la administracién del medicamento que hace
la relacion improbable {(pero no imposible), y en el cual otros medicamentos o

patologias basales entregan explicaciones plausibles.

Condicional: Un evento clinico, incluido en una prueba de laboratorio anormal,
reportado como una reaccién adversa, pero para una evaluacion adecuada son

esenciales mas datos, o hay datos adictonales que estan siendo adicionados.
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* Inclasificable: Un reporte que sigue una reaccién adversa, pero que no puede ser
juzgada debido a que la informacion es insuficiente o contradictoria y no puede ser

complementado o verificado.

6. Diagnosticos estandirizados.
e Karch F, Lasagna L.
e Dangoumau J, et al.
¢ Blanc S.P. eral.
¢ Kramer M.S. ef al.
o VenuletJA et al
¢ Emanueli A., Saccheti G.

¢ Naranjo C.A. et al.

a. Ventajas.
Mejora la reproducibilidad, son pedagbgicos, estan estandarizados y son explicitos.

b. Desventajas.
Puntajes arbitrarios, desacuerdo en las preguntas de juicio, requiere evaluadores
entrenados e informados de igual manera, algunos consumen mucho tiempo y su validez es

cuestionable.

7. Instrumento de diagnéstico bayesiano (BARDI).
a. Caracteristicas

¢ Desarrollado por Lane D., Kramer M., Jones J., Naranjo C. A, Hutchinson T.

s Se basa en el teorema de Bayes que involucra las probabilidades condiconales.

e Este teorema expresa la relacion entre la probabilidad de una proposicién antes y
después de adquirir datos adicionales.

+ En el contexto de la evaluacion de la causalidad el teorema de Bayes representa
la relacion entre la probabilidad que un medicamento cause un evento, antes y

después de disponer de nuevos datos.
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+ Para su aplicacion requiere un gran volumen de informacion.

b. Etapas.

Etapa I: Calcular la chance a priori:

¢ Definir el evento adverso, horizonte de tiempo y causas altemativas.
¢ Buscar informacién de casos publicados y opinién de experios.

+ Calcular los riesgos atribuibles y no atribuibles al medicamento.

Etapa [I: Calcular la razon de probablidad:
» Utilizar la informacién del caso y la opinién de expertos.
* Calcular la razén de probahilidades para la historia, tiempo, caracteristicas del

evento, evolucion al suspender y evolucion al readministrar.

Etapa II1: Calcular la chance a posteriori.

Etapa [V: Calcular la probabilidad a posteriori.

c. Ventajas.
Determina un valor de probabilidad, identifica fuentes de desacuerdo, estima la
causalidad de reacciones adversas no descritas anteriormente, no categoriza a priori, €l

proceso es educativo.

d. Desventajas.

Ocupa mucho tiempo, dificil de explicar, no valida las reacciones adversas.

e. Limitaciones.

No da una medida cuantitativa exacta de la probabilidad de una relacién causal, no
distingue los casos validos de los no validos, no confirma la conexién entre un
medicamento y un evento, no cuantifica la contribucion del medicamento en el desarrollo

de un evento adverso, y cambia incierto por cierto.
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8. Aplicacién de Ia evaluacién de la causalidad.
¢ Deteccion de sefiales.
s Medidas regulaforias.
* Intercambio de informacién y comunicacion.
¢ Cuidado del paciente

¢ Propositos cientificos.
[45,46,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59,60,61,61,63,64,65,66,67,68,69,70,7 1,72,73,74,75,76,77,78.79,
80,81,82,83,84]
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La OMS y los Organismos Sanitarios relacionados a los medicamentos, se han
encargado de organizar sistemas que faciliten fa pronta deteccidn de las reacciones adversas
provocadas por los medicamentos, con el fin de limitar en lo posible los riesgos en las

persenas que los utilizan.

Para valorar y establecer la relacién causal entre las reacciones adversa y el
medicamento mediante la notificacién se utilizan algeritmos que son el método para
establecer una relacién cavsal entre la administracién del medicamento sospechoso v la
aparicion de la reaccién adversa. Existen varios algoritmos como son por mencionar entre

otros el de Kramer, Naranjo, Lasagna y Vernullet, estos con sus ventajas y sus desventajas.

Las manifestaciones de las reacciones adversas de los medicamentos son ambiguas
y no especificas, por lo que su valoracién es arbitraria, pues no hay guias estandarizadas
que ayuden a dicha valoracién. En la estandarizacién es necesario que los resultados sean
consistentes, exactos y reproducibles identificando asi las reacciones adversas de los
medicamentos. Por lo que si se cuenta con métodos validados, la valoracién seré confiable
y ayudara a resolver el problema de identificar reacciones adversas de los medicamentos, y

asi determinar su relacion causal.

Por estos motivos, se ha planteado la necesidad de seleccionar y adaptar un método
para establecer la relacion causal de las reacciones adversas de los medicamentos disminuir
las desventajas que tienen los algoritmos utilizados, debido a que estos cuentan con
cuestiones que no se pueden responder ya que su determinacion es costosa, por lo que se
crea la necesidad de adaptar un método con mayor ventaja que los otros y asi determinar

una relacion de cavsalidad confiable.
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I1I. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL.

Seleccionar y adaptar un método para valorar las sospechas de RAM, en ¢l Centro

Nacional de Farmacovigilancia.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS.
1. Analizar y elegir el método mds idoneo para la valoracién de los informes de
sospechas de RAM.

2. Evaluar el método elegido para valorar las sospechas de RAM.

3. Adaptar el método para determinar la relacién causal de la sospecha y el

medicamento.
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IV, HIPOTESIS

Cuando se selecciona y adapta un método para valorar las sospechas de reacciones
adversas de los medicamentos, la determinacién de la relacion de causalidad de las
reacciones adversas sc realiza de forma confiable y asi mismo, establece la relacion de

causalidad reaccién-medicamento correcta.
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V. MATERIAL Y METODOS

A. SELECCION DEL METODO PARA VALORAR LAS SOSPECHAS DE RAM

Se seleccion6 el método para valorar las sospechas de Reacciones Adversas de los
Medicamentos,

1. Anilisis de 16 métodos.

Para llevar a cabo el analisis y la comparacion entre los métodos se realizaron tablas
de contencidn las cuales contienen las siguientes especificaciones de cada método. (ver
tablas de resultados)

Nombre del algoritmo | Factores de valoracion [ Grados de | Ventajas | Desventajas | Concordancia con el

Después del andlisis se seleccionaron fos métodos que presentaron mayor ventaja.
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Se determinaron 7 criterios para llevar a cabo la evaluacion de los 4 métodos

seleccionados. En una tabla de contencion que a continuacion se presenta.

CRITERIO

DESCRIPCION

Repetitibilidad

Cuando el método usa la misma condicidon de la
informaciéon produciendo la misma wvaloracién de
causalidad.

Explicidad

El método contiene la informacién explicita, tomando en
cuenta la incertidumbre que siente €] usuario acerca de los
elementos que incluye ¢l método.

Capacidad aclaratoria

Concuerda el resultado con las conclusiones a las que se
llega con el método y el usuario

Precision

Relaciona los conocimientos, opiniones y teorias previas
del evaluador que pueden afectar ia relacion de causalidad
y que pueden ser incorporados al método como condicién
de informacidn. Estos criterios son:

a.  El grado de incertidumbre por informacién subjetiva
teorias y opiniones personales del evaluador que
pueden incluirse en el método.

b. Cuando la informacién es procesada
cuantitativamente y no cualitativamente.

¢. El uso de informacion complementaria como
cualquier informacién relevante al evento adverso si
este no fuese causado por algin medicamento
particular, antecedentes bibliograficos, datos de
laboratorio,  expedientes  clinicos, o datos
epidemiolégicos.

Balance Etiolégico

Hace un balance de la credibilidad de los datos asumiendo
que el evento es causado por un medicamento en
particular compardndolo con la posibilidad de alguna
causa alterna.

Factores alternos

Un factor es respaldado por una fuerte evidencia que vale
mas que otra informacién complementana de otros
factores asi como la influencia de la evaluacién final,

Tiempo de aplicacion
método

del

Es el tiempo que emplea el evaluador en utilizar el método
de valoracion.

Tabla 1. Criterios para la evaluacién de los métodos para valorar las sospechas de las

reacciones adversas de los medicamentos.
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3. Adaptacidn del método

Se adapto el método basado en los incisos anteriores y fue el método Evreux Jouglar

el mis adecuado. La adaptacion se realizé de acuerdo a las condiciones regulatorias del

pais.

Se asegurd la confiabilidad del método elegido y adaptado tomando como controles
los algoritmos de Naranjo y el algoritmo gue se encuentra validado que es el de Krammer.
a} La confiabilidad se llevd a cabo valorando 14 notificaciones de sospechas de RAM, del

CNFV, considerando los grados de causalidad que tiene cada uno de los métodos como

se ejemplifica ¢n la tabla siguiente.

METODO GRADOS DE CAUSALIDAD

KRAMMER DEFINIDO
PROBABLE
POSIBLE
IMPROBABLE

NARANJO DEFINIDO
PROBABLE
POSIBLE
DUDOSO

POR VALIDAR MUY VEROSIMIL
VEROSIMIL
PAUSIBLE
DUDQSO

SE EXCLUYE
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VI, RESULTADOS Y ANALISIS

Se analizaron los métodos para evaluar la causalidad y se determiné lo siguiente;
A, Métodos para evaluar la causalidad.
Se agrupar en:
e Meétodos que incluyen criterios verbales,
* Meétodos que incluyen puntaje.
e M¢étodos que incluyen probabilidades.
* Diagnéstico médico implicito.
* Ayudas diagndsticas estandanizadas.

e Ayuda diagnostica estandarizada por acuerdo de expertos.

Instrumento diagnostico Bayesiano.

De acuerdo con los métodos para evaluar la causalidad se eligieron los

estandarizados y los que incluyen probabilidades por ser los mds confiables.
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B. Evaluacidn de los métodos

La tabla que a continuacién se observa contiene la evaluacién de los métodos elegidos.

KARCH EVRELY | KRAMMER | NARANIO
LASAGNA | JOUGLAR

Repﬂltlbllldad = ——
Explicidad -
Capacidad

aleatona

Presicion Inciso a

Balance
etioldgico
Ausencia  de
factores

alternos

Tabla 2, Evaluacién de los métodos

De acuerdo a las ventajas, desventajas, grado de causalidad y factores de valoracidn, que incluyeron

los 16 métodos analizados se eligieron 4 métodos los cuales fueron:

*

KARCH LASAGNA
EVREUXJOUGLAR
KRAMMER
NARANJO

Al realizar la evaluacidn se obtuvo que 3 métodos

EVREUX JOUGLAR
KRAMMER
NARANJO
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Son de mayor confiabilidad para establecer fa relacion de causalidad evento-medicamento. Esta
evaluacion se Ilevo a cabo con 14 notificaciones del CNFV. Se aplica a las condiciones de informacion

que contiene el formato oficial que se emplea en el CNFV, (ver tabla pagina 52).

Con la evaluacion anterior se eligié el método Evreux Jouglar el cual se adapté y reevalud para
detectar sesgos y se obtuvo la misma confiabilidad que presentaba antes de la adaptacién, esta

reevaluacion se llevo a cabo con las 14 notificaciones ya mencionadas.

Obteniendo como resultado final la acepatcion del método Evreux-Souglar que a continuacién

S muestra.
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SEMIOLOGIA (CLINICA O | INFORMACION ANTERIOR OTRAS
PARACLINICA) DEL MEDICAMENTO (Y/0 | EVENTUALIDADES
FACTORES MUY SEMIOLOGICAS
FAVORECIENTES)

OTRA EXPLICACION NO EXAMEN COMPLEMENTARIO ESPECIFICO
MEDICAMENTOSA VIABLE (1,

i Ley Ly Loy Ly Ly Ly
AUSENTE (DESPUES DEL S 8 S S 8 S
BALANCE APROPIADO)
POSIBLE (NO BUSCADO O S; S S; S Si S;
PRESENTE)

L(-): Pruebas de laboratorio positivas; L(0) Prueba no disponibles para el evento-medicamento
considerado

L (-): Pruebas negativas, (esto coniribuye a que sea sensibie).

Sy: semioldgico verosimil S; plausible S, dudoso .

Tabla de decision combinando los criterios semiologicos ( S ). Cada medicamento tomado
por e! paciente debe ser imputado sucesivamente de manera independiente.

CRONOLOGIA SEMIOLOGIA
S Sz Ss
Co Ip Io Io
Cy 1 I Iz
C; 1; I, I;
C; I; I3 Iy
{¢: Causalidad intrinseca muy verosimil I verosimil I plausible Iy dudoso 1, “paraisant”

exciuye

Tabla de decisi6n de la causalidad intrinseca. Cada causalidad debe establecerse por
cruzamiento de las escalas cronolégicas ( C ) y semiolégicas ( § ) obtenidos a partir de las
tablas 1 y II.



B;

B;

B,

By

Resuhados y Anihsis 57

ACOTACION DE LA BIBLIOGRAFIA.

Efecto notorio del medicamento, bien, descrito en la dltima edicion de al menos uno
de los libros usuales siguientes: Martindale: The Extra Pharmacoeia (Reynolds
JEF., Pharmaceuntical Press de). Meyler’s Side Efects of Drugs (duke M. N. G.
Elsiever de). Riesgos y enfermedades ligadas a los medicamentos (Heusgen C.,
Lagier G., Lechat P., Masson ed).

Efecto no notorio del medicamento “publicado™ solamente una o dos veces con una
semiologia relativamente diferente (signos clinicos o paraclinicos, evolucion,
gravidez, factores de riesgo, etc.) o solamente reportados con un medicamento muy
parecido o datos puramente experimentales (o la lectura de la literatura precedente o
en “s’aidant” de toda otra fuente de informacién.

Efecto no descrito conforme a las definiciones de B; o de B; en la literatura
mencionada anteriormente para asignar la clasificacion de B;

Efecto “paraissant” todo 2 un hecho nuevo y jamas publicado después de una
revision bibliografica exhaustiva incluyendo los bancos de datos informaticos; por
ejemplo Pascal/Pascal en Conversationnel Medlars’/Medline; reactions {Adis
Pressed), bibliotecas universitarias, documentos de los laboratorios fabricantes, etc.
La escala debe ser excepcional y emplearse solamente cuando la reaccidn
medicamentosa presumible sea realmente nueva y deberd ser objeto de una
publicacién.
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VII. CONCLUSIONES.

De acuerdo de que el métode Evreux-Jouglar evaida factores intrinsecos y extrinsecos
para valorar las notificaciones de sospechas de RAM se determina que el método es
\confiable explicito, con balance etioldgico, preciso, y no tiene influencia de valores
alternos.

Al adaptar el método.simplificindolo y usando una forma terciaria de probabilidad
garantiza que tenga una capacidad aclaratoria y sea repetible.

Debide a la adaptacién del método que toma en cuenta la secuencia temporal, el
conocimiento previo permite la anulaciéon del informe de sospecha de RAM cuando los
datos no son satisfactorios evitando asi falsos positivos.

Este método validado permite establecer la relacién de causalidad evento-medicamento
para cualquier informe ya que no influyen factores alternos como son por mencionar
algunos edad, sexo, poblacién, factores religiosos, étnicos, genéticos y costumbres.

Debide a que las autoridades regulatorias mexicanas requieren de algoritmos con
sensibilidad y especificidad para aplicar una accién regulatoria al realizar la adaptacion
del método de acuerdo con el formato oficial de notificacion de sospechas de RAM
permitird valorarlas correctamente y con gran confiabilidad en bien de la poblacién
mexicana,

Al tener un método ya sea de creacion nacional o bien adaptado a las condiciones y
necesidades de cada pais, para confiar en la informacién generada en la valoracion de
las notificaciones de las sospechas de RAM y asi contribuir al uso racional de los
medicamentos y lograr una optimizacién a la farmacoterapia.

Por lo anterior el método ayudard a la deteccion de RAM en el periodo de
comercializacidn garantizando la seguridad del medicamento y mejorando asi la salud
publica.

Finalmente se concluye que los objetivos planteados al inicio del estudio se cumplieren
satisfactoriamente que son acordes a los objetivos del Sistema Internaciona! de
Farmacovigilancia propuesto por la OMS,
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INFORME DE SOSPECHAS DE BEACCIONES ADVERSAS DE 105 HEBICAMENTOS
[CONFADENGIAL

SECRETARiA DE SALUD
DIRECCION DE CONTROL DE INSUMOS PARA LA SALUD
E SUBDIRECCION DE FARMACOPEA, FARMACOVIGILANCIA Y NORMAS

N* DE NOTIFICACION DEL LABORATORIO o DE NOTIFICACION DEL CNFV FECHA:

NULLENAR LA PARTE SOMBREADA.

L INFORMACION DEL PACIENTE Y DE LA REACCION ADVERSA

INICIALES DEL PACIENTE FECHA DE EDAD SEXO INICIO DE LA CONSECUENCIAS DE LA
NACIMIENTO REACCION REACCION
Dialmas|AN0 OfF OM Dt»\lm:s
DESCRIPCION DE LA{S) REACCION(S) ADVERSA(S} (INCLUYENDO RESULTADOS RELEVANTES DE O FALLECIMIENTO

EXPLORACION O DE LABORATORIO)

0 LA VIDA DEL PACIENTE HA
ESTADO EN PELIGRO

0 HOSPITALIZACIONO
PROLONGACION DE LA
HOSPITALIZACION

{1 INCAPACIDAD PERMANENTE
O SIGNIFICATIVA

0 PERSISTENCIADE LA
REACCION ADVERSA

0 RECUPERACION

1L INFORMACION DEL O LOS MEDICAMENTOS SOSPECHOSOS

MEDICAMENTO(S)SOSPECHOS(OXS) ZDESAPARECIO LA REACCION AL SUSPENDER LA
MEDICACION?
O st O No O NG PROCEDE
DOSIS DIARIA ViA DE ADMINISTRACION JREAPARECI) LA REACCION AL READMINISTRAR LA
MEDICACION?
MOTIVO DE LA PRESCRIPCION Os 0O NO [ NO PROCEDE
FECHAS DEL TRATAMIENTO (desderhasta) DURACION DEL TRATAMIENTO

L HISTORIA CLINICA Y MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

MEDICAMENTOS CONCOMITANTES Y FECHA DE ADMINISTRACION {Excluyendo los medicamentos sados para tratar ba reaocidn adversa)

SATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA (j- Diagnéstioos, alergias, embarazn, cte)

COMENTARIOS (81 LO REQUIERE ANEXE HOJAS).

IV. DATOS SOBRE LA PROCEDENCIA DE LA INFORMACION

NOMERE Y PROFESION

DIRECCION Y TELEFONO.

TIPC DE INFORME [ MICIAL 00 SEGUIMIENTO ‘ORIGEN [T HOSPITAL, ] ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARIA

NOTA: EL ENVIO DE ESTE INFORME NO CONSTITUYE NECESARIAMENTE UNA ADMISION DE QUE EL
MEDICAMENTO CAUSO LA REACCION ADVERSA.

CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
SUBDIRECCION DE FARMACOPEA, FARMACOVIGILANCIA Y NORMAS

MARIANO ESCOBEDO No 373, 60 PISO COL. C HAPULTEPEC MORALES, MEXICO D F. CP.11570, TEL. 254-79-57, FAX. 203-55-04



