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“Un ideal es un suefio imposible......
Un idealista es aquel que esta convencido en hacer posible lo imposible!

“La tragedia en ia vida no reside en no poder lograr nuestros suenos, la tragedia
consiste en no tener estrellas que alcanzar, ni suefos que lograr. No es ninguna
desgracia morir con suefos incumplidos, si lo es en cambic, vivir sin suefios por
realizar.

El autéentico fracaso es la pobreza de espiritu, el vivir por lograr un ideal nos da
sentido existencial y nos hace vibrar intensamente y realizar plenamente nuesiro ser.
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RESUMEN '

La hipertenéic'm arterial es sin duda un problema de salud publica importante hoy en
dia, debido a'la frecuencua con Ia que se presenta en la poblacnon mexicana, por ello la
importancia- de: la propuesta de un estudio farmacoepidemicldgico, utilizando métodos
epldemuologlcos que nos permitan la pronta deteccidn de Reacciones Adversas provocadas
por farmacos inducados en el tratamiento de la hipertensién arterial, con el fin de Iumltar en
fo poslble nsgos en las personas que los utilizan.

! iologla consiste en el estudio del uso' y 'Iqs~ef
medu:amentos en grupos'de poblaciones humanas, empleando” para su est
ep:demioléglcos, los cuala tienen  por objetivo proporcionar ; datos que puedan ser
combmados y contmstados ‘con . informacién - de otras dlsmpllnas, para un rhejor
conocnmlento et Iogico de las enfermedades Yy establecer. una base qu

salud.

por medlos electronlcos, acerca de notificaciones de RAM de antihupertenslvos, las :uales ‘se
:dentuf‘caron, anahzaron y valoraron de acuerdo al principio activo,’ reacciones

grupo etareo,‘ numero ‘de _notificaciones, probabilidad y gmvedad ; raentadas en‘

meducamentos antlhlpertenswos durante los afios de 1998 al 2000. 3

En base a la informacnon obtenida se realizé un e;tudlo de las RAM annhipertensnvos,* |

proponiendo - un‘estud|o farmacoepudemiologloo empleando para ello ‘el " método de
Farmacovlgllancua intens:va de. t:po retrospectivo centrado en el medlcamento lo que nos
permitird identificar y anal:zar lo mas rap:do posible Reacciones Adversas graves o no
conocidas para prevenlr o reducnr su” frecuencia y ‘gravedad, garantizando que Ia
informacién que se genere - sera utly,:para ia eﬁcac:a seguridad de medicamentos
antihipertensivos en personas que los utilizan.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La Organizacién Mundial de la Salud y los Organismos Sanitarios relacionados a los
medicamentos, se han encargado de organizar sistemas que faciliten 1a pronta deteccién de
las reacciones adversas provocadas por los medicamentos, con el fin de limitar en o posible

riesgos en las personas que los utilizan.

Mediante el sistema de Notificacién Voluntaria de Reacciones Adversas, método
mas utilizado por los Sistemas Nacionales de Farmacovigilancia, y la aplicacién de los
conocimientos y métodos epidemioldgicos al estudio de los efectos benéficos y adversos, se
podra alcanzar una utilizacidn Sptima y una forma de identificar lo mas rapido posible
Reacciones Adversas graves o no conocidas en el momento de su autorizacion, por parte de

las Autoridades Sanitarias, para asi poder prevenir o reducir su frecuencia y gravedad.

Los medicamentos antihipertensivos son muy utilizados en nuestra poblacién debido
a que la hipertensidon es una patologia que se encuentra en los primeros lugares, esta
enfermedad ataca a diferentes sectores poblacionales y este tipo de medicamentos no son

|a excepcién y causan reacciones adversas.

Por lo . anterior, se’ ha> planteado la importancia de proponer un,atudro
farmacoepidemildgico adecuado para prever ReaCCIones Adversas que puedan presentarse

tras el uso de medicamentos antlhapertens:vos.
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INTRODUCCIéN

Al utitizar un medu:amento para curar, atenuar, o duagnostlcar una patologia, se
esta expuesto al rlsgo de qua éste provoque una reaccmn no deseada en el usuario.

“Se sabe que todo medicamento tiene E] capaéidad de causar reacciones adversas,
las cuales pueden variar desde pequenas molestias hasta aquellos efectos graves que ponen
en peligro la vida del paciente”, (1) -

Durante los programas de desarrollo clinico se evailian, durante periodos de tiempo
limitados, los efectos benéficos y adversos de farmacos en grupos relativamente reducidos
de pacientes muy seleccionados. De ahi que se desconozcan los efectos potenciales

moderadamente infrecuentes, y aquellos que suceden a mediano y largo plazo.

Una vez que el farmaco Hlega al mercado, ha sido objeto de una evaluacién para
demostrar su actividad biolégica, metabdlica, rango de dosis, toxicidad, efectos de fertilidad,
reproduccion, seguridad y eficacia, mediante estudios realizados en animales y humanos, en
el periodo de precomercializacién. La deteccién de reacciones adversas durante este periodo
tiene el inconveniente de que la poblacién incluida en los estudios es reducida, si se

va a usar el medicamento, una vez que éste
vya que el numero de usuarios se incrementa
a grupos de personas que por 5us

compara con aquella que efectivamente
ingrese en el mercado farmacéutico,

considerablemente y se extiende el tratamiento
caracteristicas no pudieron ser incluidas en los ensayos clinicos (ancianos, personas con

comorbilidad importante, mujeres embarazadas, entre otros).

Es por eso la importancia de conocer el comportamiento de los medicamentos en la
etapa de comercializacién, o sea cuando el medicamento es utilizado en condiciones no
controladas y en un numero mayor de poblacidn y para poder lievar a acabo esto es
necesario utilizar los métodos de Farmacovigilancia. )

SSA., México 1995 Pag. 14
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Es asi como surge y se ha desarrollado la farmacoepidemiologia, o epidemiologia de
los medicamentos, la cual se refiere al campo de aplicacién de los métodos epidemioldgicos
a la evaluacién de los efectos de los farmacos en la poblacién. La farmacoepidemiologia
incluye el estudio epidemiolégico de la historia natural de enfermedades en diferentes areas

terapéuticas y los estudios de utilizacidn de medicamentos.

A través de estudios farmacoepidemiolSgicos se pueden detectar también subgrupos
de pacientes (por edad, comorbilidad, entre otros). Con un riesgo especialmente elevado o
disminuido de sufrir una reaccicn adversa determinada.q1)

JUSTIFICACION

La hipertensién arterial es sin duda uno de los broblemas de salud mas importantes
en la poblacidn mexicana, es por ello, la importancia de proponer un estudio
farmacoepidemiologico que nos permita detéctar e identificar lo mas rdpido posible
Reacciones Adversas de Medicamentos antihipertensivos con el fin de prever Reacciones
Adversas en personas a las cuales se les ha prescrito en su tratamiento dichos farmacos.

__ TESIS CON
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HIPOTESIS

Al notificar, registrar y evaluar sistematicamente informacion_respecto a Reacciones
Adversas de Medicamentos antihipertensivos y “la - aplicacién =~ del estudio
farmaccepidemiolégico adecuado se preverdn las que sean generédas por dichos farmacos.

Se tiene de esta manera el estudio farmacoepidemioldgico adecuado garantizando
que la informacién que se genere es Util, para la eficacia-seguridad de medicamentos

antihipertensivos.
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OBJETIVOS. .
A. OBJETIVO GENERAL:

i.Disefiar un-: atudib farmak:oepldemiologico para medicamentos antihipertensivos,
usando mforrna:lon de sospechas de Reaccnons Adversas Notificadas al Centro Naciona! de

Farmacov:gulancxa. T

B. OBIETIVOS ESPECI#ICOS:T

1. Identlt‘car y anallzar las notlf‘cacmnes de Reaccnones Adversas de Medicamentos
annhupertenswos. e :

2. A partir de Ia lnformac-on generada en el Centro Nacnonal de farmacovagllanc:a se
propondra un estudio farmacoepldemxologuco retmspectlvo. : .

TESIS CON -
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V. METODOLOGIA

Blsqueda de informacion
en medios electronicos.
+ Bases de datos Nacionales.

.

o Bases de datos Internationales,

NIDMEO 3a VTTvd
NOD SISilL

I

Bilsqueda bibliografica
Farmacovigifancia
Férmacoepidemiologia
Farmacologia

SISTEMATIZACION Y AﬂAUSIS
DE LA INFORMACION,

1

[NF. DE MEDIOS ELECTRONICOS
Notificaciones de R.AM

l Sistematizacidn, Analisis

P. activo, Reaccion adversa,
Grupo etaréo, Probabilidad

Gravedad y
No. de Notificaciones.

Elaboracidn de propuesta
Basada en la metodologia de
Farmacoepidemiologia.

:

l

BASE CIENTIFICA
Conceptos.

Elaboracidn de un protocolo de Investigacion.

l

Resultados y Andlisis,

Condlusiones.

En tablas de contencidn y graficas



1. MATERIAL Y METODO

1. Se realizé. una. busqueda exhaustiva. de informacién, mediante el uso de medios
electrénicos en bases de datos Nacionales e Internacionales, con el fin de  obtener
fundamentos del tema. ’ ’

2. Se llevo a cabo una biusqueda bibliograﬁcé, referente a los siguientes temas:
<+ Farmacovigilancia. : :

2+ Farmacoepidemiologia.
<+ Farmacologia.

3. Recopilada dicha informacién se:
Resumid

Analizd, y

Sistematizé para . su mejor estudio

4. Mediante la informacion recopilada se obtuvieron bases cientificas del tema, contando
de esta forma con antecedentes mas amplios de farmacovigilancia, farmacoepiemiologia,
farmacologia.

5. Se recopilo informacidn mediante medios electréonicos acerca de Notificaciones de
Reacciones Adversas de los Medicamentos generadas durante los afios de 1998 al! 2000
en el Centro Nacional de Farmacovigilancia, las que posteriormente se valoraron de
acuerdo a su gravedad, probabilidad, analizando los principios activos, y nimero de
notificaciones, seleccionando para este estudio los medicamentos antihipertensivos.

6. La informacién obtenida posteriormente se:
Analizd

Sistematizd, y

Elaboraron tablas de contencicn.
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Determinando de esta forma la frecuencia con Ia que se Ncmrcaron sospechas de
Reacciones Adversas en Medu:amentos antlhlpertens:vos durante 1998 al 2000. .

7. En base a la informacién obtemda se realiz una propusta basada e

Ié h‘étddol:ogla

farmacoepidemiolégica con la cual se elaboro un protoc lo' de nvestigacuon :

NOTA: Por cuestiones de conf‘dencnalldad se omiten’ los no bres tanto generlco como el
de 1a denominacién comerclal de los med-camentos mcluldos en ﬁte estudlo, por lo que

solo se indicaran con una letra.
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2. PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

ANTECEDENTES

L3 presion arterial es el producto del gasto cardiaco y la resistencia vascular
periférica. Los f@rmacos disminuyen 13 presion mediante efectos sobre /3 resistencia
periférica o el gasto cardiaco, © ambos. Este ultimo puede reducirse por medio de
medicamentos que inhiben /1a contractilidad rmiocdrdica o disminuyen la presion de llenado
ventricular. Muchos de los antihipertensores afectan & los receptores adrenérgicos, los
ganglios del si: nervioso autonomo, el si: de renina-angit ina, los ¢ les de
Ca <*, asicomo el equilibrio del N3* y del agua.

La hipertension es la enfermedad cardiovascular mds frecuente, genera cambios
Patoldgicos en la vasculatura e hipertrofia del ventriculo izquierdo. Como consecuencia, 13
hipertension constituye la prinapal causa de apoplejia, conduce & enfermedad coronaria
con infarto de miocardio y muerte repentina de origen cardiaco, y es un corntribuyente
importante de insuficiencias cardiacas y renal, asi como de aneurisma disecante de la
gorta.c2)

Los antihipertensores pueden clasificarse segun sus Sitios © mecanismos de
accion, puesto que /a presion arterial es el producto del gasto cardiaco y resistencia
vascular periférica, puede diminuirse mediante los efectos de fdrmacos sobre I3
resistencia periférica, o el gasto cardiaco, o ambos. Los medicamentos disminuyen ef
gasto cardiaco al inhibir 12 contractibilidad miocdrdica o reducir la presicn de llenado
ventricular. E/ decremento de esta ultima se logra mediante efectos sobre el tono venoso
o sobre el volumen sanguineo por medio de efectos renales. Los fFrmacos reducen 13
resistencia periférica al actuar sobre el musculo liso para generar relajacion de los vasos
de resistencia, o© al interferir con la actividad de los sistermnas que producen constriccion
de los vasos de resistencia.

La administracion concurrente de fdrmacos de clases distintas constituye una
estrategia de uso frecuente para lograr control eficaz de e presion arterial en tanto se
minimizan /os efectos sdversos relacionados con la dosis.(s)

(2) Goodman, 6. A., Hardman, J. 6., Limbird, L.E. Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica.
9 ed. Mc Graw-Hill Interamericana. México 1996.Cap 33 pdg. B35-836, 852-853.
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| FALLA DE ORIGEN




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension arterial es probabil te e pro. de salud publica mds
importante en los paises desarrollados, ya que es una enfermedsd [frecuente,
asintomdstica, facil de detectar, casi siempre f3cil de tratar y que con frecuencia tiene
complicaciones mortales si no se trata, es por ello, /3 importancia de realizar un estudio
con el fin de detectar y evaluar reacciones adversas en /a poblacion mexicana. Por estos
motivos, la necesidad de llevar acabo I3 recoleccion y andlisis de los datos de los
expedientes clinicos de pacientes a los cuales se les haya incluido en el tratamiento
antihipertensivo, detectando de t3l manera reacciones adversas, asr mismo, tpificar
dichas reacciones de acuerdo & su gravedsd, probabilidad y seriedad, determinando su
frecuencia pudiendo predecir un valor de referencia de posibles factores de riesgo, cor
e/ fin de limitar en /o posible los riesgos en personas que los utilizan, y asi contribuir a /13
optimizacion terapéutica.
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; II. OBIETIVOS
A. GENERAL

Dar seguimi al comp e de antihipert /) en cuanto & reacciones

adversas  en pacientes a /os que se /fes haya incluido en el tratamiento farmacologico
antihipertensivo, - utitizando el metodo de farmacovigi/ancia intensiva. :

.-B. ESPECIFICOS
1. Identificar. el tipo y gravedad de posibles reacciones adversas.
2. Determinar la frecuencia de reacciones adversas tipificando grupo etsreo.

3. Determinar. los posibles factores de riesgo en I3 poblacion ‘mexicans tras el uso de
antihipertensivos. S
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III. DISENO

EL estudio de Farmacovigilanda intensiva serd de tipo retrospectivo, de dmbito
limitado centrado en el medicamento y se realizard en pacientes hipertensos que estén
wtilizando alguno de los antihipertensivos A, B, C, D O £, serd de 6 meses.

Los suyjetos incluidos en el estudio serdn bajo [los siguientes criterios de inclusion,

exclusion y eliminacior.
A CRITERIOS

1. INCLUSION

a) Pacientes que teng como tr iento farmacologico antihipertensivos A, 8, C, D
Yy £

b) Pacientes que hallan asistido a los servicios de consulta externa y hospitalizacion
del servicio médico por causa de una Reaccion Adversas.

<) Pacientes que hallan asistido a los servicios de consulta externa y hospitalizacion
del servicio médico de Urologia y a los que se les haya incluido en & tratamiento
antihipertensivos, y que hayan presentado una Reaccion Adversa.

2. EXCLUSION

a)Pacrentes de los que no se tenga notificacion o antecedentes de Reacciones

Adversas.

3. ELIMINACION
a)Pacientes que tengan expediente insuficiente. :

b)Pacientes que no tengan expediente clinico.

TESIS CON
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B. DESARROLLO

E7 estudio se llevard acabo en fase retrospectiva.

FASE RETROSPECTIVA

Se analizardn los expedientes clinicos en los pacientes en los cuales se prescribio

medic tihip ivos, y posteriorrnente (a /los 6 meses) se verificaran que
reacciones adversas se presentaron, o bien, que alt ‘onas se O Je e

del tratamiento. La informacion se recabard en /os instrumentos estdndar (anexo IA Y IB)

Si se detecta un evento adverso en el expediente clinico del paciente, se registrara
en ef formato oficial (anexo II).

C. RECOLECION DE DATOS

Se usardn dos instr tandar para si: /a informacion (anexo IA) y

e/ formato (anexo -II) - para- notificar:las sospechas de: reacciones adversas . de:los

medicamentos.

D. CONTROL DE LA INFORMACION

ial "y se s izara en una base de

La informacion” es de cardcter ¢
datos. Lo ’ :

E. ANALISIS DE LOS DATOS

Los informes de sospechas de reacciones adversas se c/asiﬁcaran de /la siguiente
manera.: :
0 Evento adverso serio
O Evento adverso no serio (anexo I7f)

TESIS CON
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L3 relacion de ca lidad ento-r i 0 se clasificard de acuerdo 3 /as
[= 735 de probabilic segun /a3 Organizacion Mundial de lg Salud.(Anexo IV).
Cierta ) . .
FProbable
Posible
Improbable
Condicional
Inclasificable

© O ¢ O O O

Se establecerd /I3 gravedad de la reaccion de acuerdo a al clasificacion de gravedsd
(Anexo V). .
Letal
Grave
Moderada
Leve

c O O 0

Se reportard /a3 frecuencia con que ocurre cada evento adyersb. .
La determinacion de c idad evento-medi se Nevara a cabo por e
departamento de Farmacovigilancia de /3 Direccion General de Insumos para I3 Salud - de

la Secretaria de Salud.
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I. ANTECEDENTES.
1.1 'FARMACOEPIDEMIOLOGIA.

1.1.1.Definicion.

“La epidemiologia es la ciencia que estudia la frecuencia y los determinantes,
factores preventivos y de riesgo, relacionados con los estados de enfermedad y salud en
al poblacién.4) La farmacoepidemiologia, llamada originalmente epidemioclogia de los
medicamentos, puede definirse como “la aplicacién de conocimientos, métodos y
razonamientos epidemiolégicos al estudio de los efectos benéficos y adversos y los usos
de los farmacos en poblaciones humanas”.(1)

1.1.2. Historia.

La farmacoepidemiologia surge en paises desarrollados donde se afrontan
problemas sanitarios muy diferentes de los problemas de la mayor parte de la poblacién
humana.(

“Durante los ahos sesenta comenzaron a aplicarse estudios sobre la prescripcion y
la utilizacidon de medicamentos. Por primera vez se publicaban datos describiendo como
los médicos prescribian medicamentos y ello motivé nuevos estudios sobre la frecuencia y
los factores que influyen en la adecuada o inadecuada prescripcion de farmacos. Se
podrian considerar esos aiios como la época en que nacié la farmacoepidemiologia-. ()

La farmacoepidemiologia consiste en el estudio del uso y los efectos de los
medicamentos en grandes poblaciones humanas, utilizando los métodos epidemioldgicos,
En ella convergen grandes campos de la medicina y de la salud publica clasica. Por un
fado, toma de la epidemiologia ' los métodos tradicionales para describir y evaluar los
factores de riesgo y preventivos de las enfermedades en poblaciones humanas. Por el
otro, toma.de la farmacologia clinica el drea de aplicacién, es decir, el estudio de los
efectos de los medicamentos en seres humanos.?

(1) Becerril. M. C, Diaz M. A, i G.A. Intr ion a la f igil ia SSA. México 1995. Pag. 14.
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“Los objetivos generales de los estudios epidemioldgicos es proporcionar datos
que puedan ser combinados y constrastados con informacion de otras dlscplmas para un
mejor conocimiento etioldgico de las enfermedades, y establecer una base que pemuba el
desarrollo y la evaluacién de medidas preventivas de enfermedades y de promocuon de la
satud.(4) )

1.1.3. Clasiﬁca;ién.

+ Estudios dscriptivos. .

Estudian la frecuencua Y. distribucién ‘'de una - enfermedad ' o  fendmeno
epidemiolégico en una poblacnon, lugar Y. tuempo (10) -

Se dividen en:’

a. Estudios transversales.

Estudio en el ‘cual se’ mide una sola’vez la‘o’las variables, 'se miden ‘las

caracteristicas de una o mas grupos de unidades en un momento dado, sin. pretender
evaluar la evolucién de esas umdades {S) i

b. Estudios longitudinales.

Estudios en el que se
Implica el seguimiento paré estu: a’ evoluclon de las unldades en el

|empo, por esto

diferentes ocasiones..

1. Estudlos prospectlvos. estudio en el que toda la |nformac:on 5
i de acuerdo con’ los criterios del investigador y para los ﬁﬂS especnt‘:os de
ta mvstlgat:lon, después de la planeacién de ésta. )

{4) Susana Peréz- Gi Jordi C: Pique, icacion de la i i ia y uso de las Bases de Datos
i enla i ion Far éutica cap. 7,Madrid 1998, Pag. 131-137.
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2. Estudios retrospectivos.~éstudio cuya informacién se obtuvo anteriormente
a su planeacion  con fines ajenos al trabajo de investigacion: que se
pretende realizar.(s, 6)

+ Estudios analiticos.

Estos estudios sean prospectivos o retrospectivos, buscan c_omprobar hipétesis, es
decir, determinar causalidad entre dos variables. o .

Dentro de los estudios analiticos tenemaos los siguientes: -
a. Estudios de cohorte.

“Los estudios de cohorte constituyen una importante forma de investigacidn
epidemiolSgica que se emprende para ensayar hipdtesis referentes a las causas de la
enfermedad.”(?) ’ :

Se llevan a cabo en un grupo de individuos que comparten una caracteristica
comin o la exposicion a determinados factores de riesgo, permitiendo estudiar la
incidencia de una enfermedad o un acontecimiento especifico, la hipétesis de causalidad y
1a historia clinica y social de la enfermedad.

Ventajas:

0 Adecuados para vigilar la seguridad de los farmacos. cuando pueden
presentarse muchas reacciones adversas (RA’s) diferenteé'en asociacién con
un_ Unico farmaco, y no se pueden determinar con antelac:on los resultados
de interés. 5 S :

O . Determina el indice de incidencia de reacciones adversas (RA).

0 . Permite establecer relaciones . temporales . entre ' la administracion del
medicamento y la aparicion de la RA. )

(7). Brian Mac Mahon Thomas F. Pugh, Pnn:lpnos oy dos de Epi i i ick Cienti la
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o Proporciona datos complementarios muy- Utiles para la posterlor adopc:on de
medidas de prevencion de las Reacciones Adversas(s)
0 ' Se puede obtener tanto medidas de riesgo absoluto como de riesgo relativo.(1)

Desventajas:

Los sesgos en la informacidn. .

A largo plazo puede perderse el segunmlento de muchos pacuents. .
Inevitablemente Impllca un_gran nurnero de pac:entes Y, cuando se trata de
farmacos que se toman de manera cromca (para proporcuonar datos dtiles),
deben continuar durante varlos maes mcluso afios. :

o

= Alto costo.cs)
b. Estudios de caso-control.

En los “estudios de caso-control” se compara un grupo de pacientes con una
enfermedad (caso) con un grupo que no presenta la enfermedad (control).(s) Después de
tener ambos grupos formados, se comienza a averiguar la frecuencia con que han sido
expuestos a un factor o a un medicamento que se sospecha es la causa. Se supone que el
factor causal de la enfermedad debe haber estado presente con mayor frecuencia en los
que son los casos. Ambos grupos deben ser homogéneos en cuanto a edad, sexo y nivel
socioeconémico. (9)

Estos estudios son ltiles ya que sugieren hipdtesis sobre una posible relacion

causa-efecto entre un medicamento y una reaccién adversa.
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Ventajas:

0 . Estudian hipStesis de asociaciones especificas entre firmacos y RA que se
hayan planteado como consecuencia de estudios de cohorte © por
comunicacién espontédnea.

o 'Determinan los grupos relativos atribuibles a !as distintas variables.

© Confirman reacciones adversas conocidas, nuevas reacciones adversas incluso
si aparecen a lo largo del tratamiento o si son poco frecuentes.

0 . Para su estudio se requiere un tamaifio relativamente pequefio, bajo costo y
rapidez.(s)

Desventajas:

¢ Reunir informacién realmente comparable de las casos y controles.
0 Dificultad para seleccionar apropiadamente los grupos control.

¢. Estudios experimentales.

Son aquellos en que el investigador introduce una variable a un tratamiento para
verificar  alguna hipdtesis en un grupo en estudio y un grupo control, dividiéndolos
aleatoriamente. A esto se le denomina experimento en condiciones controladas. Cuando
la introduccién de este nuevo elemento (por ejemplo, vacuna) se hace en el curso natural
de un proceso de masas y se estudian los resultados obtenidos, se habla de un
experimento en condiciones no controladas.

Para evitar que psicolégicamente los enfermos y los controles se vean afectados al
saber que unos estén siendo tratados y los otros no y eso reduce en la evaluacion de
los resultados, se ocupan las técnicas de simple, doble y triple ciego. Estos estudios son
una buena herramienta no sdlo para evaluar la eficacia y riesgos de un tratamiento, si no

también de cualquier prueba clinica, en general.
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La metodologua expenmental supone que el |nvestlgador plantea una sntuacuon
para verificar alguna hlpotesis o factor de riesgo entre el grupo en estudlo y el grupo
control, dwldnendolos de una forma aleatoria. Al grupo -de; estudno -se le asngna, por
ejemplo, un tratamlento, vacuna, y al de control un placebo (s) -

Estos studuos plantean tres hechos: cudnto . benefi ara, a: Ia comunldad y! su
aceptacmn, cuanto nesgo supondra para los sujetos, y la relacuon costo / chac:a. S

Estos estudios se utilizan en:

Estudios clinicos y de terapia. .

Estudios piloto.:

Ensayos preventivos.

Evaluacron de programa y decislons admxmstratlvas. .

¢ O o ©

0 Sesgos de n'fqrm‘éci'c"m.

o Sesgos de seleccién

Los estudios farmacoepldemuologrcos suelen resultar costosos, _por lo que es
necesario controlar al maxumo los' sesgos Y Ios errores.(10)’ :
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II. FARMACOVIGILANCIA.
11.1. Definicién.

“La farmacovigilancia (FVG) es el conjunto de métodos, observaciones y
disciplinas que permiten, durante la etapa de comercializacién o uso extendido de un
médicamento, detectar reacciones adversas y efectos farmacolégicos o terapéuticos
benéficos, no previstos en las etapas previas de control y evaluacién del medicamento. El
objetivo es la evaluacion permanente de los medicamentos vendidos con o sin receta a
través de la identificacidn y cuantificacién del riesgo empleando técnicas de analisis
poblacional con base farmacolégica.«(11)

1.2. Historia.

La farmacovigilancia tiene su origen en el desastre ocurrido como consecuencia
del uso de la talidomida en 1962, cuando se presenté en Alemania Federal un brote de
focomelia, grave deformacién congénita hasta entonces extremadamente rara. Pronto se
descubrid la relacién causal sobre la ingesta de la talidomida en los primeros meses de
embarazo y la aparicidn de malformaciones en las extremidades.(12)

A partir de ese momento la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), impulsé la
colaboracién internacional de 1a creacidn de Centros Nacionales de Farmacovigilancia para
recolectar informacion sobre las Reacciones Adversas de los Medicamentos (RAM), dando
lugar al Programa de Notificacion Voluntaria. '

La Organizacidn Mundial de la Salud organizé una reunio'n .sobre vigilancia 7
farmacoldgica internacional, en Ginebra, Suiza, en 1968. Tomando como punto de partlda
el hecho de que los nuevos vy viejos med-camentos, hablan y han revolucionado el
ejercicio de la medicina en diversos aspectos tales como.' 1a activyndad{farmacologlca, su
eficacia terapéutica y sus efectos perjudiciales. i e L
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Consrderando sto ultlmo, se estudio la ne:esidad de un programa mternacuonal
que Derrrutlera reunir, anallzar y comunicar a los stados miembros mformacnon sobre los

efectos nocivos de Ios meducamentos. :

El sistenjné conocido en algunQS' pan’és como * tarjeta amarilla” es solo uno de los
métodqs de farhacoyigilanda, el cudl consiste en recolectar la informacion con relacién al
numero Qe casos de RAM, la cual es enviada mediante cintas magnéticas a una misma
base de datos situada en Uppsala (Suecia), pero vinculada a la OMS.a3)

La notificacidén espontdnea de reacciones adversas a los medicamentos por parte
del médico practico a la Food and Drugs Administration (FDA) no ha resultado 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 nuevo formulario para experiencias con farmacos para
mejorar el cumplimiento con el programa de vigilancia, éste nuevo formulario (FD-1639A)
recibié amplia publicidad y fue distribuido a los médicos en la prictica, se pensd que
usando este breve formulario, se mejoraria la cantidad y calidad de informacién
recopilada sobre Reacciones Adversas (RA’s).

Al recibir un informe es evaluado . ‘por el cuerpo médico de la divisién con
experiencia en fdrmacos, si se requlere mformacnon adicional se inicia un seguimiento
apropiado. Todos los informes entran eniun s:stema computanzado para su analisis,
siendo este nuevo programa recibido con renovado entusiasmo, ya que se ha observado

una mayor participacién en las notificaciones.(14)
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IL.3. REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS (RAM).

//.3'.1Deﬁnic;o}1.fa ff L

La orgamzacuon Mundlal de la Salud (OMS) deﬂne una reaccuon adversa como
“aquella respuesta que es noclva Y no deseada, Y que ocurre a dosls normales usadas en
el ser humano pam profla s, el dnagnostico o la terapla de una enfermedad, o para la

moduf‘cacion de una funcién anolognca .

//.3, 2 Clésiﬁcacién segﬁn la OMS.

o O O O

O O ©

o - Reacciones Adversas Previsibles:

Sobredosificacidn o intoxicacion.
Efectos colaterales.

Efectos secundarios.
Interacciones medicamentosas.

o Reacciones Adversas No Previsibles

Intolerancia.

Reacciones de idiosincrasia.
Reacciones alérgicas.
Pseudoalergias.
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11.3.3. Ciasificacion de las reacciones adversas de acuerdo a su gravedad.
* Reaccidn adversa letal:

Cuando la réaccién contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.

. Reaccic’m advérsa gkave..

Cuando la reacc:on amenaza dlrectamente 1a vida del pac:ente.
pens on del medn:amento ausante de: ' la reaccién y la
mlento espeCIFco para Ia reaccnon adversa. : .

Requle(e
administracién . de

baclente.

dlrectamente Ia vnda del

suspensién del medlcamento causante ‘de la reaccnon. #

+ Reaccidn adversa leve.

No necesita ahtn‘dotd, tratainiento ° prolbngacic'm de la’ hospitalizacidn.(15)
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III. SISTEMA DE NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS
MEDICAMENTOS.

El hecho de que una reaccién adversa sea notificada, depende de Ia'sospecha por
parte del médico proscriptor de la existencia de una relacién entre la administracién de un
medicamento vy la aparicién de la reaccién y su posterior comunicacién, a trav*g del
formato dirigido al Centro de Farmacovigilancia correspondiente. :

La Organizacién del Sistema Nacional de Farmacovigilancia. determina que la
notificacién es de diferentes fuentes como: ‘ '

0 Profesionales de la Salud tanto del sector puiblico como priyado.

> Industria Quimico Farmacéutica.q) '

1. 1. Definicion.

Es la recoleccion y posterior comunicacén . del profesional.de la salud acerca de
aquellas reacciones no deseadas que aparecen durante el uso de los' medicamentos.

111.2. Métodos.

a)Notificacin . voluntaria ' (Paciente-Profesional . :de la Salud-Centro . de
Farmacovigilancia). “= " T : X :

b) Notificacién Obligatoria (Laboratorios Productores-Centro ,‘ de
Farmacovigilancia). E
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111.3.. Informe de sospecha de reacciones adversas de los medicamentos.

FORMATO. : :
111.3:1. Definicion.

En México el férrﬁato oﬂcial .es: un Impreso que recoge los datos necesarios para
evaluar una sospecha de RAM y es: emmdo y dlstnbuqdo por el Centro Nac:onal de

Farmacovugllancla (25) -
H1.3.2. Caracteristicas.

Es un estudio de tipo observacional, no experimental.

0 Incluye a toda la poblacién (nifios, ancianos, pacientes hosplbahzados, con
varias enfermedades, con politerapia) e . :

¢ Confidencialidad de los datos que se notifican, tanto ;lel p;cién;e, como del

médico y del laboratorio productor. L
0 No juzga lo terapéutico, evalita solamente la reaccién adversa.

111.3. 3. Ventajas.

¢ No interfiere con los habitos de prescripcion.

¢ Comienza desde el momento en que se comercializa el medncamento y nene el
caracter de permanente. e 3

¢ Detecta reacciones adversas de baja frecuencua que no han sudo observadas

en ensayos clinicos. E
0 No es necesario difundir previamente la poblac:on controlada ni el tlpo de

efecto adverso a detectar. " |
0 Genera sefales de alerta que permiten a las Autorlda

medidas de reguiacién y control. L
0 No invalida que se desarrollen otras formas de'Férmécovigilancia, sino que

induce la necesidad de realizar estudios mas profuhdds’.

Detecta factores de riesgo asaciados a interacciones medicamentosas.

Sanitarias adéptar :

0 Es un sistema sencillo y barato.
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111.3.4. Desventajas.

Detecta con gran dlt'cultad las reacciones adversas dnfendas en el tlempo

[
© No permite calcufar incidencias.
0 Presenta sesgos de seleccidn y de informacion.
© La baja participacion de los profe,suonales dela salud genera infranotuf‘caclon.
© . Aparece con relativa frecuencva falsas alarmas (15)
111.3.5. Contenido del formato.
1) DATOS DEL PACIENTE.
© Nombre
¢ . Edad
¢ Peso
o Talla: -
2) DATOS DEL MEDICAMENTO.
¢ . Dosis diaria.
0 Via de administracién.
¢ Tiempo de exposicidn del paciente con el medicamento.
0 Nombre genérico y comercial del medicamento.

2 . Motivo de prescripcidn.(is)

Acompariado a la descripcidn de la RA, se hace constar:.

1.Fecha de inicio y fecha de término de la Eeéccié adversa.

2.Desenlace: Son datos que ayudan a valorar la gravedad de la reaccion adversa.
Toda la informacién tanto del paciente como del notificador es confidencial.q1)

'T?«’C"(’ CO

[EREA T
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111.4. Sistema de vigilancia intensiva.

La deteccio'n de las Reaccioris Adversas de los Mediéamentos, objetivo central de
la Farmacovugllancua, requlere del empleo ~de la rnetodologla empleada en el estudio
epidemioldgico, lo. que obedece a constderacxons de naturaleza - ética, - aunque sus
premisas de seleccién son las mlsmas ue se emplean en el desarrollo de cualquner
estudio de investigacion, es declr, que de rers estzr acorde con los objetlvos perseguidos
y con la disponibilidad de recursos tanto umanos como econdémicos.

La seleccién de metodolog:a debera lniclarse determinando el ambu:o de trabajo,
es decir, la cobertura humana y Ia medmamentosa.

1i1.4.1 Sistema dé Ambito Total.

Se denominan sfstemas o Programas de Ambito Total a aquellos que cubren la
totalidad de la poblacién y los medicamentos y consiste en la recoleccién de'datos acerca
de efectos que puedan considerarse como inducidos por medicamentos, tarea dué se
lleva acabo de manera sistematica y detallada. :

Existen dos variedades de este tipo de estudios cuya diferencia radica en el
momento en que se recopila la informacién, es decir, cuando ésta se efectita antes o en
el momento en que sucede la Reaccidn Adversa de los Medicamentos, se denomina
prospectivo y cundo se lleva a cabo en forma posterior al desarrollo de la Reaccidn
Adversa, se le denomina Retrospectivo.

111.4.2. Sistema de Ambito limitado.

Este método puede ser de dos tipos:

o Los sistemas  centrados en el medicamento, especialmente los de tipo
prospectivo, son de utilidad en la deteccidén de Reacciones Adversas de los
Medicamentos de elevada incidencia o graves asi como, las provocadas por
medicamentos de reciente introduccidn en el mercado o para
medicamentos de uso exclusivamente hospitalario.(23)
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Los sistemas centrados en el paciente tienen como objetivo principal
determinar y evaluar la influencia de los factores de riesgo en el desarrollo
de las Reacciones Adversas de los Medicamentos, tales como: edad, sexo,
padecimientos concurrentes, entre otros, para la cual se seleccionan
grupos integrados por los pacientes que se consideran mas susceptibles
de experimentar las Reacciones Adversas Medicamentosas. (16)

Ventajas.

Excelente calidad de la informacidén obtenida especialmente en cuanto a la
secuencia temporal ya que permite completar los distintos diagndsticos
diferenciales, descartando’ con mayor precisibn las posibles patologias
alternativas.

b. Desventajas.

o

° Requieré de beréonal dispoﬁible y adiestrado.
" El rendimiento segun el tipo de RAM puede ser bajo.

[ Tamano redudido.
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111.4.3. Métodos para establecer la causalidad.

Diferentes grupos de farmacdlogos clinicos han considerado la “introspeccicn
global” como método de diagnostico. Con una serie de casos diferentes diagnosticados
por distintos expertos, han observado éstos que el grado de desacuerdo es muy elevado.
Se han incluido criterios definidos, algoritmos y escalas de analogia visual.

La gran mayoria de las compaiiifas farmacéuticas aplican un algoritmo o
“introspeccién global =.(1s)

1.Definicion.

Método formalizado para procesar. la informacién sobre un efecto adverso de
manera escalonada . con el fin de'identiﬁcéﬂo €omo una reaccién adversa y evaluar la

posibilidad de que exista una relacic’sn verdadera entre el fa'rrna:o y el EA.

En total’ se han pubhcado 2 metodos por tres grupos de medlcos-
o Chnicos :
o Autorldad& Sann:arlas ; &
] MédICOS de Ia Industna Farrnaceutlca. i

El chnh:o, a menudo no nece.s:ta emitir un d:agnost:co positivo de una RA, ya que
siél oel pacuente piensan que el firmaco esta causando problemas, pueden slmplemente
interrumpir el tratamiento y, si es necesario, susutu-do por otro altematxvo. : :

Son los farmacdlogos clinicos los que han mostrado’ un Interes mayor' en fa
elaboracién de métodos de diagnésticos. y T

Las autoridades . sanitarias exigen una serie de requisitos;’ pusto due ée vén
tnundadas con cantidades ingentes de informes, cualquier método que se vaya a utilizar
deberd ser ripido y de facil aplicacidn.

Ademds, deberia poder manejarse con minimos datos y poseer capacidad de
explicacidn y, en general, tendria que ser mas sensible que especifico.
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Las autoridades sanitarias han respondido de forma diferentes a este reto; las
autoridades de Estados Unidos y Reino Unido, han renunciado a usar sus propios métodos
y ya no utilizar ningin método diagndstico en concreto, mientras que en Francia y en

Espafia siguen un método especifico.

La industria farmacéutica es la que mas necesita un método de diagnostico que

redna las siguientes caracteristicas:

¢ Debe ser capaz de utilizar absolutamente toda al informacién dispdnible.‘

© Debe ser sensible y especifico. A o SRR

O Debe sopesar las posibilidades de que el farmaco sea o no la causa frente a
cada factor. La mayoria de los algontmos no lo hacen, pero utllxzan causas
alternativas como factores adicionales. SN

Hay dos excepciones:
Un método utiliza el equivalente de una scala analoga pa
extremos opuestos se sitban: causada por el farmaco Yy no’ causada

frmaco, pero
no cumple los otros criterios, y el segundo método tampoco (BARDI) : :

¢ La informacion importante debe poder anular la informacic')n 'nevutrarl. También

fallan muchos algoritmos en ese sentido. 3

© Debe tener capacidad de explicacién. Cuando un medico de la Industria éyalaa :
un EA asociado con su fidrmaco debe ser muy integro paré resistir Ia;pré}s‘ién
de sus compafieros para que llegue a la concdlusidén de que su wfa‘fr_‘riay'cp es
inocuo. Por tanto, es absolutamente necesario que el método utilizado ccénile@ze
una explicacién por escrito de la evaluacién de la relacién de causalidad. -

¢ Debe ser rdpido en los casos en que disponga de datos minimos. La mayoria
de los casos que llegan a la industria no aportan datos completo§ en cuanto a
farmacos utilizados, pruebas de laboratorio, etc. Una. compaiiia imbortante
puede recibir tantos informes de EA como las Autoridades Sanitarias de los
paises pequefos.
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No existe un método inico de diagndstico que pueda cumplir todos estos criterios,
el mas cercano es el método BARDI, que cumple todos los criterios mencionados excepto
el dltimo. Segln el teorema de BAYES, se deben sopesar las posibilidades de que un
farmaco haya causado la reaccién frente a la posibilidad de una causa alternativa para
ese tipo de EA antes de que se presentase el efecto en cuestion; se denomina esto las
“posibilidades anteriores”. Las “posibilidades anteriores” se multiplican entonces por el
“indice de probabilidades”, que es un equilibrio de los factores del efecto entre el farmaco
que lo haya causado y la posibilidad de una causa alternativa, es decir, enfermedad.
Puede ser este un proceso que requiera bisquedas bibliograficas de estudios y encuestas
anteriores. Asi que en a! actualidad la industria necesita usar la “introspeccién global” o
algtin algoritmo para los casos que no sean motivo de controversia, y el método BARDI
para aquellos EA que si lo sean y/o sean de una impartancia vital.
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IVv. MONOGRAFIAS FARMACOLOGICAS DE FARMACOS
ANTIHIPERTENSIVOS. : e :

IV.1. AMLODIPINA.

a. Indicaciones.

La amlodipina esta indicada "en el tratamient ial de la hlpertensxon y puede

ser usada como agente Unico para el contr

Puede ser usado solo o en combinaclo

on otros agentes antihipertensivos en el
tratamiento de la hipertension. L PR S Pl

b. Dosis.

Via oral, 80 mg una vez al dia.

La dosis puede ser incrementada hasta de 160 a 320 mg dlarlos. .
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con falla renal. g .
Tanto para la hipertensuon como para la angma la daosis inicial habltual es de 5 mg una
vez al dia por via oral, la cual puede ser crementada a una dosis ' maxima de 10 mg al

dia, dependiendo de la respuesta del individuo.

¢. Farmacocinética.

Respuesta inicial: 2 horas.

Respuesta maxima: 4 a 6 horas. )

Duracién en dosis Gnica:6 a 8 horas en dosis multiple: 24 horas. B
Concentracion plasmdtica maxima: 2 a 4 horas. =

En caso de daifo hepatico leve a moderado: 3.5 a 4 horas y en dafio renal de 2 a3 horas..

Después de la administracion oral de dosis terapéuticas, amlodipina se absorbe blen,
con niveles sanguineos maximos entre las 6 y 12 horas posterlores a Ia admnmstracnon

de la dosis.

El volumen de distribucién es de aproximadamente 21 I/kg.

La absorcion de amlodipina no se afecta por el consumo de alimentos
La vida media de eliminacion plasmatica terminal es alrededor de
consistente con una dosificacién de una vez al dia. L

La amlodipina se metaboliza ampliamente por el higado a'\ fvmetabolitbs inactivos,
excretandose en la orina el 10 % del compuesto original y 60 % de los metabolitos.
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d. Reacciones Adversas.

REACCIONES ADVERSAS DE AMLODIPINO
POR APARATOS O SISTEMAS

APARATOS O SISTEMAS REACCIONES ADVERSAS
Alteraciones
Cardiovasculares Hipotensién ortostatica

Cefalea, Mareo, Somnolencia,Ataxia, Insomnio,
Depresidn,Vértigo

Endocrino/Metabdlico Hipercalemia

Alteraciones Diarrea, Dolor abdominal, *Nausea, *Gastroenteritis
Gastrointestinales Dispepsia

Alteraciones del Sistema Poliuria, Nefrototixidad

Urinario

| Disfuncién del Aparato

Reproductor Disfuncidn sexual ,Disminucion de la libido, Impotencia
Alteraciones Hepaticas Hepatotoxicidad B
Alteraciones de la Visidn Conjuntivitis

Alteraciones del Sistema

Respiratorio Tos, Epistaxis, infeccion del tracto respiratorio superior

Rinitis, Faringitis, Sindrome antisintetasa sin miositis,
Rash, *Neumonitis

Alteraciones en Piel
Angioedema

Alteraciones de los

 Eritrocitos *Anemia

Alteraciones en los

Leucocitos Neutropenia

Alteraciones Dolor de espalda y articulaciones, Artritis, Calambres

Musculoesqueléticos musculares en la pantorrilla,Dolor muscular
Infeccion viral, Teratogenicidad, Hipotension

Alteraciones generales Anemia neonatal, Hipercalemia

Hipoplasia craneal neonatal, Anuria , Falla renal

* Reacciones Adversas Notificadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia
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e. Interacciones medicamenlosas.

*=Amilorida .
*Triamtereno

f. Contraindicaciones.

-Hipersensibilidad al valsartan y a otros férmacos antagonistas angiotensores.

g. Precauciones.

-Angioedema de cara, lengua o garganta

-Estenosis adrtica o de valvulamitral

~Cirrosis biliar u obstruccidn biliar

~Lactancia

-Enfermedad de la arteria coronaria

-Pacientes geridtricos

-Disfuncién hepatica

-Hipotensién

-Embarazo .
-Estenosis de la arteria renal de un solo rifién o bilateral.(18, 19)
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Iv.2. DILTIAZEM.
a. Indicaciones.

Agente bloqueador del . canal de calcio efectuvo en el tratamiento de angina de
pecho, espasmo coronano e hlpertenslon. Puede ser usado para prevenir estenosis en la

arteria coronaria en transplants de corazon.
b. “Dosis.

Angina: 30 mg a 60mg 3 veces al dia antes ‘de las comldas y antes deirala cama. _'
Hipertensidn: de 60 a 120 mg dos veces al dia’ o de 180 a 240 mg una vez al dia en
capsulas de liberacion sostenida. . g ¢

Hipertensidon pulmonar de 120 a 900 mg diarids

Via Intra ventricular: 40 mg - S
Via Intravenosa en arritmias 0.25 mg/kg con_ una dosis repetida de 0 35 mg/kg en 15

min. si es necesario.
Via Intraarterial proteccién mlocardlca 30 mCQ/kg

veces al dia.

Las dosis de liberacion sostenida se permlten de 1 a 2 veces al dna en’una dosus

de 120 a 300 mg.

El uso de 3 tabletas de 30 mg resulta en una concentraéién plasmiéa'méxlma
elevada en un 29 % que con una sola tableta de 90 mg. Sln embargo no se recomienda

dicha sustitucién.
Hipertensién maligna: Capsulas en dosis de 10 a 20 mg:

Hipertension pulmonar primaria en dosis de 30 a 240 mg por dua.
Enfermedad de Raynaud.(20) [ .
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Se ha encontrado efectividad en la administracién sublingual. - .
No es recomendable via rectal de 10 a 20 mg, Ios efectos ocurr’enr30 mlnutos
los n|veles plasma cos max 1

después y duran” entre aa 7 horas,
aproxlmadamentea 1 hora. : .

= n' [N 20 mg
to de crlsls

Para controlar la hipertensién perioperatoria dosis intran
y 10 mg cada 5 minutos, si'es ' necesario tamblen es efectl

hupertenslva.

fa parenteral’'de’ .0.63

area bajo la curva concentracidn- tlempo

Dosis multiple - 2
1.-Para angina V.O liberacién lnmediata 8 horas N
2.-Para angina V.0 liberacién extendlda 24 horas.™

c. Farmacocinética.

Respuesta Inicial

Hipertension via oral liberacién inmediata 30 mmutos. .

Taquicardia supraventricular 3 minutos . i
Respuesta maxima ' L
Hipertensidn via oral liberacion inmediata de 3 a 4 horas
Hipertension via oral liberacion extendida de 3 a 6 horas.

Taquicardia supraventricular V.I 7 minutos
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Duracidn: dosis Unica taquicardia supraventricular 'V.Ide 1a3 h.
Dosis multiple:Taquierdia supraver{triéqlar V.I qe 0.5 a 10 horas.

Tiempo para Ia concentracion max:ma- V.0 luberacnon inmediata de 2 a 4 horas.
V.O liberacién extendxda de 6 a 11 hrs. L

1) Abscrcién. :

Biodisponibilidad V.0 liberacién inmediata de 35 a 40 %
V.0 liberacién extendida de 35 a 40 %

2) Distribucion.

Unidn a proteinas totales 77 al 93 %
En albumina del 35 al 40 %

Vida media de distribucién: 3 horas
Volumen de distribucién: 5.3 L/kg.

3) Metabolismo.

Higado principalmente por desacetilacidén

Metabolitos

Deacetil diltiazem (activo) presente en el plasma en niveles del 10 al 45 %.

N-monodemetil diltiazem.
4) Excrecion.

Leche materna, es excretada en niveles similares a los observados en el suero por lo que
se sugiere que en un litro de leche halla menos de 1. mg. .. . - ’
Heces fecales: de un 60 a 65 %. ) e

Vida media de eliminacién: 3.2 a 6.6 horas.

Excrecion renal: 35 % solo del 1 al 3 % se excreta como diltiazem sin  cambio.
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REACCIONES ADVERSAS DE DILTIAZEM
POR APARATOS O SISTEMAS

APARATOS O SISTEMAS

REACCIONES ADVERSAS

Alteraciones
Cardiovasculares

Enema periférica, Rubor, Taquicardia, Palpitaciones
Arritmias, Asistole, Bradicardia, Falla congénita cardiaca,
*Edema, Bloqueo cardiaco, Bloqueo sinoatrial
Hipotension, Infarto al miocardio, Vasculitis cutanea

Alteraciones del S.N.C.

Cefaleas, Mareos, Perturbaciones del sueno, Depresion
Ansiedad, Temblor, Sintomas parkinsonianos , Astenia
Mania, Psicosis

Alteraciones
Metabdslicos

Ginecomastia, Hiperglicemia , Anormalidades [ipidicas

Alteraciones
Gastrointestinales

Malestares epigastricos, Anorexia, *Nausea, *Hiperplasia
gingival, Desordenes del sabor, Dispepsia, Dismosia

Alteraciones del Sistema
Urinario

Poliuria, Incremento en la frecuencia de orina, Nocturia
Enuresis, Falla renal, Higado

Alteraciones de la Vision

Visidn anormal, Dolor ocular, Conjuntivitis
Diplopia, Edema

Alteraciones del Sistema

Respiratorio

Disnea, Fibrosis pulmonar, Falla respiratoria

Alteraciones en Piel

Rubor, *Exantema pustuloso generalizado
Eritema multiforme, *Rash

Alteraciones

Mudsculoesqueléticos

Dolor y calambres musculares
Lupus eritematoso sistémico

Alteraciones de los
Leucocitos

Leucopenia
Leucocitopenia
Eosinofilia

Alteraciones en Plaquetas y
Coagulacion

Trombocitopenia
Coagulacién intravascular disminuida

* Reacciones Adversas Notificadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia
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e. Interacciones medicamentosas.

*Adenosina *Fosfofenitoina

*Alfuzosin *Glipizida
*Amiodarona *Imipramina
*Aspirina *Litio
*Buflomedil *Midazolam

*Buspirona. *Moricizina

*Carbamazepina *Nifedipina
*Clorpropamid *Fenitoina.
*Cimetidina *Quinidina
*Ranitidina

*Cisaprida.
*Ciclosporina *Rifampin
*Diatriazoato: *Ritonavir
*Digitoxina *Saquinovir
*Digoxina *Sertralina
*Enflurano *Tacrolimus
*Fluxetina *Tretinuina
*Fluvozomina *Triazolam(z9)
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f Contlaindicaciones.

-Infarto al mlocardno con congﬁtion pulmonar.
-Fibrilacién atr L
-Hupertensnén a los antagonlstas del canal de calcno.

-Hlpotension
-Neonatos.
-Bloqueo atr:oventncular segundo Y tercer grado.
-Taquicardaa ventrlcular 4

g. Precauciones.'

-Bloqueo atrioventricular de primer grado.
-Combinacién con - terapia con beta-bloqueadores.
-Falla cardiaca congestiva.

-Hipersensibilidad gastrointestinal

-Obstrucciéon gastrointestinal

-Hipotensién '

-Dafo hepatico

-Deterioro de la funcién renal

-Taquicardia supraventricular paroxismél
-Reacciones dermatoldgicas persistents.(:a)
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IV.3.MINOXIDIL.

a. Indicaciones.

Vasodilatador periférico potente utilizado . como. un agente . antihipertensivo
efectivo usado en pacientes cuya presién convencional sangumea no se controla con

farmacoterapia.(2s)
b. Dosis.

Falla congestiva cardiaca 10 mg

La dosis optima es de 20 mg dos veces al dia.

*Hipertension severa: ;

Dosis inicial de 5 mg una vez al dia incrementada de 10, 20y hasta 40 mg en dosis Unica
o en dosis divididas.(21)

El Minoxidil generalmente se utiliza junto con restriccidn, del’ uso de ‘sal 'y diuréticos

para prevenir retencién de liquidos.

*Hipertension maligna: : :
Dosis orales de 2.5 mg cada 4 horas en comblnacnon con 40 mg de propanolol cada 6
horas. s .

Dosis maxima recomendada: 100 mg .
Dosis pediatrica en nifios menores de 12 afos es de. 0 2 mg/kg/dia en dosls dnica.
Duracidn de la terapia puede ser usada por 48 mesas sin desarrpllo de resu;tencua.(zz)
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c. Farmacocinética.

Respuesta inicial: en hipertensidn de 30 a 60 minutos
Respuesta maxima: 4 a 8 horas

Duracién: dosis tnica 12 a 18 horas

Duracidén total prolongada hasta 75 horas

Dosis mdltiple terapéutica: no esta bien definida
Tiempo para concentracion maxima: 1 hora

1) Absorcion.
Biodisponibilidad del 90 al 100 %
2) Distribucién.

Unién a proteinas’ totales lnsigniﬁcanté
Vol. aparente de distribucién: 200 litros

3) Metabolismo. .

Higado: 90%
Metabolitos.’
Minoxidil-o-glucuronico con un efecto farmacoldgico reducido.
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4) Excrecion.

Leche. matema, .se gxéreta. leche - matérna con concehtraciones en blasma
ligeramente mas alta que en las concentraciones ' en leche.

No se’ha’ reportado : hipertricosis” en " el .infante después ‘de 2 meses de . exposicién al
minoxidil - sin'embargo- la droga no, debe ser administrado por periodos largos durante la
tactancia. - R S ) - :
Aclaramiento renal 50,5 75 mi/min.:

Excrecién rena;vl :.90%,;. del 1° ai'zo °:/o excretados ysinr cambios .y un '43% .como
metabolito glucuronido.’ B o :

Heces fecales: 3%. >
Vida media de eliminacién: 4.2 horas.(2)
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d. Reacciones Adversas.

REACCIONES ADVERSAS DE MINOXIDIL
POR APARATOS O SISTEMAS

APARATOS O SISTEMAS REACCIONES ADVERSAS
Alteraciones *Angina de pecho *Falla cardiaca
Cardiovasculares Taquicardia, Infarto al miocardio, Efusidn pericardial,

Pericarditis
Alteraciones Aumento de peso, Retencidn de liquidos y sodio
Metabdlicos Genicomastia, Anormalidades lipidicas
Alteraciones Desordenes del sabor
Gastrointestinales
Alteraciones del Sistema Efectos al rifndn y genitourinarios
Urinario Nefrotoxicidad
Disfuncién del Aparato
Reproductor Disfuncion sexual
Alteraciones tHepaticas Hepatotoxicidad
Alteraciones de la Vision Perturbaciones visuales

Disminucion de la claridad visual

Alteraciones del Sistema

Respiratorio Hipertensién pulmonar

Alteraciones en Piel Obscurecimiento de la piel, *Rash, *Prurito, Hirsutismo
Hipertricosis, Sindrome de Stevens-Johnson

Alteraciones

Musculoesqueléticas Lupus eritomatoso sistémico

Alteraciones de los

Leucocitos Leucopenia

Alteraciones en plaquetas,

sangrado y coagulacion Coagulacidn intravascular disminuida

* Reacciones Adversas Notificadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia
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e./nteracciones medicamentosas

*Captropil

*Hipoaldosterismo hiperemico
*Hipercalemia

*Acidosis

*Clonidina

*Ibuprofeno.(2s)

f. Contraindicaciones.

-Hipersensibilidad al minoxidil.

g. Precauciones.

-Angina de pecho
-Enfermedad cerebrovascular

47

-Falla congénita cardiaca ( sin la adecuada terapia antidiurética)

-Dialisis

-Retencién de liquidos
-Dafio en la funcidn renal
-Infarto del miocardio
-Efusidn pericardica
-Pericarditis
~Taquicardia(1s)
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IV.4. NIFEDIPINA.

a."Indicaciones.

Antagonlsta del canal de calcio: es muy usado en el tratarmento de var:as
conducuones incluyendo anglna bazo spasnca, angina cromca, mlgrana enfermedad de

Raynaud’ e hlpertensron. i

b. Dosis

NOTA: Solo se: recornienda en el tratamlento contra hlpertensnon,rcrisls hipotensuva,
infarto al mnocardlo y algunas formas de anglna inestable. : .

tricos hipertensnvoso hlpertensos ha sldo asociado con un
comparado. con otros’ beta bloqueadors o

En pacients gel
mcremento de rlesgo " de mortalidad,
bloqueadores del canal calcno.,

“Para angina bazo espastica o angina crénica estable la dosis inicial ‘en:adultos de
liberacidon - regular es de 10 mg tres veces al dia via oral. : g

La dosis mdxima recomendada para liberacién inmediata es de 60 mg.: )

Para liberacién prolongada se debe empezar con un 30 a 60 mg diarios.’

Los pacientes con evidencia de espasmo coronario requiere de dosis mas altas
o de mayor frecuendia en su administracién: de 20 a 30 mg tres veces al dia. "
liberacién sostenida o liberacién sostenida bifasica - para la

La dosis recomendada para
es necesario 40 mg dos veces

angina crénica estable es de 20 mg dos veces al dia y si
al dia. :
La Nifedipina de liberacién inmediata ain en dosis reducidas debe ser usado como

terapia de segunda linea en el tratamiento de hipertensidn esencial 'y .angina de pecho

crénica. )
La dosis inicial para adulto es de 30 a 60 mg una vez al dla, generalmente no se

recomiendan dosis de mas de 90 mg al dia.a18)
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¢. Farmacocinética.

Respuesta inicial para liberacién inmediata 20 min.
Sublingual de 1 a 5 min.
Respuesta maxima sublingual 20 a 30 minutos.

Duracidn dosis Unica:

1.-Para angina V.O de liberacion inmediata 6 horas.

2.-Para hipertensién V.O liberacion inmediata 4 a 8 horas.
3.-Para hipertensidn V.O liberacién prolongada 24 horas.
4.-Para hipertension angina V.O liberacién sostenida 12 horas.
S.-Para hipertensién sublingual 4 a 5 horas.

6.-Para angina hipertensiva en infusién de 5 a 10 minutos.

Dosis multiple:

1.-Para angina V.O liberacion inmediata 8 horas
2.-Para angina V.O liberacién extendida 24 horas. .
Tiempo de concentracion maxima de 20 a 45 minutos (V.0 liberacién - inmediata )
V.0 liberaciéon extendida 6 horas .
Rectal 7 horas.(23)

1) Absorcién.

Biodisponibilidad

V.0 liberacién inmediata 56%

V.0 liberacién extendida 52%
Sublingual: poca

Rectal: buena

Efectos de los alimentos: Tomese
concentraciones sericas maximas.

con el ‘estomago vacio ya que. se reducen las
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2) Distribucion.

Union a protelnas totals del 90 al 96 °/o
Placenta extenslva. g :
Vida media de distribl i6n: 2.5 a 3 horas.
bucaon. 1 42 a2.21 L/kg.

Volumen de di

3 Metabblismo.'k 7

Hugado. extenslvo

Por las enzimas del cltocromo P450 3A4
Pared intestinal : No cuantificado
Metabolitos g

Ana’logos_de la Nitropiridina

4) Excrecion.

Leche materna

Renal 70 a 80 %

Mas del 90 % es un metabolito inactivo.
Heces fecales: del 6 al 15 %

Vida media de eliminacdidn: 2 a 2.5 horas.

50
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REACCIONES ADVERSAS DE NIFEDIPINO
POR APARATOS O SISTEMAS

APARATOS O SISTEMAS

REACCIONES ADVERSAS

Alteraciones
Cardiovasculares

Isquemia periférica, Empeoramiento del dolor de angina

Edema periférico, Sincope, Falla cardiaca congestiva
Hipotensidn maligna, Enfermedad vascular periférica
Isquemia cerebral, Derrame cerebro espipinal con
hemorragia subaracnoidea, Psicosis, Efectos endocrinos
y metabdlicos, Ginecomastia, Hipercalemia

Hiperglicemia, Hipocatemnia, Anormalidades lipidicas

Alteraciones
Gastrointestinales

Diarrea, Constipacian, Calambres abdominales
Flatulencia, Hiperplasia gingival, Anorexia, Nausea
Constipacién, Oclusién intestinal o paralisis intestinat

Dolor abdominal, *Pérdida de peso, *Vémito, Parotiditis,
Dispepsia, Disosmia, Enuresis nocturna, Nefritis intestinal

Alteraciones del Sistema
Urinario

Poliuria, Aumento de la frecuencia de orina
Enuresis nocturna , Insuficiencia renal
Necrosis tubular, Pielonefritis,

Uropatia obstructiva, Glomérulonefritis urinaria benigna
Anuria, Oliguria, Hepatitis alérgica
Hipertension partal

Desordenes del Aparato
Reproductor

Disfuncidn sexual femenina y masculina, Desordenes

menstruales

Alteraciones de fa Vision

Vision anormal, Dolor ocular-conjuntivitis, Diplopia,
Sequedad de ojos, Edema periorbital

Altereaciones del Sistema
Respiratorios

Disnea, Tos, *Edema pulmonar

Fibrosis pulmonar, Falla respiratoria, Bronco €spasmo

Alteraciones en Piel

Eritromelalgia, Rubor, Sindrome de Steven “s Jonhson
Eritema mudltiple, Dermatitis exfoliativa, Necrolisis
epidérmica, *Rash, Purpura no trombocitopenica
Fototoxicidad, Telangectasia, Reacciones parecidas a las
Erisipelas, Enrojecimiento y ardor en las piernas

Alteraciones
Musculoesqueléticos

Dolor muscular
Calambres en una amplia variedad de lugares como:
Brazos, Rodillas, Pie

Alteraciones en Plaquetas

Trombocitosis, Trombocitopenia

Alteraciones de los
Leucocitos

Eosinofilia, Leucopenia, Agranulocitosis, Purpura

> Reacciones Adversas Notificadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia
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e. Interacciones medicamentosas.

*Aminodarona i *Magnesio
*Buflomedil : *Metformina
*Cimetidina *Mibefravil
*Ciclosporina *Nafcilina
*Delavirdine *Omeprazol
*Digoxin *Fenitoida
*Diltiazem. *Quinidina

*Fluconazol *Rifampicina
*Dihidropiridina. *Ritonavir
*Fosfenitoina ‘ *Saquinavir
*Itiaconazol *Tacrolimus

*Ketoconazol *Teofilina(z9)
f. contraindicaciones. : . -

Estenosis aortica .
Hipersensibilidad a otros antagonistas del canal de calcio
Angina de pecho inestable
Infarto al miocardio

g. Precauciones.

Angina : :
Insuficiencia renal crénica

Falla cardiaca - congeétiva

Obstruccion gastrointastlnal

Problemas hepatlcos

Edema periférico

Reacciones dermatoldgicas . persistentes
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IV.5. VALSARTAN.

a. Indicaciones.

Receptor antagonista - angiotensor del tipo 1I no péptido, puede ser usado solo o
en combinacidn con otros agentes - antihipertensivos en- el tratamiento - de la

hipertensidn.
b. Dosis.

Via oral: una dosis inicial para el tratamiento de la hipertension es de 80 mg una
vez al dia, la maxima respuesta de la presién sanguinea .se observa cuatro semanas
después del inicio de la terapia, la dosis puede ser incrementada de 160-a 320 mg

diarios si es necesario.

Valsartan puede ser administrado en combinacién con otros annhlpertenswos
una respuesta

tales como los diuréticos (por ejemplo hidroclorotiacina) - para. producn
incrementada, la adicién de un diurético resulta en un maybr efecto annhlpertensnvo

que incluso el obtenido doblando la dosis.

En pacientes con falla renal con un aclaramiento de i:reatjnina i-nayor de 10 ml
por minuto no es necesario ajustar la dosis, sin embargo eh pacientes con un aclaraciéon
entre 20 y 30 ml por minuto se debe usar una dosis inicial  de 40 mg aumentando a
80 mg después de 4 semanas, la dosis no debe de exceder de 80 mg por dia en
pacientes con insuficiencia hepdtica moderada.

No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes geriatricos.(18)

¢. Farmacocinética.
Respuesta inicial via oral de: 2 horas.
Respuesta maxima via oral: 4 a 6 horas.
Duracidn dosis Gnica: 6 a 8 horas.
Dosis muiltiple: 24 horas.
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Tiempo para la concéntracién maxima de: 2 a 4 horas.

Leve a moderado dafio hepatico de 3.5 a 4 horas.

Leve a moderado daiio renal de 2 a 3 horas.

Area bajo la curva 9.39 mg/l;nllhora.

Via oral: 7.9 3 21.2 mg/ml/hora.

Area bajo la curva™ leve a moderado dano hepatlco 45 mg/ml/hora
Leve @ moderada falla renal de 6'a 14 mg/ml/hora. N

1) Absbrciéh. s

La biodisponibiiidad via oral lib 39%.

Los efectos de los allmentos son chnlcamente |nslgmﬁcantes.

La unién a protemas totales del 94 al 95 °/o principalmente en albdémina.
Vida media de dist: buclon 1 hora. ol :

3 Mé{é oli

Minimo -en el

gado, no es profarmaco -~ por lo cual no requiere una conversién a una
entidad a;:tiva’r A

Metabohtos‘
Valeryl—q»—h-droxlvalsartan (inactivo) identificado en orina y en heces.

4) Excrecioén.
Aclaracién renal 0.62 litros/hora.
Aclaramiento total 2.2 litros/hora.
Vida media de eliminacién de 6 a 9 horas ; o
De la dosis de valsartan absorbldo, 70% es ellmlnado en las heces y 30% _en la orina,

princdpalmente sin cambio. (249)
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d .Reacciones adversas.

REACCIONES ADVERSAS DE VALSARTAN
POR APARATOS O SISTEMAS

APARATOS O SISTEMAS REACCIONES ADVERSAS
Alteraciones

Cardiovasculares Taguicardia

Alteraciones del Cefalea, *Mareo y somnolencia, Ataxia, Insomnio
S.N.C Depresion, Vértigo

Alteraciones

Metabdlicas Hipercalemia

Alteraciones

Gastrointestinales Dolor abdominal, Gastroenteritis, Dispepsia
Alteraciones del Sistema Poliuria, Nefrotoxicidad, Disfuncion sexual
Urinario Disminucién de la libido, Impotencia
Alteraciones de ia
Vision Conjuntivitis
Alteraciones del Sistema Epistaxis, Infeccion del tracto respiratorio superior

Rinitis, Sinusitis, Faringitis, Sindrome anticitetasa sin

miositis, Artralgia de las mufiecas, Neumonitis

Respiratorio

Alteraciones en_pPiel Angioedema, *Prurito

Alteraciones Dolor de espalda y las articulaciones, Artritis, Astenia

Musculoesqueléticas Calambres musculares y en [a pantorrilla, Dolor muscular
Infeccion viral, Teratogenicidad, Hipotensidn, Anemia

Alteraciones generales neonatal, Hipercalemia, Hipoplacia craneal neonatal
Anuria, Falla renal ocurridos en fetos y neonatos

Alteraciones en los
Eritrocitos Anemia —
Alteraciones en Leucocitos Neutropenia

* Reacciones Adversas Notificadas al Centro Nacional de Farmacovigilancia
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e. Interacciones medicamentosas.

*Amilorida
*Triamtereno(2s)

f. Contraindicaciones.

-Hipersensibilidad al valsartan u otros farmacos antagonistas

angiotensores.

g. Precauciones.

-Angioedema de cara, lengua o garganta
-Estenosis adrtica o de valvula mitral
-Cirrosis biliar u abstruccién biliar”
-Lactancia :
-Enfermedad de la arteria coronaria’
-Pacientes geridtricos '
-Disfuncién hepatica .
-Cardiomiopatia hiperténica
-Hipotensién

-Embarazo .

-Estenosis de la arteria rénal de un solo rifién o bilateral.cis)
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V. ANALISIS DE RESULTADOS

Los farmacos en el estudio tienen los siguientes mecanismos de accidn:
Mecanismo de accién: Farmacos A,B,D y E.

Las drogas bloqueadoras de los canales de calcio (BCC) constituyen un grupo hidrogéneo
de agentes, cuyo efecto farmacoldgico principal es impedir o retardar la entrada de calcio
en las células a través de los canales de calcio especializados. Otros nombres usados
para esta clase de drogas bloqueadoras de [a entrada de calcio, antagonistas de calcio y
bloqueadores de los canales de calcio lentos ya que la entrada de calcio en las células es
mas lenta que la entrada de sodio después de la eliminacién.

Las drogas BCC han sido aprobadas para el tratamiento oral de la angina de pecho
variante (vasoespastica) y de la estable crénica. Son (tiles para tratar estas
enfermedades por tres razones. Dilatan directamente las arterias coronarias y aumentan
el flujo sanguineo . miocardico, disminuyen la demanda miocardica de oxigeno. - por
dilatacién arterial periférica, que reduce la poscarga, y ejerce acciones.(3)

Mecanismo de accién: Farmaco C

Vasolidatador ~ directo actllan por varios mecanismos, como' la  inhibicion  de  la
fosfodiesterasa de nucledtidos  ciclicos mimetismo de la edenosina, deterioro de la
efluencia de calcio y sodio al miasculo liso vascular, apertura de los canales de potasio.
Liberacién de oxido nitrico (NO), estimulacién de la guanilato ciclasa y otros mecanismos
desconocidos”. : :

Dilata las arteriolas apertura de los canales de potasio, lo que produce hiperpolarizacion y
relajacion del misculo liso. Esto disminuye la resistencia vascular periférica total vy,
disminuye en consecuencia, la presién sanguinea. Empleado para tratar todos los tipos
de hipertension aunque la mayor parte de la experiencia se basa en el tratamiento de la
hipertension esencial de moderada a grave.(23)
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GPO. ETAREO RELACION DE CAUSALIDAD I
. ) i | No. DE
FARMACO REACCION SEXO | EDAD | PROBABILIDAD | GRAVEDAD ! NOTIFICA-
i CIONES
E Gastroenteritis T
infecciosa F 1
Anemia hemolitica
auto inmune
c Mareos M 1
[ Arritmias M 1
Irritacion Papulas
que progresan a
c vesiculas ™M 1
Prurito
generalizado
Isquemia
E ansitori F 72 r L T AT Lleve 1
transitoria H F‘ ‘W’_‘ @E."’LL Ty ,9 F‘
Jo—r I
E Angina inestable 1
Falla cardiaca F
congestiva

Tabla 1.Distribucion de las Notificaciones de RAM de los Antihipertensivos E y C, de
acuerdo a su Reaccidén Adversa, Gpo. etareo, Relacidn de Causalidad y Gravedad
durante 1998.

Como se observa en la tabla, durante el afio de 1998, el nimero de Notificaciones
generadas por Reacciones Adversas de Medicamentos Antihipertensivos nos indica
fueron en los farmacos E y C en ambos sexos en una edad promedio de S2 afios,
valoradas como Definida y Leve.

FUENTE: CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
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FARMACO

ENE | FEB | MARZ | ABR | MAY | JUN | JUL | AGOS|SEPT | OCT | NOV | DIG

m o |0 |=
4
N
o

NOTIFICACIONES

SPEERBERE.

NOTIFICACIONES GENERADAS DURANTE 1998

\

A B (=3 (-] E
FARMACO
GENE WFES DMARZ DABR BMAY DJUN BRI ODAGOS SESEPT OOCT CINOV ijl

La grafica nos indica el namero de notificaciones generadas durante 1998, de las cuales
el fArmaco € presento 3 durante Abril, Mayo y Julio, y el FAirmaco E presento 3 en los
meses de Febrero ,Septiembre y Noviembre. En total el ndmero de notificaciones
durante este afo fue de 6.
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GPO, ETAREO | RELACION DE CAUSALIDAD
R NO. DE
FARMACO REACCION SEXO | EDAD | PROBABILIDAD GRAVEDAD | NOTIFICA-
CIONES

8 Cuadro de sincope M 1
Angina inestable

E Edema pulmonar 1
agudo

B Cuadro de sincope ™ T

c Fatta de eficacia F 1
Palpitaciones u

=] Bochornos Resequedad F 1
de boca, Taquipnea

“[Nauseas

A Osfenosojos afteracion F s9 Cierta Moderada 1
Erupcisn cutsnea

A Exantema 50 Cierta tModerada 1
Edema lanngeo

€ Fibrilacion ocular ) 1
Empecramiento de

E enfermedad F 1

A Empecramiento de F 1
angina pectoris.

€ Angina inestabie ™ 1

A hiperplasia prostatica M 1

Desefa, Tos, Vomto PR
E Neumonia, Deplecidn F ,Mog;.da 1
de volumen e

Tabla 2. Distribucién de las Notificaciones de RAM de los Antihipertensivos A, B, C,

D Y E . de acuerdo a su Reaccidn Adversa, Grupo etareo,
Gravedad durante 1999.
Como se observa en al tabla el nUmero de Reacciones Adversas de Medicamentos.
antihipertensivos durante el afio de 1999 indica un notable incremento principalmente
en el farmaco E el cual se presenta en una edad promedio de 64 afios y en personas

Relacién de Causalidad y

de sexo femenino y una relacién de causalidad Cierta y Grave.

FUENTYE: CENTRO NACIONAL DiE FARMACOVIGILANCIA
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FARMACO IENE | FEB | MARZ | ABR | MAYO | JUNIO

JULIO
3

ASOS | SEPT I OCT | NOV | DIC

m [0 [0 @ |»

NOTIFICACIONES

c

FARMACO

II:ENE OFER OMARZ OABR BMAYO BJUNIO DJULIO DAGOS EMSEPT BOCT ONOV DDICI

La grafica nos indica el nimero de notificaciones generadas durante 1999, de las
cuales el farmaco A presento 4 durante Julio y Agosto, el Farmaco B presento 2
durante Febrero, Farmaco € presento 1 en el mes de Mayo al igual que el farmaco
D, y el farmaco E presento S durante los meses de Febrero, Julio y Octubre. En total
el nimero de notificaciones durante este afio fue de 13.
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GPO.ETAREC | RELACION DE CAUSALIDAD

NO. DE

SEXO | EDAD | PROBABILIDAD | GRAVEDAD | NOTIFICA-
CIONES

FARMACO REACCION

Dolor de miembros
inferiores, Epistaxis
A Dolor de cabeza F

Infarto agudo al
E miocardio M

E Crisis hipertensiva F

Crisis hipertensiva

E Enfermedad F
empeorada
Hipertericosis S SO, R R e B .

c Edema F 43 I E podblet =iy Tilaeibda % 1

. i e S P

[of Ripertricosis F 43 Posible Moderada 1
Edema P et R el oI
Decremento de la M 1
funcion renal
Parestesia T

o] Nausea F 1
Mareos

Tabla 3. Distribucidn de las Notificaciones de RAM de los Antihipertensivos A, C, Dy
E de acuerdo a su Reaccidon Adversa, Gpo. etareo, Reladdn de Causalidad y Gravedad

durante el afio 2000.

Como se ohserva en la tabla las notificaciones generadas durante el 2000, prevalecen
en los farmacos C Y E presentandose en ambos sexos, en una edad promedio de 61

afos clasificadas como posible y moderada.

FUENTIL: CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
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FARMACO |ENE | FEB | MAR | ABR MAY SJUN JUL AGO | SEP | OCT | NOV ] DIC

mlolofa|»
"
(N

NOTIFICACIONES GENERADAS DURANTE EL 2000

NOTIFICACIONES

B (=] D E
Il:ENE AFEB OMARZ DABR SIMAYC OJUNO DJULO ODAGOS BSEPT &OCT ONOV thcI

La grafica nos indica el nGmero de Notificaciones generadas durante 2000, de las cuales
el A presento 1 en el mes de Febrero, el firmaco € presento 3 durante los meses de
Junio y Septiembre, el farmaco D presento 1 en & mes de Diciembre y en el farmaco E
se presentaron 3 en Marzo, Abril y Mayo. En total el nimero de notificaciones durante
este afio fue de 8.
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FArmaco | ENE | FEB | MAR | ABR | mAY | Jun | UL | aco | sEP | ocT | Nov | Dic
A 1 R 3 1
B ‘2
c 1 2 1 1 2
-] 1 3
[E 2 1 k) 1 3 3 1 k]

RESUMEN DE NOTIFICACIONES GENERADAS
PERIODO
1998-2000

NOTIFICACIONES

FARMACO

IEENE DOFEB OMARZ OABR EMAYO JUNIO DJULIO OAGOS sSEPT RIOCT ONOV DDIC[

ta grafica nos Indica el namero de Notificaciones de Reaccones Adversas de
medicamentos antihipertensivos generadas durante el periodo de 1998 al 2000,
observando que el farmaco A presento 5 Notificaciones, ef farmaco B, 2 , el fdrmaco C
7 durante los meses de Abril, Mayo, Junio, Julio y Septiembre, € farmaco D presento 2
durante ios meses de Febrero y Diciembre y finalmente en el farmaco E se notificaron
11 en los meses de Febrero, Marzo, Abril, Mayo, Julio, Octubre y Noviembre. Con un
total de 27 Reacciones Adversas en Medicamentos antihipertensivos.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a Ios rsultados obtemdos de las Reacciones Adversas notlt‘cadas al
Centro Nacuonal de Farmacovlgllancla podemos concluir que el mayor numero ‘de
not:ﬁcac:ons generadas ‘durante los afios de 1998 al 2000 fueron en el farmaco E
lo que nos permlte determlnar que es el antihipertensivo que presenta un rlesgo
mayor en personas a las que se les a indicado en su tratamiento.

Una de las caracteristicas que se evallan en epidemiologia son el sexo y la edad,
en los resultados del estudio se puede apreciar que las Notificaciones de
Reacciones Adversas generadas en medicamentos antihipertensivos se

‘presentaron en su mayoria en mujeres, entre una edad promedio de 65 afios, por

lo que se puede concluir que las mujeres a las que se les administra el farmaco E
son mds propensas a presentar Reacciones Adversas.

Son muchas las Reacciones Adversas que no se notifican y son varios |os factores
que influyen sobre la comunicacion, uno de ellos es desgraciadamente, el hecho
de que muchos médicos nunca se deciden a comunicar supuestas Reacciones
Adversas o el no enviar informes porque piensan que se trato de efectos vya
conocidos. Esta actitud puede indicar una falta de previsién, pues puede
infravalorar inicialmente el alcance de un problema y gracias al envid
posterior de informes se podria identificar la reaccién, por ello la
importancia de la comunicacién espontdnea ya que a través de ella se pueden
identificar ciertas reacciones nuevas y generar hipdtesis que pueden

confirmarse mediante otros métodos.
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La infranotificacidon es una de las causas por las que no es posible detectar e
Identificar Reacciones Adversas comunes, que quizad confirmen sospechas que
surgen durante los ensayos clinicos con el farmaco, e identificar Reacciones
poco frecuentes que no se hayan podido detectar en estudios anteriores a la
comercializacidn del fdrmaco, ya que solo se informa una pequeia parte de las

reacciones.

Una de las grandes ventajas que nos proporcionan los estudios epidemioldgicos
son proporcionarnos datos que puedan ser combinados y contrastados con
informacion de otras disciplinas para un mejor conocimiento, por ello la
importancia de proponer un estudio farmacoepidemiologico que nos permita
identificar y analizar lo mas rdpido posible RA en medicamentos antihiperten-
sivos, lo que nos permitird garantizar su eficacia-seguridad.
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RECOMENDACIONES

Las siguientes recomendaciones estan dirigidas a:
< Profesionales sanitarios.

< Pacientes.

< Industria farmacéutica.

< Autoridades sanitarias.

<+ Los profesionales sanitarios, las enfermeras del hospital, como las oficinas de farmacia

deben alertar en cuanto a posibles Reacciones Adversas, tomando nota de los
tratamientos concomitantes que se pudieran haber prescrito para tratar una reaccién
o mediante la observacién especifica de los pacientes en cuanto a reacciones adversas
y notificar estas ya que la infranctificacién es una de los prindpales obstaculos para |a

farmacovigilancia.

< Una de las recomendaciones de gran importancia sobre el uso de medicamentos es el

hecho de mantener comunicado al paciente sobre las indicaciones necesarias que hay
que tomar en cuenta como son dosis, tiempo, frecuencia de la dosis y via de
administracidn, asi como especificar horas exactas del dia esto con el propdsito de el

uso racional de los mismos.

Una creciente cantidad de problemas relacionados con los medicamentos se debe a
o concomitante de

interacciones entre ellos, es decir por 1a administracién previa
otras drogas (interacciones entre drogas, sustancia nutritivas y enfermedades) por
ello la importancia de que é medico informe al.paciente sobre los problemas y
advertencias que pueden ocasionar las interacciones de las drogas.

<= Una de la quejas habituales del paciente es el no vrecibir informacion suficiente sobre
los efectos secundarios de los'medic/a'g"\éntos;que les prescriben, por ello se
recomienda que las compaiiias farmécéutlcas proporcionen folletos de informacicn

para el paciente que se dispensan junto con el medicamento, son similares a la
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informacién - basica del producto; se redactan en un lenguaje no médico, y en la
actualldad no constltuyen un reqm5|to legal En el se mencionan los efectos
secundarios mas comunes (que deben descnburse en términos que el paciente los
entlenda) se proporcionan detalles sobre las medidas que se deben tomar en caso de
sufrir-  alguno ‘de ellos y se” recomlenda solicitar. mas informacién al -médico o

farmacéutico.

Animar al paciente. a comunicar cualquier‘rea:cién no habitual a su medico o
farmacéutico, ya que tenemos que reconocer que las reacciones adversas nuevas
pueden pasar inadvertidas. : L

La Industria Farmacéutica desempefia dos papeles importantes en farmaéovigilanéia:

Debe fomentar la recopilacién e Investigacidn de informacidn: sobre’ reacciones
adversas para poder informar sobre la seguridad de sus farmacos. .

Debe de cumplir su obligacidon con las autoridades sanitarias comunicando urgente
y/o pericdicamente todos los EA de acuerdo con la normativa vigente en el pais en el
que se esté investigando o se éste comercializando el farmaco.

Las notificaciones por parte de la Industria Farmacéutica deben tener caracter
obligatorio se tiene por ejemplo y por mencionar en Espaiia en el articulo 57 de la Ley
del Medicamento dice “los fabricantes y titulares de autorizaciones sanitarias de
medicamentos estan también obligados a declarar a la Administracién del Estado y a
las Comunidades Auténomas que ostentan competencias de ejecucidn en materia de
productos farmacéuticos los efectos inesperados o toxicos de los que tengan

conocimientos que fabrican o comercializan”.

Las autoridades sanitarias deben revisar todos los datos relativos a EA con el fin de
detectar posibles problemas de seguridad, la mayor preocupacién de las autoridades
sanitarias debe ser la salud puablica.
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A. INSTRUMENTO STD. PARA SELECCION Y ESTUDIO DEL FARMACO.

FARMACO | SEXO

EDAD

EVENTO

FECHA

GRAVEDAD | PROBABILIDAD

B. ISTRUMENTO STD. PARA VALORACION DEL FARMACO.

FARMACO

MECANISMO

FRECUENGIA (%)
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ANEXO IB

RECOLECCION DE DATOS

I.DATOS DEL PACIENTE ‘ Peso:

Iniciales: Estatura:
Fecha de nacimiento: Edad:
Sexo:

Servicio Médico:
II.DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

Inicio: Término:
Descripcidn:

IIT. INFORMACION DEL MEDICAMENTO EN ESTUDIO

Nombre Genérico Denominacion Laboratorio Productor
Distintiva
Numero de Lote Fecha de Dosis
Caducidad
Via de Administracion ! Motivo de Prescripcion
i
Fecha de Administracidn
Inicio: Término:
DIA: MES: ANO: DIA: MES: ANO:

£Se retird el medicamento en estudio?
SI NO

éDesaparecid la reaccidén al suspender el medicamento?
SI

éSe disminuyd 1a dosis?
SI éA cuanto?
NO

eSe cambio la farmacoterapia?
SI A cual?

NO
ZReaparecid la reaccién al readministrar el medicamento?
SI NO No se sabe

Si no se retiré el medicamento éPersisti la reaccién? - -
sI NO No se sabe

IV. FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE

SI éCudl o cuales? Periodo
NO
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ANEXO IIX

FORMATO OFICIAL PARA NOTIFICACION DE REACCIONES
ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS.
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SECRETARIA DE SALUD
SUBSECRETARIA DE REGULACION Y FOMENTO SANITARIO
DIRECCION GENERAL DE INSUMOS PARA LA SALUD.

PIE T IS TRUCTIVO AL HEVERSO O ARG

ANTES DF LLENAR ESIE FORMATO LEA

SSA-03-021 INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS

FECHA -]
| I S N S

Sexo Estatura (em) Peso (kg)

TIENGSE LA TETHA OF MGTOT LCGINLT () A MAGHIOR

PARA USO EXCLUSIVO OF LA STA

I No DE NOTIFICAGION (de acuerdo A ohgen) lr:u DU NO TFCAGION (grneral) l l tia DE NO T ICACION (Tabatatoro)

1.- DATOS DEL PACIENTE
friciales del paciente Fochn de nacwento l Edad
2

I
B O il I . Y O | I

2.- DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

Inicio de 13 reaccion Do [a del{os) eve ({s) {mncluyendoios dotos de
exploracion y de faboralono) c dnl Evento
Recvperads s anconT
Recuperado con secuela
"] HNo recupmiado
Muerte - debwdo o 13 teacion adversa
Muerte - ol fAirmaco pudo haber
Fontribuido
C‘ Moeite — telacionada al
medicam
(] Mo se sabe
3.. INFORMACION DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO e e
[Rrinbre Genames ] Drmanwnatin Ormiees Ty T
Hinnero de Lote Fecha die Caducsdag Dosis
Vi R aeon AT T R R Gen T )
e Faumna .
DA MES, AFHO DA MES AfIQ
e retird el medicamento sospochoso™ Se campoid In Fanmacoterapa™
r_] P Tl Ne h St A conis
5 1a req al susp ot 2
q [ (O] Mo se sabe ‘ 1a S at et 4
& ammnuyo th domis? B st O to 0O Mo sc sabe
<A Cuanto? Sino se retra ol Parsisto la 2
D No o s O Ne [ No s=sabe
.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE
MEDICAMENTO DosIs Vl/\ OF FECHAS MOTIVO DE
ADMINIGTRACION
STG TERMING =
OIA MES ANO DIA MES ANO

PARA CUALQUIER ACLASIACION. DUDA V.1 COMONIARID CON HESPECIO A £STE
TRAMITE. SITVASE LUAMAR Al SISTFAMA DE ATENCION TFLEFOMICA A LA CIUDADANIA
(SACTEL] A LOS TELEFONOS 5480000 £ 'L OF . ¥ AREA A TROMOLITANA DEL
INTERIOR OF (A 2

SanaDA

Anp 50,
SO0 e CHE TATIA DE PEGULAGION ¥ £OMENTE SANITARID
R E B RD OE e s OIS TG FEDERAL

MLA PARA EL ACUSE 2 ssA030
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5.» DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA
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3 Hospuat

DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA: D; Catergios. Cirugia previn. dalos de laboratona
6.- PROCEDENCIA DE LA [NFORMACION
UNICAMENTE PARA INFORMES DEL LABORATORIO NOTIFICADOR INICIAL
PRODUCTOR
y del v der
TELEFONG TELEFONO
Fecha e raceiaion &n el Taboratonn CInformado en et periode £ Informa esia reaccion al faboratono productor?
in >
Ado, 0 sl O e 3 sl [J to
Onigen y tpa del informe 1o de nforme  [] triciof O Segummiento
O tniciat Seguimiento Cl E‘lumo O uaeratura
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"~ ANEXO III

CLASIFICACION DE REACCIbNES ADVERSAS DE ACUERDO A LA SERIEDAD.

1. Evento adverso serio (Grave)

Un evento adverso grave incluye toda aquella experiencla que se presente y que
tenga cualquiera de las siguientes caracteristicas: sea mortal o que ponga en peligro-la
vida, que incapacite en forma permanente y que requlera hospltahzar al. paciente,’. o
prolongue su estancia hospitalaria, que cause anomalia congemta o manlfestamones de

sobredosis.
Un (o) ver: ligro la_vida es aquella experiencia asociada con -

el farmaco en estudio que pone al paciente en riesgo inminente dé mue’rte‘a partir de la
aparicién de dicha reaccién, es decir, esto no incluye una reaccnon que, de haberse
presentado en forma mas severa, pudiera haber causado la muerte.

Se def‘ne como ngsg talizacion_inicial a cualquuer hospntallzacton (aun cuando ésta
sea menor de 24 horas). .

Si el paciente es hospitalizado a causa de un evento adverso serio desconocido éste
deberda ser considerado como evento adverso serio. * .

Se define como prolongacidén de la hospitalizacidn a cualquier ampliacién de los dias
de estancia del paciente mas alld del tiempo esperado / requerido en relacién con la
causa original que amerité la admisidn inicial, determinada por el médico tratante. La
prolongacion de la hospitalizacidon en ausencia de un evento adverso clinico que requiera
tratamiento de urgencia (es decir, que no esté relacionado con el desencadenamiento de
un nuevo evento adverso o el agravamiento de un padecimiento preexistente), podrd
cumplir con los criterios de “seriedad”, pero no se considera un evento adverso.
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2. Evento adverso no serio (No grave):

Aquellos  que’. no’ cumplen - ninguna‘ condicidn . de las que .se mencionaron

anteriormente, cualquiera de estos eyentos pueden ser:

a.; Eventos_adverso perados: - aquellos. que estdn reportados en la informacién

para prescribir.(zs,

b. Event&;s _advvérsos“Vinsyperados:_’aquelloé_' que no estan reportados en. la

informacisén para bfsvcrib‘lr‘.(zks\,z'n :

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




76

ANEXO 1V
CATEGORIAS DE CAUSALIDAD DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

A. Una reaccién adversa es cierp:a siz

El evento chnico, que puede incluur na prueba de laboratorio anormal, que ocurre
en un tiempo razonable dade la- admnmstracuon del- medicamento y que no puede
explicarse por una patologla concomutante "u otros medicamentos. La respuesta a la
suspensién del medicamento debe ser’ clir camente evndente. Si es necesario el evento
debe ser farmacoldgicamente danItivo' al utlhzar un procedumuento de reexposicién

adecuado.

B. Una reaccidn adversa en probable si:

El evento clinico, que puede incluir una pruéba de lébo}éibﬁo ahbrn;.al que slgue
una secuencia de tiempo razonable desde la admlnlstracion del medicamento, no’ puede
ser atribuido a una patologia concom:tante u otro medicamento, sigue una respuesta
clinica razonable a la suspensidn del farmaco. No se requ:ere Ia reexposiclon para cumplir

con esta definicién.

C. Una reaccién adversa es posible si:
El evento clinico, que puede incluir una prueba de laboratorio anormal, que sigue una
secuencia de tiempo razonable desde la administracién del medicamento, el cual puede

explicarse por enfermedades concomitantes u otros medicamentos. ~Después de
suspenderlo La informacién es poco clara o no esta disponible.

D. Una reaccién adversa es dudosa si:

El evento clinico, que puede incluir una prueba de laboratorio anormal, que sigue
una secuencia de tiempo razonable desde la administracién del medicamento que hace
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la relacién causal Improbable (pero no .imposible), -y “para el _cual - existen
explicaciones aceptables por otros med:camentos o patologras basales. -

5. Una rezccién adVersa es ol

rueba de laboratorlo anormal, reportado

El mforme suglere que se, zrata de ‘una reaccmn adversa, pero no puede valorarse
inforrnaclén s msuﬁclente o contradlctona y no. puede verificarse o

debido a que- I,
complementarse.
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ANEXO V
CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS SEGUN GRAVEDAD
1.Reaccién adversa letal:

Cuando la reaccié contribuye . directa o indlrgctamente a la muerte del paciente.

2.Reaccién adversa géy

Cuando . la 're'a‘ 'enaza dlrectamente la vuda del pamenter Requlere la
administracidn del med cam: nto’ causante de'la reaccion y Ia adm:nlstracnon de un
ara la reacclon adversa.

tratamiento especxﬁc

3.Reaccion é:;iv’e’rsa mode:fada

Si la rela:lon provoca hospltahzaclon, baja. laboral- o scolar o atencnon en un
servicio de’ urgencas,VSIempre que no amenace dnrectamente ‘1a vida 'det _padente.
Requnere un'camblo en el tratamiento farmacoldgico, aunque no necasanamente la
suspenslon del medlcamento causante de la reaccién. : :

4.Reaccion adversa leve:

No necesita antidoto tratamiento o prolongacidn de la hospitalizacién.
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GLOSARIO TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

AA. Acontecimiento Adverso. (Véase EA, efecto édverso.)

Algoritmo. Método de valoracion para.establecer la relacion causal entre el medicamento y.[a °

aparicion de las reacciones adversas.

BARDI, Instrumento Bayesanq de Diagnosti de R i Adversas: Es un método para

valorar ia causalidad de un efecto adverso,”
Beneficio. La eficacia terapéutica de un farmaco.

Boletines informativos: editados por los centros de farmacovigilancia para difundir |a informacién

recibida por cada uno de ellos.

Comunicacion espontanea: Informacion que voluntariamente se hace llegar a las autoridades
sanitarias, a las compafias farmacéuticas o se publica; los informes pueden procesarse de
profesionales sanitarios, de consumidores, de abogados, etc. De esta forma se puede comunicar la

aparicion de reacciones adversas previamente no detectadas.

EA, Efecto Adverso. “Un hecho adverso concreto, experimentado por el paciente, no deseado en
general o en el contexto de su enfermedad” (Finney, 1965, cap. 1). Nélese que el efecto adverso

puede o no estar causalmente relacionado con el farmaco.

Ensayo clinico precomercializacion. Ensayo clinico disefiado para indicar la eficacia, seguridad,

etc., de un nuevo farmaco. En general, se considera que comprende las fases [, 1Y lII.

Epidemiologia. Estudio de la distribucién y los determinantes de la frecuencia de una enfermedad

en la poblacion. -
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Estudio caso- control. [nvestigacion epidemiologica en la que se realiza la comparacion entre
sujetos que tienen una enfermedad y sujetos que no la tienen, con respecto a la exposicion previa

aciertos factores de riesgo (como por ejemplo, a un farmaco en particular).

Estudio de cohorte, Investigacion epidemiologica en la que se hace el seguimiento de un grupo de
sujelos expuestos a un factor de riesgo (por sjemplo, un farmsaco) y. normalménta, de otro grupo
no expuesto a ese riego, estableciendo la comparacion entre ambos con respecto a la aparicion de

ia enfermedad.

Farmacocinética. Estudio de la absorcion, d|slnbuc|on. blolransformamon y excrecion de los
. farmacos. Estos factores unidos . a la doslﬁcacmn, determman 1a’ concenlraclon del farmaco en los

Iugares en que ejercen su acc:én.

Fa‘rmacodiriamia. Estudio - del; mecanismo :de rmacos’y sus efeclos  sobre la

fisiologia y bioquimica dsl cuerpo hurpénq. i

Far idemiologia. Aplicacion de técnicas epidemiologicas al éstudio de'los farmacos, y, en
especial, de su seguridad. ks : g )

omportamlento de los
aluaqon sistematica de las

reacciones adversas de los medicamentos.

Fase |. Primera administracion de un nuevo farmac (por Io general a voluntarios

sanos). Su proposito principal es el -~ de |denl|ﬁcar
de proporc(onar una’ primera idea del perfil

as ‘reacmones farmacologicas adversas

relacionadas con la dosis, asi como el

farmacocinético/dinamico.

Fase Il. Segunda fase del desarrollo clmlco del farmaco. que se lleva a cabo en poblaciones
seleccionadas de paaentes y’ cuyo obleuvo es el ‘de ob!anar datos de eficacia y seguridad

especificos para una indicacién o una enfermedad, asi como el de establecer las dosis a smplear en

la fase Ill.
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Fase I, Control exhaustivo de la eficacia y seguridad farmacolégica en pacientes a los que va
dirigido el farmaco, antes de la aprobacion de su comercializacion. Se hace un seguimiento en
detalle de todos los efectos adversos, y en especial de la gravedad, duracion, etcétera.

Fase IV. Estudios clinicos diana llevados a cabo después de la comercializacion del medicamento.
FDA, Administracion para Alimentos y farmacos. Departamento que conirola el uso de

medicamentos y alimentos (incluidos cosméticos y dispositivos médicos) en los Estados Unidos de

Ameérica.

Ficha té Ficha normalizada en la que se recopila, resumida, la informacion cientifica esencial

sobre la especialidad farmacéutica a que se refiere, para su difusion entre los profesores sanitarios

por el titular de la autorizacion antes de la comercializacion de la especialidad farmacéutica,

Indicacion. Cualquier patologia, enfermedad, signo o sintoma que presenta un pacnenle y al que va

dirigido un tratamiento farmacoldgico.

Introspeccién global. Proceso mental no estructurado mediante e! cual los hechos que conciernen

a un paciente y su enfermedad se integran para formar un diagnostico.

Notificacion: es la comunicacion del profesional de la Salud acerca de aquellas reacciones no

deseadas que aparecen durante el uso de los medicamenlos, N

OMS (WHO), Organizacién Mundial de la Salud. Orgamzaclon creada para promover |a salud y el

bienestar mundial.

PMS, estudi de vigil. fa postcomercializacion. Proceso si atico mediante el que se
conirola la seguridad de los farmacos comercia[iiados, para identificar nuevas "senales” o para

probar hipotesis.
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Programa de Tarjeta Amanlla Es el unico sistema, estructurado y permanente, que existe en
Espaiia, medlante el cual Ios profas«onales sanitarios notifican las sospechas de RA al SEFV.

RA, Reaccléh adversa. Respuesta nociva o no deseada, que ocurre con el uso adecuado de un

insumo en'el ser Huménd’b:afa la_profilaxis, diagnostico o para la terapéutica de una enfermedad.

RAM; ﬁeécc!on Advégsa a iy.ln’ Medicamento. (Véase RA, Reaccion Adversa).

R ion Ad derada: Si la reaccion provoca hospitalizacién, baja laboral o escolar o

atencién en'u

rvicio de urgencias, siempre que no amenace directamente |a vida del paciente
Reaccién adversa grave: Cuando la reaccion amenaza directamente la vida del paciente.
Reacclén adversa letal:. Cuando la reaccion ocasiona la muerts.

Reacclén’éd@ersa lev xcluye a todas mas manifestaciones graves, moderadas ’y letales.

Reaccién ’de,tibvo g Una reaccuon previsible, dosis-dependiente, en la que:se: producs una
respuesta farl y gica - aumentada Generalmente esta asociada a - alta morbllldad y baja
mortalidad.

Reaccion de Tipo B Reaccuon extrafia, que farmacolégicamente es |mprevlsuble e mdapandlsnte
de la dosis. Generalmenle esta asociada a baja morbilidad y alta morntalidad.

Riesgo. La tendencia que tiene un farmaco a causar efectos secundarios. o ’
Sistema Mexicano de Farmacovigilancia. Coordinado por el Minislsrio de‘Sanidad y Consumo,‘

integra las actividades que las Administraciones Sanitarias realizan para recoger y elaborar ia
informacién sobre RAM. :
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