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Resumen

I. RESUMEN

Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar y combatir las
enfermedades. Sin embargo, pese a todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay mas
pruebas de que las reacciones adversas a los farmacos son una causa frecuente, aunque
a menudo prevenible, de enfermedad, discapacidad o incluso muerte, hasta el punto en
el que en algunos paises figuran entre las 10 causas principales de mortalidad. En
ocasiones hay pacientes que presentan una sensibilidad particular e impredecible a
determinados medicamentos. Ademas, cuando se prescriben varios farmacos existe
siempre el riesgo de que entre ellos se establezcan interacciones perjudiciales. Por ello,
dada la gran variedad de medicamentos existentes, la eleccion y utilizacién del o de los
mas apropiados y seguros para cada persona exige una considerable habilidad por parte
del personal de salud que los prescribe.

En el presente trabajo se llevo a cabo un estudio de Farmacovigilancia intensivo de un
medicamento de primera eleccion en el tratamiento de la epilepsia, la carbamacepina.
Se incluyeron en el proyecto 20 pacientes pediatricos de algunos servicios de
traumatologia, neurocirugia y cirugia general del Instituto Nacional de Pediatria, a los
cuales se les prescribié carbamacepina en su tratamiento. El estudio consistié en un
monitoreo intensivo de los pacientes pediatricos, mediante la recoleccion de datos en un
formato. Ademas se le di6 un seguimiento a cada paciente incluido en el proyecto. Este
estudio se llevd a cabo dentro del periodo comprendido entre los meses de Noviembre
del 2005 a Marzo del 2006. De la poblacién total, el 90% presentd reacciones adversas,
las de mayor frecuencia fueron principalmente; nauseas (frecuencia del 75%), irritacion
estomacal (frecuencia de75%) y vomito (frecuencia del 55%). Las reacciones con
menor frecuencia fueron; estupor (20%), depresion respiratoria (20%), mareos (40%),
vertigo (40%) y vision borrosa (10%). Las reacciones adversas detectadas fueron
evaluadas mediante el algoritmo de Naranjo. El 66.6% de las reacciones presentadas en
los 18 pacientes se encentraron dentro de la categoria “dudosa”, lo que indica que la
carbamacepina no necesariamente fue la causa de estas. Sin embargo la irritacién
estomacal, las nauseas y el vomito fueron clasificadas como posibles reacciones

adversas debidas a la administracion de la carbamacepina.
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Il. INTRODUCCION

El empleo de cualquier tipo de medicamentos, implica el potencial riesgo de que se
presente alguna reaccion adversa medicamentosa (RAM), por lo que es trascendente
establecer altos estandares en materia de Farmacovigilancia para identificar oportuna y
adecuadamente cualquier RAM relacionada al uso de productos farmaceuticos que
pueda representar riesgo para el paciente, con el fin de ejecutar las acciones sanitarias o

regulatorias necesarias, para evitar o prevenir dichos eventos.

Vale la pena mencionar que la Farmacovigilancia también contribuye a identificar

propiedades benéficas de los medicamentos que adn son desconocidas.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y los Organismos Sanitarios relacionados
con el control y vigilancia de los medicamentos, como la Secretaria de Salud y el
Centro Nacional de Farmacovogilancia (CNFV) en el caso de México, han establecido
sistemas que faciliten la identificacion y el reporte de RAM provocadas por

medicamentos, a fin de limitar en lo posible riesgos en los consumidores.

Es responsabilidad ética de todos los profesionales del cuidado de la salud,
Instituciones de Salud publicas o privadas, de la industria farmacéutica, investigadores
y unidades de investigacion, contribuir de forma activa en las tareas de

Farmacovigilancia en México en beneficio de todos los mexicanos.

En diferentes paises se han realizado estudios acerca del uso de la carbamacepina,
interacciones con otros farmacos y deteccion de reacciones adversas que este puede
ocasionar. Sin embargo, toda la informacion que se encuentre relativa a este farmaco,
estd basada en pacientes adultos y ningun estudio esta enfocado a pacientes pediatricos.
Ademas, desde que se introdujo en México no se ha realizado un estudio en donde se
evallen los aspectos antes descritos. Por lo anterior, se realiz6 un estudio intensivo-
transversal en el Instituto Nacional de Pediatria de Noviembre del 2005 a Marzo

del 2006, con pacientes
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pediatricos hospitalizados en los servicios de traumatologia, neurocirugia y cirugia
general, donde se evaluaron las reacciones adversas que presentaron y las interacciones
de la carbamacepina con otros farmacos.

Se incluyeron en el estudio pacientes sin importar sexo, edad, y los resultados fueron
evaluados de acuerdo al Algoritmo de Naranjo modificado.
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I1l. ANTECEDENTES TEORICOS

3.1. Farmacovigilancia
3.1.1. Definicion

En 1969 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) defini6 la Farmacovigilancia de
la siguiente forma:

La notificacion, el registro y la evaluacion sistematica de las reacciones adversas de
los medicamentos que se despachan con o sin receta.

En el 2000 redefine:
La Farmacovigilancia se ocupa de la deteccién evaluacion y prevencion de las
reacciones adversas de los medicamentos.

Para 2002 se amplia su alcance:

La Farmacovigilancia se encarga de recopilar, monitorear, investigar, valorar la
causalidad y evaluar la informacion que proporcionan tanto los profesionales de la
salud como los pacientes acerca de los efectos adversos de los medicamentos,
productos bioldgicos y herbolarios, asi como aquellos empleados en medicina
tradicional, buscando identificar informacion nueva relacionada con las reacciones
adversas y prevenir el dafo en los pacientes.

3.1.2. Historia

En el devenir del tiempo, el hombre en su lucha incesante contra la enfermedad ha
logrado avances importantes en el tratamiento de un sin nimero de patologias; entre
sus principales herramientas destacan los medicamentos.

Los medicamentos y sus efectos indeseables son tan antiguos como la medicina
misma. Sin embargo, el primer testimonio formal que se tiene de los efectos
indeseables data del siglo XVI, cuando Paracelso expresé: “Todo medicamento es
veneno y todo veneno es medicamento, s6lamente depende de la dosis”. 2

En el siglo XX, justamente después de la Segunda Guerra Mundial, existe un
acelerado incremento en la produccion de medicamentos, lo que condiciond a
diversas instituciones médicas a prestar una atencion sistematizada, a los efectos
indeseables de los mismos. *

Durante el periodo de 1959 a 1961, los pediatras alemanes atendieron un ndmero
creciente de nifios con deformaciones en las que las extremidades semejaban a las de
las focas. Este mismo fendmeno se presentd en diversos paises. Derivado del anélisis
cuidadoso de los casos, se encontré que la epidemia obedecio6 a la administracién de
talidomida, farmaco indicado como hipndético a mujeres en etapas de la gestacion,
introducido al mercado en 1956.°
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Ante esta desafortunada situacion, en 1962 la OMS elabor6 un programa para la
promocién de la seguridad y eficacia de los medicamentos, a partir del cual se
constituy6 en 1963 el Comité de Seguridad de Medicamentos. Finalmente se inicio en
1968 el proyecto piloto de investigacion para el Monitoreo Internacional de los
Medicamentos.

En un principio se trataba de un proyecto piloto implantado en 10 paises que
disponian de un sistema de notificacion de reacciones adversas. Desde entonces la red
se ha ampliado considerablemente, a medida que paises de todo el mundo se iban
dotando de centros nacionales de farmacovigilancia para registrar las reacciones
adversas a los medicamentos.

Hoy son 86 los paises que participan en el programa, coordinado por la OMS y su
Centro Colaborador de Uppsala. Este ultimo se ocupa del mantenimiento de Vigibase,
base de datos mundial sobre reacciones adversas a los medicamentos en la que
constan ya mas de tres millones de notificaciones.

El Centro Colaborador de la OMS analiza los informes contenidos en la base de datos
con objeto de:

* reconocer con prontitud sefiales que indiquen reacciones adversas de gravedad a
algin medicamento

« evaluar los peligros

* investigar los mecanismos de accion para contribuir a la elaboracion de
medicamentos mas seguros y eficaces.

Por mediacion de un Comité Consultivo, la OMS ejerce un importante papel de
asesoramiento especializado sobre todos los temas relativos a la seguridad
farmacéutica. EI Comité sirve también para favorecer politicas y actuaciones
coherentes entre los Estados Miembros y asesorar a los que puedan verse afectados
por medidas adoptadas en otro pais.?

El 15 de noviembre del afio 2004 entra en vigor la Norma Oficial Mexicana NOM-
220-SSA1-2002, Instalacion y operacion de la Farmacovigilancia de observancia
obligatoria en el territorio nacional en el que se establecen los lineamientos sobre los
cuales se debe realizar las actividades de farmacovigilancia.®

No obstante que la Farmacovigilancia en México comenzo6 en 1989, fue hasta 1999
que se integro al Programa Internacional. El Instituto Mexicano del Seguro Social -
en cumplimiento a lo establecido en el articulo 58, fraccion V bis, de la Ley General
de Salud — implement6 en 1997 este Programa.*

3.1.3. Farmacovigilancia a nivel pediatrico

La poblacion peditrica estd definida como las personas que se encuentran dentro de
los 0 a 18 afios de edad. Muchos medicamentos son prescritos a la poblacion
pediatrica sin haber sido debidamente probados y/o elaborados y autorizado para su
uso en grupos de edad pediatrica. La farmacovigilancia de los medicamentos de uso
pediatrico requiere una atencién especial. Las enfermedades de la infancia y los
trastornos pueden ser cualitativa y cuantitativamente diferentes a los adultos. Esto
puede afectar a cualquiera de los beneficios o los riesgos de las terapias (0 ambos),
con el consiguiente impacto En la relacion riesgo / beneficio las condiciones cronicas
pueden requerir tratamiento cronico y la susceptibilidad a
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RAM puede cambiar en toda la vida del paciente de acuerdo a la edad y la etapa de
crecimiento y desarrollo.

Esto es especialmente cierto para los efectos sobre el sistema nervioso central. El
crecimiento y el desarrollo durante la infancia hacen eco de muchas causas
subyacentes y los procesos interrelacionados. Una interaccion con estas puede dar
lugar a las RAM que no se habian visto en la poblacion adulta, independientemente
de la duracién del tratamiento.’

La Farmacovigilancia a nivel pediatrico estd determinada por varios factores que se
tienen que tomar en cuenta antes de administrar cualquier fa&rmaco, como la edad, el
peso del nifio, la talla y los riesgos en los que se puede incurrir por el uso incorrecto
de los farmacos. Esta observacion y notificacion de los efectos adversos por los
pediatr(‘sas constituyen las bases para la prevencion de reacciones adversas en los
nifios.

3.2. Reacciones adversas

En 1969, la OMS emitié la primera definicion de reaccion adversa, misma que
modificd en 1972, que hasta la fecha se mantiene vigente y que por su importancia
constituye uno de los términos armonizados y adoptado por la mayoria de los centros
nacionales.

3.2.1. Definicion

Segun la OMS:

Reaccién adversa a los medicamentos es cualquier respuesta a un medicamento que
sea perjudicial y no deseada, la cual se presenta a las dosis empleadas en el hombre
para la profilaxis, el diagndstico, la terapéutica o la modificacion de una funcion.

En Inglaterra:

Efectos no deseados o perjudiciales que se presentan después de la administracion de
un farmaco, o de una combinacion de farmacos, los cuales estan relacionados a la
administracion de estos mismos. La reaccion puede ser un efecto colateral conocido
del medicamento o bien, no habia sido reconocida anteriormente.

En Estados Unidos de Norteamérica, la Food and Drug Administration (FDA)
decidié incorporar el término de evento adverso:

Cualquier incidente médico indeseable que se presenta durante el tratamiento médico
con un producto farmacéutico pero que no necesariamente muestra una relacién
causal con el tratamiento.”’
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En México las reacciones adversas son definidas de la siguiente forma:

Reaccién Adversa: se le denomina asi a cualquier efecto perjudicial y no deseado que
se presenta a las dosis empleadas en el hombre para la profilaxis, el diagnostico, la
terapéutica o la modificacion de una funcion fisiologica.

Reacciéon Adversa Inesperada: a una reaccion adversa cuya naturaleza o severidad no
estd descrita en la literatura cientifica, ni en la informacion contenida en la etiqueta o
en la informacion para prescribir, ni en la documentacion presentada para su registro
ademés que no es posible inferirla de su actividad farmacolégica. ®

3.2.2. Clasificacion de acuerdo a Rawlins y Thompson

Las reacciones adversas se clasifican segun Rawlins y Thompson en reacciones tipo
A, tipo B y recientemente tipo C.’

3.2.2.1. Reacciones tipo A

Son exageraciones del efecto terapéutico, como la hipoglucemia por
hipoglucemiantes orales. Obedecen a la accién farmacoldgica que da lugar al efecto
terapéutico en un sitio diferente al de accion. Pueden ocurrir debido a la naturaleza no
selectiva de algunos medicamentos. Se caracterizan por ser generalmente
dependientes de la dosis, predecibles con base en las acciones farmacolégicas del
medicamento y tener tasas elevadas de morbilidad y tasas de mortalidad bajas.

3.2.2.2. Reacciones tipo B

Son efectos aberrantes que se presentan a las dosis terapéuticas usualmente
empleadas en el hombre y se caracterizan por no ser predecibles a partir de las
acciones farmacologicas del medicamento, no son dependientes de la dosis y tienen
una morbilidad baja y una tasa de mortalidad elevada.

3.2.2.3. Reacciones tipo C

Estas reacciones se definen como incrementos en la frecuencia de un determinado
padecimiento en los pacientes que utilizan un farmaco en particular,
comparativamente con la frecuencia del mismo en los pacientes no expuestos a dicho
medicamento.  Estas  pueden ser  farmacéuticas, farmacocinéticas vy
farmacodinamicas.” ®

3.2.3. Clasificacion de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2002 Instalacion y Operacion de
la Farmacovigilancia

Las sospechas de reacciones adversas se clasifican de acuerdo a la calidad de la
informacién y a la valoracion de la causalidad bajo las categorias probabilisticas
siguientes:
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e Cierta. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de
una prueba de laboratorio) que ocurre en un tiempo razonable posterior a la
administracion del medicamento y no puede explicarse por la evolucién natural del
padecimiento, una patologia concomitante o a la administracion de otros
medicamentos. La respuesta a la suspension del medicamento debe ser clinicamente
evidente.

e Probable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de
una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde la
altima administracion del medicamento y que dificilmente puede atribuirse a la
evolucion natural del padecimiento, patologias concomitantes o a la administracion
de otros medicamentos. Al suspender la administracion del medicamento(s)
sospechoso(s) se obtiene una respuesta clinica razonable. No es necesario
readministrar el medicamento.

e Posible. Consiste en un evento (manifestacion clinica o resultado anormal de una
prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde la Gltima
administracion del medicamento, el cual también puede atribuirse a la evolucion
natural del padecimiento, patologias concomitantes o a la administracion de otros
medicamentos. No se dispone de la informacion relacionada con la suspension de la
administracion del medicamento sospechoso o bien ésta no es clara.

e Dudosa. Consiste en un evento (manifestacion clinica o una prueba de laboratorio
anormal) que sigue una secuencia de tiempo desde la Gltima administracion del
medicamento que hace la relacion de causalidad improbable (pero no imposible), lo
que podria explicarse de manera aceptable por ser parte de la evolucion natural del
padecimiento, o bien debido a la presencia de patologias concomitantes o a la
administracion de otros medicamentos.

e Condicional/Inclasificable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un
resultado anormal de una prueba de laboratorio) que no puede ser evaluado
adecuadamente debido a que se requieren méas datos o porque los datos adicionales
aun estan siendo analizados.

e No evaluable/Inclasificable. Consiste en un reporte sugerente de una reaccion
adversa que no puede ser evaluado debido a que la informacion recabada es
insuficiente o contradictoria. El reporte no puede ser completado o verificado.”®

3.3. Tipo de efectos indeseables

Existen en la actualidad diferentes tipos de efectos indeseables algunos de ellos son:
efecto colateral, efecto secundario o bien la sobre dosificacién.

e Efecto colateral: Efecto indeseable, pero que se llega a presentar ain con la dosis
requerida. Forma parte de la accion del farmaco.

e Efecto secundario: Efecto indeseable consecuencia de la accién fundamental del
farmaco, pero que no forma parte de ella. Solo aparece en algunos pacientes.
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e Sobredosificacion o intoxicacion: La ingestion deliberada del medicamento
excediendo la dosis recomendada, no es considerada como reaccién adversa, pero
si en aquellos medicamentos que tienen efecto acumulativo y es posible intoxicar
a un paciente, si el farmaco es administrado en forma repetida en la dosis
terapéutica. La sobredosis también puede ocurrir si el paciente tiene alguna
anormalidad en los érganos responsables del metabolismo y excrecion de dicho
medicamento.’

3.4. Tipos de reacciones adversas
Las reacciones adversas se dividen en dos grupos:

a. Dependientes de la dosis.

e Absoluta: Cuando se le administra al paciente una dosis mas elevada a la
que requiere. Al aumentar la dosis aumenta la concentracion plasmatica del
farmaco.

e Relativa: Cuando se le administra al paciente una dosis correcta en
circunstancias normales, en este caso el paciente posee circunstancias
anormales que obligan a disminuir la dosis, P. ej. Insuficiencia hepatica.

b. Independiente de la dosis.

e Reacciones idiosincraticas: Son reacciones particulares del individuo, es
decir la manera independiente de cada paciente de reaccionar a un
determinado farmaco. La causa es desconocida, pero se sabe que suele ser
un problema enzimatico.

e Reacciones de hipersensibilidad: El organismo identifica al farmaco como
un antigeno y desarrolla una reaccion alérgica.*

3.5. Factores de riesgo

Existen diversos factores de riesgo para desarrollar reacciones adversas a los
medicamentos en los usuarios, por lo que es importante considerar estos factores;
edad, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, estados patologicos, factores
genéticos, antecedentes de reacciones adversas e historia general de alergias.

3.5.1. Factor edad

Los extremos de la vida, neonatos y ancianos, son los de mayor riego. Las reacciones
adversas a los medicamentos se producen mas frecuentemente en los pacientes muy
jévenes y en los ancianos. En los neonatos, el metabolismo no estad totalmente
desarrollado.’

Consideraciones en ancianos:

Las RAM son mas frecuentes en los ancianos. A esa edad, los procesos patol6gicos
son mas graves por lo que hay que recurrir a terapéuticas mas agresivas. Ademas se
modifica la farmacocinética de los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo
y excrecion.
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ABSORCION: en los ancianos, la produccion de jugo gastrico es mas lenta, el nimero
de células absorbentes intestinales es menor y la irrigacion intestinal también esta
disminuida. Por lo tanto, se encuentra disminuida la absorcion de medicamentos que
requieren transporte activo.

DISTRIBUCION: En los ancianos varia el volumen de distribucion. Tienen menor
masa protoplasmatica activa (masa magra), menos agua total y porcentual (en
particular intracelular), aumento relativo de los liquidos extracelulares, por lo que
sustancias liposolubles pueden quedar almacenadas alli, prolongandose la vida media
y la duracién de su accion.

Hay menor cantidad de proteinas plasmaticas, particularmente albumina, por lo tanto
los medicamentos se unen menos a ellas y aumenta la fraccion libre.

METABOLISMO: estd disminuido también en los ancianos. La menor irrigacion
hepética, propia del envejecimiento, afecta sobre todo a los farmacos con importante
efecto del “primer paso” (propanol, lidocaina, nitritos, etc.). La edad disminuye la
actividad de las reacciones enzimaticas de la fase | (reduccidn, oxidacion, hidrdlisis,
hidroxilacion, N- alquilacion y sulfoxidacion).

EXCRECION: También esta alterada la funcion renal. Disminuyen la irrigacion,
filtracion, secrecion tubular y reabsorcion. Ejemplos:

- Los ancianos son mas susceptibles a sangrar durante la terapia con heparina.

- Los ancianos son mas susceptibles a los analgésicos potentes.

- Los ancianos corren un mayor riesgo de intoxicacion digitalica

- Tienen mayor tendencia a la hipopotasemia cuando se los trata con diuréticos.

Consideraciones en recién nacidos:

SISTEMAS ENZIMATICOS: En el recién nacido no han madurado adn los sistemas
microsomales hepaticos, sobre todo son deficitarios los sistemas de oxidacion,
desaminacion y sulfonacion. También es deficiente la glucoronidacion, por lo que
sustancias que deberian circular conjugadas lo hacen libremente y pueden desplazar a
la bilirrubina de su unién a las proteinas plasmaticas y provocar ictericia nuclear.
BARRERA HEMATOENCEFALICA: Existe mayor permeabilidad de esta barrera, lo
gue permite a los farmacos acceder mas facilmente al SNC.

DESARROLLO RENAL: En el recién nacido también esta inmaduro el rifién, con la
alteracion a la excrecion de los farmacos. La filtracion renal es de solo el 30 % de la
del adulto y no existe secrecion tubular, funcion a la que se llega aproximadamente al
afio de edad. Ejemplo: Incremento de toxicidad con el cloranfenicol en recién
nacidos.'0 12

3.5.2. Género

Aunqgue no es un factor de riesgo que predisponga a la aparicion de una RAM, existen
estadisticas que indican que las mujeres experimentan un mayor porcentaje de RAM
que los hombres, debido a los cambios hormonales que presentan.™
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3.5.3. Enfermedades concomitantes

La existencia de una patologia previa a la enfermedad actual puede modificar la
respuesta a los medicamentos.* 4

La insuficiencia renal, por ejemplo, aumenta el riesgo de reacciones adversas debido
al retraso en la eliminacion de los farmacos que se excretan por rifion.

La insuficiencia hepatica, es un problema para aquellos farmacos cuya principal via
de eliminacion es el metabolismo.

3.5.4. Historia de RAM o alergias

Las reacciones adversas a los medicamentos se producen mas frecuentemente en
pacientes que han experimentado anteriormente algunas de ellas, por lo que es
importante observar cualquier referencia de algunas reacciones adversas en la historia
clinica del paciente.

3.5.5. Factores genéticos

El riesgo de desarrollarce una reaccion adversa es tambien, debido a las
caracteristicas genéticas de cada individuo.’

3.5.6. Polifarmacia

El uso simultaneo de varios farmacos aumenta significativamente el riesgo de
aparicion de RAM, ya que el organismo recibe mayor agresién, ademéas aumenta la
probabilidad de que aparezcan interacciones que puedan desencadenar alguna
RAM."

3.6. Estudios de Farmacovigilancia

Los estudios de farmacovigilancia pueden clasificarse en experimentales (ensayos
clinicos) y observacionales y, estos a su vez en analiticos y descriptivos. También
pueden clasificarse en estudios pre-clinicos, ensayos clinicos pre-comercializacion
(fases I, 1l y IIl) y pos-comercializacién (fase 1V), notificaciones espontaneas de
casos (casos, series de casos, sistemas nacionales y sistemas internacionales), estudios
epidemioldgicos (de cohorte y caso-control), bases de datos especificas
(acontecimientos ligados a la prescripcion, monitorizacion intensiva) y bases de datos
con otros propdsitos.®

3.6.1. Notificaciones espontaneas

a) Casos clinicos. Describen casos aislados sobre la toxicidad de un determinado
tratamiento. En general, un caso aislado no permite establecer una relacién causal ya
que no es posible descartar otras explicaciones. Excepcionalmente pueden servir de
alerta sobre la posibilidad de que un farmaco produzca un efecto, sirviendo para
formular hipotesis que

11
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estimulen la investigacion sobre una nueva indicacién o una nueva reaccion adversa.
El caso adquiere mas fuerza si el efecto descrito desaparece al retirar la medicacion y
reaparece al reintroducirla. Este método permitié sospechar la focomelia por
talidomida.

b) Series de casos. Pueden proceder de un investigador, un grupo de investigadores,
un hospital, una compafiia farmacéutica o de las autoridades sanitarias. Generan una
sefial e incluso permiten comparar las caracteristicas de los casos y obtener un perfil
de la reaccion adversa. Contribuyen a confirmar la existencia de una relacién, pero no
permiten establecer una relacion causal ni dan idea de la frecuencia con la que se
produce en la poblacion expuesta.

c¢) Programa de notificacidn espontanea de sospechas de reacciones adversas. Es un
metodo de deteccion de reacciones adversas que emplea la OMS en su programa
internacional de farmacovigilancia en el que participan mas de 47 paises y contiene
mas de 2 millones de notificaciones. Existe la posibilidad de que notifiquen también
los propios usuarios. Su objetivo principal es detectar precozmente las reacciones
adversas nuevas de los nuevos medicamentos y vigilar las reacciones adversas graves
de todos los medicamentos, alertando a las autoridades sanitarias para que tomen
medidas que las eviten. Es particularmente Gtil para la deteccién de reacciones
adversas de tipo B de baja incidencia ya que, al agrupar a un gran nimero de paises,
la poblacion bajo estudio es muy grande. Sus principales limitaciones son la
infranotificacion (falsos positivos) y la dificultad en valorar la relacion causa-efecto
ya comentada.

3.6.2. Estudios generales

a) Monitorizacion intensiva de pacientes hospitalizados. Se incluyen los pacientes
gue ingresan en un area hospitalaria independientemente del motivo de su ingreso. Se
recogen los medicamentos tomados por el paciente antes y durante su ingreso y las
patologias presentadas por el paciente al ingreso y al alta a partir de la historia clinica
del paciente y de entrevistas con los pacientes y médicos.

b) Bases de datos multiproposito. Recogen en una gran base los datos sobre
acontecimientos médicos ocurridos en una determinada poblacion junto con los
tratamientos recibidos, tanto en régimen extra hospitalario como hospitalario.

Son de dos tipos, las que fusionan bases diferentes mediante un nimero de
identificacion comdn y las que recogen en una base global los tratamientos y las
patologias Estas bases permiten detectar reacciones adversas de baja frecuencia,
establecer su frecuencia y riesgo. Aunque es probable que permitan detectar mas
sefiales que otros métodos, las bases de datos multiproposito se utilizan mas para
investigar la sefial que para generarla.**

12
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3.6.3. Estudios especificos

a) Estudios de farmacovigilancia pos-comercializacion  (Post-marketing
surveillance). Estudian de forma sistemética la aparicion de reacciones adversas en
5.000-10.000 pacientes tratados con un nuevo medicamento. Pueden ser transversales
(en los que se recogen en muestras representativas de la poblacion la prevalencia de
reacciones adversas) y longitudinales para el estudio de la incidencia y la estimacion
del riesgo absoluto. Su principal problema es la falta de un grupo control que permita
estimar el riesgo relativo y la imposibilidad de detectar reacciones adversas raras.

b) Monitorizacién de acontecimientos ligados a la prescripcién (Prescription- Event
Monitoring). Consiste en identificar a los primeros 5.000 a 10.000 pacientes tratados
con un nuevo medicamento a partir de los datos de dispensacion y pedir a los médicos
prescriptores que notifiquen todos los acontecimientos anémalos que ha tenido el
paciente, independientemente de que se sospeche 0 no que se trata de una reaccion
adversa.

c) Estudios de cohorte y caso-control. Son estudios epidemiolégicos en los que se
comparan dos poblaciones de caracteristicas similares: una que ha estado expuesta a
un tratamiento farmacoldgico y otra que no lo ha recibido. No son Utiles para detectar
reacciones adversas nuevas pero son los métodos epidemioldgicos mas adecuados
para verificar una hipotesis.

Los estudios de cohorte pueden ser prospectivos o retrospectivos, la seleccion de los
pacientes se realiza sobre la base de la exposicién o no a un medicamento y permite
detectar multiples reacciones adversas; mediante impresos y especificamente
disefiados, o a partir de las historias clinicas, se realiza un seguimiento de ambas
poblaciones para comparar la tasa de incidencia de las reacciones adversas que
interese valorar (p. €j., la relacién entre anticonceptivos y cancer de mama o entre
analgésicos y nefrotoxicidad).

En los estudios caso-control la seleccion de las poblaciones se realiza en funcion de
que tengan o no una determinada patologia que se considere una reaccion adversa
relacionada con uno o varios medicamentos; a partir de las historias clinicas y de
entrevistas con los pacientes se recogen los datos sobre la exposicién previa a uno o
varios medicamentos y se comparan los riesgos relativos de que el uso de un
medicamento provoque dicha patologia. Es especialmente util para el estudio de
reacciones adversas graves que sean poco frecuentes. Asi pues, en los estudios de
cohorte se parte de la exposicién a un medicamento y se analizan las reacciones
adversas, mientras que en el caso-control se parte de la reaccién adversa y se analiza
la exposicion a farmacos.

En los estudios de cohorte se estima tanto el riesgo absoluto como el riesgo relativo.
En los de caso-control se puede valorar el riesgo relativo como razon de ventajas pero
no el riesgo absoluto. Los estudios de cohorte de campo pueden requerir identificar
los pacientes, a veces cientos de miles, expuestos y no expuestos a un medicamento
mediante entrevista o analisis de sus historias clinicas y seguirlos durante afios. Esto
hace que este tipo de estudios sea poco frecuente.

13
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d) Ensayos clinicos. Los ensayos clinicos son los Gnicos métodos experimentales que
al controlar todos los factores de confusién permiten comparar dos poblaciones que se
diferencian solamente en la exposicion al medicamento. Por tanto son los Gnicos que
pueden demostrar estadisticamente una relacién de causalidad. Sin embargo, como se
ha comentado, tienen importantes limitaciones que impiden su uso mas habitual en
farmacovigilancia. De hecho, hay estudios como los de los efectos teratdgenos que no
pueden realizarse mediante ensayos clinicos. Los ensayos clinicos encaminados a
investigar posibles reacciones adversas deben incluir un ndmero de pacientes
suficientemente grande como para detectar reacciones adversas poco frecuentes y su
duracién deberia permitir detectar las reacciones adversas que aparecen con una
exposicion prolongada. En cuanto a la seleccion de los pacientes deberian hacerse en
las poblaciones de riesgo como ancianos, nifios o pacientes con otras patologias o que
toman determinados medicamentos que aumentan el riesgo. En estos ensayos clinicos
es importante que haya un grupo independiente de seguridad con capacidad para
analizar los acontecimientos adversos que se vayan produciendo en relacion con el
tratamiento.*

3.7. Algoritmos

El mayor problema al evaluar una reaccion adversa a un medicamento en un paciente
en particular es el determinar si existe una asociacion causal entre el efecto indeseable
y el farmaco. Esto puede ser particularmente dificil, ya que con frecuencia las
manifestaciones de una reaccion adversa a un farmaco son inespecificas. EI farmaco
sospechoso se administra generalmente junto con otros farmacos y, con frecuencia,
los eventos clinicos adversos no se pueden distinguir de los sintomas de la
enfermedad subyacente. Por convencidn, la probabilidad de que un evento adverso
esté asociado con la administracion de un medicamento particular se clasifica como;
probada, probable, posible y dudosa.’

Con frecuencia, hay un desacuerdo con respecto a la causualidad de las reacciones
adversas a los medicamentos, por lo cual se han desarrollado varios algoritmos con
diversos grados de complejidad. Un método simple, es la escala de probabilidad de
una reaccién adversa a un medicamento (conocido también como algoritmo de
Naranjo Modificado) es vélida y confiable en una variedad de situaciones clinicas.
Dicha escala esta constituida por un cuestionario simple, que analiza
sistematicamente los diferentes factores que se deben evaluar para establecer una
asociacion causal entre el (los) medicamento(s) y las reacciones adversas observadas
(como por ejemplo los patrones de respuesta, secuencia temporal,
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descripcion del evento al suspender el medicamento, reaparicion del evento al
reinstituir el medicamento, causas alternativas, respuesta a placebo, niveles corporales
del medicamento, relacion dosis-respuesta, experiencia previa del paciente con el
medicamento, y confirmacion de la evidencia por métodos objetivos). Cada pregunta
se puede contestar afirmativamente (si), negativamente (no), o no se sabe / no
aplicable y se le debe asignar un puntaje; la probabilidad de una reaccién adversa esta
determinada por el puntaje total, el cual puede tener un valor entre 0 (evento no
relacionado al medicamento) y +12 (un evento definitivamente relacionado al
medicamento) Se debe estimular el uso de tal procedimiento en la evaluacion de las
reacciones adversas a medicamentos observadas en la practica diaria, asi como
también de aquellas comunicadas en la literatura.*®

3.8. Aspectos especiales de la farmacologia pediatrica

En la actualidad estan comenzando a entenderse factores farmacocinéticos especiales,
aunque todavia es incompleta la informacion respecto a las diferencias
farmacodinamicas.™*

3.8.1. Terapéutica farmacoldgica en lactantes y nifios

Los procesos fisioldgicos que influyen sobre las variables farmacocinéticas en el
lactante cambian de manera significativa durante el primer afio de vida,
particularmente durante los primeros meses. Por tanto debe haber atencidn especial a
la farmacocinética en este grupo de edad.™

Una diferencia importante entre el nifio y el adulto, es su talla. Ademas el crecimiento
y desarrollo del lactante y del nifio cambian constantemente, y a diferencia de lo
sefialado, el adulto normal, ha logrado una etapa “estable” de maduracion, después de
la cual comienzan a surgir cambios pero en la direccion contraria, esto es, el
envejecimiento y el deterioro.

3.8.1.1 Vehiculos y vias

El nifio de mayor edad puede deglutir una tableta o capsula, y por esta razén en él no
constituye un problema grave la eleccion de vehiculos. Sin embargo, para el menor de
edad, el sabor de una suspension o una solucién puede establecer la diferencia entre
administrarla o definitivamente no administrarla.

Algunas formas farmacéuticas como la solucion y suspension son menos estables que
las demas y, de este modo, tienen un periodo de conservacion mas breve, cosa que
hay que recordar siempre para evitar el empleo de preparados que pueden ser
ineficaces, o lo que es peor, toxicos.

En términos generales, se prefiere la via bucal, que tiende a llevar al minimo trauma
psiquico. Cuando no conviene usar la via bucal, algunos medicamentos pueden
aplicarse por via rectal, cuando es necesario, se recurre a las vias intravenosa,
intramuscular, intrarraquidea e incluso intraventricular. Cada farmaco debe
considerarse por separado, y no debe suponerse que porque algunas de las vias
sefialadas son inocuas y eficaces, las otras también lo seran.’

15



Antecedentes tedricos

Tabla No. 1. Factores relacionados con la edad que alteran la farmacocinética de
farmacos en nifos.

Factores que alteran la farmacocinética

1. ABSORCION
Gastrointestinal:
pH gastrico
Tiempo de vaciamiento gastrico
Transito intestinal
Tipo de alimentacion
Superficie de absorcion
Microflora gastrointestinal
Intramuscular:
Flujo sanguineo local
Masa muscular y contracciones musculares
Percutanea:
Estructura de la capa cornea
Hidratacion cutanea
2. DISTRIBUCION
Flujo sanguineo de 6rganos y tejidos
Volumen y composicién de compartimientos hidricos
Unidn a proteinas plasmaticas
Afinidad tisular
3.METABOLISMO
Concentracion de enzimas metabolizadoras de farmacos.
Alteraciones en el flujo sanguineo hepatico
4. EXCRECION RENAL
Flujo sanguineo renal
Filtracion glomerular
Secrecion tubular
Reabsorcion tubular

3.8.1.2. Absorcioén de los Farmacos

La absorcién de los farmacos en los lactantes y nifios sigue los mismos principios
generales que los adultos. Los Unicos factores que influyen el la absorcion incluyen el
flujo sanguineo en el sitio de administracion, que se determina por el estado
fisiologico del lactante o del nifio, y la funcién gastrointestinal, que cambian
rapidamente durante los primeros dias después del nacimiento.**

a. Flujo sanguineo
La absorcion después de la inyeccion intramuscular o subcutanea depende

principalmente, en neonatos, nifios y adultos, de la velocidad de flujo sanguineo a los
musculos o al area
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subcutanea inyectada. Las condiciones fisioldgicas que pueden reducir el flujo en
estas areas son choque cardiovascular, vasoconstriccion debida a simpaticomimeticos
e insuficiencia cardiaca. Sin embargo los lactantes pretérmino enfermos pueden
requerir inyecciones intramusculares y poseen muy poca masa muscular; esto se
complica aun mas por el escaso riego periférico en esta area. En estos casos la
absorcion resulta irregular y dificil de predecir, debido a que el farmaco puede
permanecer en el masculo y absorberse con mayor lentitud que la esperada. Si el
riego mejora de manera subita, quiza haya un aumento en la cantidad de farmaco que
entra en la circulacién, lo que ocasiona concentraciones altas y con frecuencia
toxicas.

b. Funcidn gastrointestinal

En el tracto gastrointestinal neonatal se presentan cambios bioquimicos y fisiol6gicos
importantes poco después del nacimiento. En los lactantes que llegaron a término, la
secrecion de &cido gastrico comienza después del nacimiento y aumenta
gradualmente durante las siguientes horas. En los lactantes pretérmino la secrecion
de &cido géstrico ocurre con mayor lentitud, presentandose la concentracién mas alta
a los cuatro dias de vida. Por tanto, los farmacos que se inactivan de modo total o
parcial por el pH bajo de los contenidos gastricos no deben administrarse por via oral.
El tiempo de vaciado gastrico se prolonga (mas de 6 u 8 horas) en el primer dia de
vida 0 poco mas o menos. Por tanto, los farmacos que se absorben principalmente por
el estomago pueden absorberse de modo mas completo que lo anticipado. En el caso
de los farmacos que se absorben por intestino pueden retardarse y, por consiguiente,
el efecto terapéutico.

La peristalsis en el neonato es irregular y puede ser lenta, la cantidad de farmaco
absorbido en el intestino delgado puede ser impredecible; es posible que se absorba
mas que la cantidad usual del farmaco cuando el peristaltismo se vuelve mas lento y
esto puede ocasionar toxicidad potencial de una dosis estandar.**

3.8.1.3. Distribucién de Farmacos

La distribucion de un farmaco depende, en parte de su hidrosolubilidad.™
Al cambiar la composicion del cuerpo con el desarrollo, también se alteran los
volimenes de distribucion de los farmacos.

El crecimiento del organismo se acompafia de un proceso de disminucion del agua
corporal.

Los neonatos tienen un porcentaje mas elevado de agua (70 a 75%) de su peso
corporal que los adultos (50 a 60%). De modo similar, el agua extracelular constituye
40% del peso corporal en el neonato, en comparacién con 20% en los adultos.

Los organos que generalmente acumulan altas concentraciones de farmacos
liposolubles en los adultos y nifios mayores pueden acumular cantidades mas
pequerias de estos medicamentos en los lactantes mas inmaduros.
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Otro factor importante que determina la distribucion del farmaco es la fijacion de este
a las proteinas plasmaticas. La fijacion a proteinas en neonatos se reduce, por tanto
aumenta la concentracion de farmaco libre en el plasma. Debido a que el farmaco
libre es el que ejerce el efecto farmacoldgico, esto puede originar mayor efecto o
toxicidad del medicamento a pesar de una concentracién plasmatica normal o aun
baja, del farmaco total.*

3.8.1.4. Metabolismo de los farmacos

En la lactancia y la nifiez se observan diferencias notables en los mecanismos de
desintoxicacion.**

El metabolismo de la mayor parte de los farmacos se efectia en el higado. Las
acciones metabolizantes de los farmacos de las oxidasas dependientes del citocromo
P450 de funcion mixta y de las enzimas de conjugacién son sustancialmente mas
leves (50 al 70% de los valores en adultos) al principio de la vida. Debido a la poca
capacidad de los nifios para metabolizar los farmacos, muchos de estos tienen
depuraciones lentas y vidas medias prolongadas de eliminacién en el cuerpo.™

3.8.1.5. Excrecién del farmaco

Los rifiones constituyen la via mas importante de excrecién de muchos productos
farmacolégicos.™

El indice de filtracion glomerular es menor en los recién nacidos que en los lactantes
mayores, nifios o adultos, y esta limitacidn persiste durante los primeros dias de vida.
La filtracion en el neonato es de solo 30 a 40% la del valor para un adulto.

El indice de filtracién glomerular es incluso mas bajo en los neonatos de 6 meses. La
funcién mejora sustancialmente durante la primera semana de vida. Al final de esa
primera semana de vida, el indice de filtracién glomerular y el flujo plasmatico renal
se han incrementado en 50% desde el primer dia. Al término de la tercera semana, la
filtracion glomerular es de 50 a 60% del valor para adultos; A los 6 a 12 meses
alcanza los valores para adultos. Por tanto los farmacos que dependen de la funcion
renal para su eliminacion se depuran en el cuerpo muy lentamente en las primeras
semanas de vida."

3.8.1.6. Tolerancia y toxicidad

El nifio estd sujeto a las mismas idiosincrasias por reacciones alérgicas hacia
farmacos que el adulto. Por lo regular, estas dependen del propio farmaco y no de la
dosis. La cifra de tales complicaciones puede ser diferente de la observada en el
adulto.

Algunos farmacos muestran mayor toxicidad en el periodo neonatal que en otros
lapsos.

Los lactantes y los nifios de corta edad a menudo tienen problemas con farmacos que
trastornan el equilibrio acido basico. Por esta razon, las dosis excesivas de salicilatos
originan con gran facilidad acidosis metabdlica que rara vez es observada en adultos,
incluso con los mismos niveles sanguineos de dicho compuesto.™
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3.8.2. Farmacodinamia

La farmacodinamia comprende el estudio del mecanismo de accién de los farmacos y
de los efectos bioquimicos, fisiolégicos o farmacoldgicos de los farmacos. El
mecanismo de accion de los farmacos se estudia a nivel molecular y la
farmacodinamia analiza como una molécula de un farmaco o sus metabolitos
interactan con otras moléculas para producir una respuesta (efecto farmacoldgico).
En farmacodinamia es fundamental el concepto de receptor farmacolégico, sin
embargo los receptores no son las Unicas estructuras que tienen que ver con el
mecanismo de accidén de los farmacos. Los farmacos también pueden actuar por otros
mecanismos, por ejemplo interacciones con enzimas o a través de sus propiedades
fisicoquimicas (osméticas, formacion de quelatos, etc.).'®

3.8.2.1. Funcion de los receptores

No se sabe con exactitud el estado de los receptores farmacoldgicos al nacer. Se
estudiaron distintas aminas simpaticomiméticas en el iris de prematuros y neonatos a
término. La instilacion de fenilefrina origind midriasis, como respuesta de actividad
de receptores alfa adrenérgicos funcionantes. Sin embargo, el efecto de la tiramina o
de la hidroxiamfetamina, que dependen de la liberacion del neurotransmisor
noradrenalina solo fue observado en nifios mas maduros, existiendo una capacidad
limitada para producir y liberar neurotransmisores. El conocimiento del estado de
maduracion de los receptores adrenérgicos en algunas patologias podria tener
importancia en terapéutica. Por ejemplo en diversas afecciones neonatales que
producen un estado semejante al shock , siendo importante causa de mortalidad
neonatal, se utilizan en general, expansores plasmaticos para contrarrestar la
hipotensién que acompafia a estos estados. Cuando los reflejos cardiovasculares estan
ausentes, se puede tratar eficazmente esta alteracion cardiovascular con aminas
simpaticomiméticas sintéticas si los receptores adrenérgicos estan presentes y son
funcionantes.'®

3.9. Epilepsia

3.9.1. Definicion

La epilepsia es un sindrome caracterizado por bruscas alteraciones pasajeras de la
funcién cerebral que producen sintomas motores, sensitivos, autondmicos o
psiquicos, frecuentemente acompafiados de pérdida de conocimiento.’

3.9.2. Clasificacion de la epilepsia

Las crisis convulsivas se clasifican en dos grupos principales, parciales (o focales) y

generalizadas. La seleccion del tratamiento farmacologico se basa en la clasificacion
de la epilepsia (Figura 1).
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L EPILEPSIA J
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GENERALIZADA

PARCIAL .
(Focal
——  Tbnico clénica
Simple .
— ——  Ausencia
— Compleja S
——  Mioclénica

——  Crisis febriles
en nifios

Estado epiléptico
Figura 1. Clasificacion de la epilepsia™

3.9.2.1. Parcial

Los sintomas de cada tipo de crisis dependen del sitio en el que se produce la
descarga neuronal y la magnitud de la actividad eléctrica diseminada hacia las demas
neuronas (Figura 2).°

Figura 2. Encéfalo con una crisis parcial. Los impulsos epilépticos
permanecen localizados en un area del encéfalo.*
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Parciales simples. Estas crisis convulsivas son consecutivas a grupos de neuronas
hiperactivas que presentan una actividad eléctrica anormal y que se encuentran
delimitadas en un solo foco en el cerebro; el trastorno eléctrico no repropaga.

Los sujetos no pierden el estado de conciencia y casi siempre muestran una actividad
anormal en una sola extremidad grupo muscular que controla la region que sufrio la
anomalia.

Parciales complejas. Este tipo de crisis se caracteriza por alucinaciones sensoriales
complejas, trastornos mentales y pérdida del estado de conciencia, la disfuncion
motora puede consistir en movimientos de masticacion, diarrea o miccion.*®

3.9.2.2. Generalizadas
Esta clase de crisis convulsiva comienza en forma localizada, pero pronto se

expanden y emiten descargas eléctricas anormales en ambos hemisferios cerebrales
(Figura 3).

Figura 3. Encéfalo en una crisis generalizada los impulsos epilépticos
incluyen todo el encéfalo.*

Tonico clonicas. Es el tipo méas comun y dramatico de epilepsia. Las crisis provocan
la pérdida del estado de conciencia, seguida por una fase tonica y luego clénica. Tras
la crisis aparece un periodo posictal de confusion y fatiga.

Ausencia. Este tipo de crisis se distingue por una pérdida breve, subita y autolimitada
del estado de conciencia. Inicia en personas de 3-5 afios de edad y puede durar hasta
la adolescencia. Los sujetos permanecen estaticos y muestran parpadeo rapido de tres
a cinco segundos.
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Miocloénicas. Consisten de periodos breves de contracciones musculares que pueden
repetirse después de varios minutos. Las crisis mioclonicas son raras y se presentan a
cualquier edad y con frecuencia se deben a la lesion neuroldgica adquirida como
resultado de hipoxia, uremia, encefalitis 0 envenenamiento.

Crisis febriles en nifios. Los nifios (de tres meses a cinco afios de edad) desarrollan a
menudo crisis convulsivas cuando tienen alguna enfermedad que se acompafia de
fiebre elevada. No causan la muerte, ni dafio neurolégico, lesion o problemas del
aprendizaje y rara vez requieren tratamiento farmacolégico.™

Estado epiléptico. Son crisis convulsivas que recurren con mucha rapidez.
3.10. Antiepilépticos

Los antiepilépticos son farmacos utilizados en el tratamiento de pacientes que
padezcan de crisis convulsivas (epilepsia).

El tratamiento farmacoldgico encaminado a suprimir o reducir la incidencia de crisis
depende del tipo especifico de crisis. Existen diferentes agentes que poseen una
efectividad equivalente y cuya toxicidad es casi siempre un factor decisivo.*

3.10.1. Clasificacion

Los farmacos antiepilépticos son compuestos heterogéneos, con distintas propiedades
quimicas y variados mecanismos de accién cuyo comun denominador es la propiedad
anticomicial, ya sea por inhibir las descargas neuronales excesivas 0 su propagacion.
Incluso difieren entre si por el tipo de descargas que inhiben y por las zonas
cerebrales que son capaces de controlar tales descargas (Tabla No.2).%
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Tabla No. 2 Clasificacion de los farmacos antiepilépticos.?

Clasificacion de los antiepilépticos

1. Barbituricos y derivados (indicados en el gran mal)
Fenobarbital
Mefebarbital
Primidona
2. Hidantoinas y derivados (indicados en el gran mal y epilepsia psicomotora)
Difenilhidantoina
Mefenitoina o Mesantoina
Etotoina
Fetenilato
Nirvanol

3. Oxazolidindionas (indicadas en pequefio mal epiléptico)
Trimetadiona
Parametadiona
Epidon
Malidon

I

. Succimidas (indicadas en pequefio mal epiléptico)
Fensuccimida
Metsuccimida
Etosuccimida
5. Acetilureas (amplio espectro, pero solo Utiles en forma psicomotora)
Fenacemida
Feneturida
Atrolactamida
6. Iminoestilbenos (indicados en gran mal y forma psicomotora)
carbamacepina
. Glutarimidas (amplio espectro poco eficaces en pequefio mal)
Aminoglutetimida
8. Sulfonamidas inhibidoras de anhidrasa carbonica (farmacos de asociacién)
Acetazolamida
Ospolot
. Benzodiacepinas (Mioclonias y estatus epiléptico)
Diazepam
Clonazepam
Axazepan

10. Diversos
Bromuros (gran mal)
Paradehido (estatus epiléptico)
Dipropilacetato sédico (farmaco de asociacion)
Acido glutamico
Quinacrina (pequefio mal epiléptico)
Meprobamato (pequefio mal epiléptico)
Progabide
Zonisamida

~

©
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3.10.2. Historia

Antes que los antiepilépticos se descubrieran y desarrollaran, el tratamiento de la
epilepsia consistia en trepanacion, aplicacion de ventosas y administracion de hierbas
y extractos de animales. En 1857, Sir Charles Locock inform6 el uso exitoso de
bromuro de potasio en el tratamiento de lo que en la actualidad se conoce como
epilepsia. En 1912 se utiliz6 por primera vez el fenobarbital para tratar la epilepsia, y
en los siguientes 26 afios se estudiaron 35 analogos del fenobarbital como
anticonvulsivos. En 1983, se encontrd6 que la fenitoina era eficaz contra las
convulsiones experimentales en gatos.

Entre 1935 y 1960 se lograron avances tanto en el desarrollo de modelos
experimentales como en cuanto a métodos para la deteccion y el estudio de los
nuevos antiepilépticos. Durante ese periodo se desarrollaron y comercializaron 13
nuevos antiepilépticos.**

3.10.3. Quimica

Los antiepilépticos pueden clasificarse en cinco grupos quimicos muy similares:
Barbitlricos, Hidantoinas, Succinimidas, Acetilurias y Oxazonidinedionas. Estos
grupos tienen en comun un anillo heterociclico, con diversos sustituyentes (Figura 4).

Rl _X.__0O
] T
N—R3
O

Figura 4. Estructura heterociclica de los antiepilépticos

Para los farmacos con estructura basica, los sustituyentes en el anillo heterociclico
determinan la clase farmacoldgica. Muy pequefios cambios en la estructura pueden
alterar de manera importante el mecanismo de accion y las propiedades clinicas de un
compuesto.

Los farmacos restantes (carbamacepina, acido valpréico y benzodiacepinas) son
estructuralmente distintos.™

3.10.4. Mecanismo de accién general

Los antiepilépticos inhiben el inicio de la descarga eléctrica desde el foco donde se
origina, o bien, lo que es mas frecuente, evitan la diseminacion de la descarga
eléctrica anormal a las regiones adyacentes del tejido cerebral.*®

Los principales mecanismos de accion de los antiepilépticos incluyen canales i6nicos

dependientes de voltaje y la funcion sinaptica inhibitoria y excitatoria. Los canales de
sodio entran en un estado inactivo después de cada potencial de accién.™
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Los mecanismos de accion de los antiepilépticos actuales pueden agruparse en cuatro
categorias definidas segun las hipdtesis moleculares y celulares de la epilepsia en:

e Anomalias de la membrana neuronal, principalmente de los canales iénicos
(sodio y calcio).

e Deficiencias de los mecanismos inhibitorios, en particular del acido gamma-
aminobutirico o GABA.

e Exceso de excitabilidad que implica a los aminoacidos excitadores.

e Trastornos de los mecanismos reguladores de los neurotransmisores
inhibidores y excitadores.

3.10.4.1. Regulacién de canales ionicos

Accion sobre los canales de sodio. Todos los antiepilépticos modifican la
permeabilidad de las membranas neuronales y actdan sobre los canales de sodio
reduciendo las corrientes de entrada de sodio implicadas en la génesis de los
potenciales de accion. Este blogueo de los canales depende del voltaje. Los dos
farmacos antiepilépticos mas utilizados en el tratamiento de las epilepsias parciales, la
fenitoina y la carbamacepina, asi como productos mas recientes como la lamotrigina
y la oxcarbacepina, actian sobre los canales de sodio.

Accion sobre los canales de calcio. La fenitoina, los barbitdricos y las
benzodiacepinas reducen la entrada de calcio en las terminaciones sinapticas y
bloquean la liberacion presinaptica de neurotransmisores en elevadas
concentraciones. Ciertos antiepilépticos bloquean selectivamente los canales de tipo T
y son productos activos en las crisis de ausencias, como la etosuximida y las
axazolindin-2,4-dionas.

3.10.4.2. Facilitacion de la neurotransmision GABAérgica

El &cido gamma-aminobutirico (GABA) es un neurotransmisor inhibidor muy
abundante en el sistema nervioso central. Actia a nivel postsinaptico sobre un
receptor especifico tipo A, acoplado a diferentes sitios reguladores, en particular a un
receptor de benzodiacepinas y a un lugar receptor para barbituricos y fenitoina, y esta
centrado por un canal de cloruro.

Las benzodiacepinas aumentan la afinidad del GABA por el receptor incrementando
la conductancia al anién cloruro. Los barbitdricos como la fenitoina facilitan los
mecanismos inhibitorios mediados por el GABA, aunque se fijan en un locus distinto
del que se fijan las benzodiacepinas. Otros antiepilépticos facilitan la
neurotransmision GABAérgica. %
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3.10.4.3. Disminucion de la neurotransmision mediada por aminoacidos excitadores

Los aminoacidos excitadores como el glutamato y el aspartato son los
neurotransmisores excitadores mas importantes y mas abundantes en el sistema
nervioso central.'®

Sus receptores se dividen en dos grandes grupos: receptores ionotropos y receptores
metabotropos. La activacion de los receptores ionotropos implica la apertura de
canales iénicos de sodio, potasio o calcio.?

3.10.5. Farmacocinética

Los antiepilépticos muestran muchas propiedades farmacocinéticas (Tabla No. 3)
similares, incluso aquellos cuyas propiedades estructurales son muy diversas.

Aun cuando muchos de estos compuestos son sélo escasamente solubles la absorcion
suele ser buena, ya que 80-100% de la dosis llega a la circulacion. Estos farmacos se
distribuyen de modo predominante en el agua corporal total.

Los antiepilépticos se depuran principalmente por mecanismos hepaticos, la
depuracién es relativamente lenta; por tanto, muchos anticonvulsivos se consideran
de accién media a prolongada.™

Farmaco % vd T1/2 [] % unién Metabolitos activos
Absorcion  L/Kg Horas pg/mL  proteinas
oral
Fenitoina 98 0.5-0.8 8-60* 10-20 90
Fenobarbital >80 0.88 86**  15-40 51
Primidona 92 0.59 8 5-10 19 Fenobarbital y
feniletilmalonamida
carbamacepina >70 1.4 15-27  8-12 80 10-11-
epoxicarbamacepina
Etosuximida -- 0.72 33 40-100 0
Valproato sodico 100 0.13 16 55-100 93
Clonazepam 98 3.2 39 5-70 47 3-hidroxiclonazepam
Diazepam 100 1.1 20-90  >600 98-99 Desmetildiazepam
Nitrazepam 78 2.4 29 - 87

Tabla No. 3 Parametros farmacocinéticas de los antiepilépticos clasicos®

* Dependiendo de la dosis por saturacién de los procesos de biotransformacion
**L_a semivida plasmatica del fenobarbital es menor en los nifios (40-70horas)

Antecedentes tedricos
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3.11. carbamacepina

La carbamacepina es un compuesto triciclico desarrollado originalmente para el
tratamiento del transtorno bipolar, sin embargo también esta probada su actividad
para la epilepsia.*

3.11.1. Quimica

Desde el punto de vista quimico, la carbamacepina se relaciona con los antidepresores
triciclicos. Es un derivado del iminoetilbenceno, con un grupo carbamilo en la
posicién cinco; esta mitad es esencial para la actividad anticonvulsiva potente.”*

La carbamacepina es la 5H-dibenzodiazepina-5-carboxamida (Figura 5). Es una
sustancia solida cristalina, soluble en cloroformo, poco soluble en alcohol etilico,
acetona y propilenglicol, y practicamente insoluble en agua. Su férmula empirica es
C1sH12N20 y su peso molecular de 236.26g/mol.?°
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Figura 5. Estructura quimica de la carbamacepina
3.11.2. Mecanismo de accion

La carbamacepina bloquea los canales de sodio e inhibe la descarga repetitiva de
alta frecuencia en las neuronas en cultivo celular. También actda presinapticamente
para disminuir la transmision sinaptica. La carbamacepina inhibe la captacion y
liberacion de noradrenalina a partir de los sinaptosomas cerebrales, pero no influyen
en la captacion de 4cido y-amino butirico (GABA)."

Abierto Inactivado

Na* Na*

Carbamazepina ™ Lamotrigina

} 9
® Na"‘ Fenilhidantaina Na* Valproato
Figura 6. Mecanismo de accion de la carbamacepina
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2.11.3. Farmacocinética

La carbamacepina se absorbe lentamente después de su administracion oral. Ingresa
al cerebro con rapidez debido a su alta liposolubilidad. La carbamacepina induce
metabolismo enzimatico en el higado, por lo que su vida media disminuye con el
suministro cronico. La mayor actividad del sistema hepatico incrementa el
metabolismo de otros antiepilépticos.™

Absorcién. La absorcién de la carbamacepina a partir de los comprimidos es
relativamente lenta y practicamente completa.

Tras dosis orales unicas se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas de la
sustancia inalterada a las 12 horas en promedio. La concentracion maxima de
carbamacepina tras una dosis oral unica de 400 mg es de aproximadamente 4.5
microgramos/mL.

La ingestion de alimentos no tiene una influencia significativa sobre la velocidad y la
cantidad absorbida.

Las concentraciones plasmaticas de carbamacepina en estado estacionario se alcanzan
al cabo de 1-2 semanas aproximadamente, dependiendo de la autoinduccion propia de
la carbamacepina y de la heteroinduccion por otros farmacos inductores enzimaticos,
asf como del estado pretratamiento, dosis y duracion del tratamiento.**

Distribucion. La carbamacepina se fija en un 70-80% a las proteinas séricas. La
concentracion de sustancia inalterada en el liquido cerebroespinal y en la saliva
refleja la porcion libre (no unida a proteinas) en plasma (20-30%). La concentracion
en leche materna es equivalente al 25-60% de la plasmatica.’

La carbamacepina atraviesa la barrera placentaria. Suponiendo que la absorcion de la
carbamacepina sea completa, el volumen aparente de distribucion varia entre 0.8 y
1.9 I/kg.

Eliminacion. La vida media de eliminacion de la carbamacepina inalterada tras una
dosis oral Gnica es en promedio de aproximadamente 36 horas; tras administracion
repetida es en promedio solo de 16-24 horas (debido a la autoinduccién del sistema
hepatico de la monooxigenasa), dependiendo de la duracion del tratamiento. En
combinacion con otros farmacos inductores de enzimés hepaticas (p. ej. fenitoina,
fenobarbital), la vida media de eliminacion es, en promedio, de 9-10 horas. La vida
media de eliminacion del metabolito 10,11-epéxido del plasma es de
aproximadamente 6 horas tras una dosis oral Unica de epdxido.

La excrecidn tras una dosis oral Unica de 400 mg de carbamacepina es de un 72% en
orina y un 28% en heces. En orina, aproximadamente un 2% de la dosis se recupera

como sustancia inalterada, 1% como el metabolito farmacol6gicamente activo 10,11-
ep6xido.**

Antecedentes tedricos
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Metabolismo. La carbamacepina se metaboliza en el higado principalmente via
epoxido; dando lugar al derivado 10,11-transdiol y su glucurénido como metabolitos
principales. El citocromo P450 3A4 ha sido identificado como la isoforma principal
responsable de la formacion de la carbamacepina-10,11-epoxido a partir de la
carbamacepina. Este metabolito 10-11-epdxido tiene también propiedades
anticonvulsivantes, con una concentracion plasmatica de menos de la mitad que la de
la carbamacepina. EI 9-hidroximetil-10-carbamoilacriddn es un metabolito
minoritario relacionado con esta via.

Tras administrar una dosis oral Unica de carbamacepina, el 30% aproximadamente
aparece en la orina como productos finales de la via epoxido.

Otras vias importantes para la biotransformacion de la carbamacepina dan lugar a
diversos compuestos monohidroxilados y al N-glucurénido de la carbamacepina.**

Carbamacepina

N
HO OH /l\
N Carbamacepina-

Py
NH,

Dihidroxicarbamacepina

Figura 7. carbamacepina y sus metabolitos. La carbamacepina se oxida
a un intermediario epoxi-, que se abre para dar lugar a un dihidroxi-. *

10 111-€POXidO

3.11.4. Uso clinico
La carbamacepina se considera el farmaco de eleccién para las convulsiones parciales
y para las tonicoclonicas generalizadas. También es eficaz en algunos individuos con

neuralgia del trigémino, asi como también se utiliza en ocasiones para el desorden
bipolar.*

Antecedentes tedricos
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3.11.5. Efectos adversos

La administracion crénica de carbamacepina puede ocasionar estupor, coma y
depresion respiratoria, ademas de mareo, vértigo, ataxia y vision borrosa. El farmaco
es irritante para el estbmago y puede causar nauseas y vomito (Tabla No. 4) En
algunos pacientes se ha presentado anemia aplasica, agranulocitosis Yy
trombocitopenia. Este medicamento conlleva el riesgo de inducir gran toxicidad

hepética.'®

Tabla No. 4 Listado de reacciones adversas a la carbamacepina.
Sistema y/o lugar donde

se presenta la reaccion
Cardiovasculares

Dermatol6gicos

Endocrinoldgicos

Gastrointestinales

Hematolégicos

Inmunolégicos

Neuroldgicos

Oftalmoldgicos

Pulmonares

Renales

Efecto

Se han descrito blogueo cardiaco
completo, bradicardia, sincope y
disminucién de la automaticidad
ventricular.

Erupciones pruriginosas,
urticariformes, maculares,
maculopapulares o eritematosas. Las
erupciones pueden ir acompafadas de
fiebre, linfadenopatia y alteraciones del
funcionamiento hepético.

Puede producir retencion de liquidos,
posiblemente como resultado de la
liberacion de la hormona antidiurética
Nauseas, vomitos, anorexia, sequedad
de boca, diarrea, estrefiimiento, colicos
ocasionales y distorsion o pérdida del
sentido gustativo.

Se ha dado anemia aplésica, leucopenia
pasajera. Agranulocitosis, anemia,
eosinofilia, trombocitopenia,
leucocitocis eritoblastropenia no
megalocitica.

Reaccion de lupus

Las reacciones neurolégicas son dosis
dependientes, los efectos son mareos,
alteraciones del equilibrio,
somnolencia, diplopia, vision borrosa y
dolor de cabeza.

Opacidades dispersas y localizadas de
la lente corneal, conjuntivitis,
oftalmoplejia externa total.
Respiracion irregular o depresion
respiratoria. Neumititis intersticial y
eosinofilia pulmonar con asma.
Proteinuria, necrosis tubular aguda y
nefritis tubulo intersticial.

20,21,22

Referencia

20, 21, 22

20,21

20,21

20, 21, 22

20, 22

21,22
20, 21, 22

22

20

21,22

Antecedentes tedricos
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3.11.6. Interacciones farmacoldgicas

El metabolismo hepatico de la carbamacepina lo inhiben varios fa&rmacos como la
cimetidina, diltiacem, eritromicina, isoniacida, y propoxifeno, por lo que debe de
realizarse un ajuste en la dosis siempre que sea necesario (Tabla No. 5).*

Tabla No. 5 Interacciones Farmacoldgicas de carbamacepina con otros Farmacos, *# 16171819

Medicamento Efecto Manejo Referencia
Alprazolam Disminuye la Debera aumentarse o 14,15
efectividad reevaluarse la dosis de
alprazolam.
Amitriptilina Disminuye la Vigilar eficacia de la 14,17
efectividad de la amitriptilina y toxicidad
amitriptilina de la carbamacepina; de
ser necesario, ajustar la
dosis.
Atracurio Disminuye la Vigilar la respuesta del 18, 19
duracion del efecto atracurio, acortar los
de atracurio intervalos entre dosis, 0
aumentarlas.
Betametasona Disminuye la Puede necesitarse un 14,19
eficacia de incremento en la dosis del
betametasona. esteroide después de tres

a cinco dias de terapia
conjunta con
carbamacepina.

Bupropion Disminuye la Monitoreo del paciente 14,16, 17
eficacia del para detectar la eficacia
bupropion. de bupropion.

Caspofungina Reduccion de los Incremento en la dosis de 17,18

niveles plasmaticos  caspofungina.
de caspofungina.

Ciclosporina Toxicidad por Vigilar las 14,16, 17
ciclosporina concentraciones de
(disfuncion renal, ciclosporina dos a tres

colestasis, parestesia) semanas antes y después
de iniciar, o suspender
carbamacepina.

Cisplatino Disminucion de las  Si se requiere, aumentar 17,19
concentraciones la dosis de
plasmaéticas de carbamacepina.

carbamacepina

Antecedentes tedricos
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Clobazam

Clozapina

Danazol

Delavirdina

Dexametasona

Doxorrubicina

Eritromicina

Flunaricina

Continuacién Tabla No. 5

Disminuye la
efectividad de
clobazam.

Aumenta el riesgo de
supresion de la
médula Osea, asterixis
o disminucion de
concentraciones de
clozapina

Toxicidad por
carbamacepina

Disminuyen las
concentraciones de
delavirdina
Disminuye la eficacia
de la dexametasona

Disminuyen las
concentraciones
plasmaticas
carbamacepina
Toxicidad por
carbamacepina
(ataxia, nistagmo,
diplopia, cefalea,
vomito, apnea,
convulsiones, coma)
Aumento en las
concentraciones
séricas de
carbamacepina y
posible toxicidad
(ataxia, nistagmus,
diplopia, cefalea,
vomito, convulsiones,
apnea, coma).

Considerar el uso de otra
benzodiazepina
(clonazepam).

Evitar la combinacion;
usar otro
anticonvulsivante o
vigilar datos de respuesta
a la clozapina.

Realizar ajustes en dosis
de carbamacepina si se
requiere.

No se recomienda su
combinacion.

Aumentar la dosis del
corticosteroide después
de tres a cinco dias de
manejo combinado.
Aumentar la dosis de
carbamacepinay vigilar
eficacia.

No combinarlos; si no es
posible, determinar
concentraciones de
carbamacepina dos dias
después de agregar o
suspender eritromicina
Monitorear los valores
séricos de
carbamacepina. Posible
ajuste de la dosis.

16

16, 18

16, 17,18

14, 16, 17

16, 17

14,18

16, 18

14,18
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Fluoxetina

Isoniazida

Lamotrigina

Levonorgestrel

Maprotilina

Antecedentes tedricos

Continuacion Tabla No. 5
Monitoreo del paciente. 16, 17
Monitoreo de los niveles

séricos de carbamacepina.

Posible ajuste de dosis de

Toxicidad por
carbamacepina (ataxia,
nistagmus, diplopia,
cefalea, vémito, apnea,
convulsiones, coma).
Aumentan las
concentraciones séricas
de carbamacepina,
toxicidad (nauseas,
vémito,
adormecimiento,
ataxia).

Disminuye la eficacia
de lamotrigina, pérdida
del control sobre las
convulsiones y
neurotoxicidad

Pérdida del efecto del
anticonceptivo
Aumentan los niveles
de carbamacepina,
disminuyen los niveles
de maprotilina

carbamacepina.
Monitorear signos d

e 14, 17,18

toxicidad, considere tomar

niveles séricos de

carbamacepina, posible

ajuste en la dosis de
carbamacepina.

Vigilar control de las 14,19
convulsiones y signos de
neurotoxicidad; medir

concentraciones de
carbamacepina y su
metabolito epoxido
carbamacepina 10.

Cambiar a otra forma de 16, 19

anticoncepcion.

Monitoreo de la eficacia 14,17,19

del antidepresivo y
toxicidad de
carbamacepina (nau

Seas,

vomito, ataxia, temblor y
viisén borrosa). Puede ser

necesario reducir la
de carbamacepina y

dosis

aumentar la dosis de

maprotilina

Antecedentes tedricos
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W

Mebendazol
Metilfenidato

Metronidazol

Mianserina

Midazolam

Milnacipran

Nelfinavir

Niacinamida
Noretindrona

Olanzapina

Omeprazol

Paracetamol

Praziquantel

Disminuye la eficacia
del mebendazol.

Pérdida de la eficacia
de metilfenidato

Aumentan las
concentraciones de
carbamacepinay su
toxicidad

Disminuye las
concentraciones de
mianserina
Disminuye la eficacia
del midazolam

Pequefias reducciones
en los niveles
plasméticos de
milnacipran
Disminuyen las
concentraciones de
nelfinavir

Toxicidad por
carbamacepina
Disminuye la eficacia
del anticonceptivo
Disminuye la eficacia
de olanzapina.

Toxicidad por
carbamacepina

Aumenta el riesgo de
hepatoxicidad por
paracetamol.
Disminuye la eficacia
del praziquantel

Vigilar la eficacia de
mebendazol y en caso

18

necesario, aumentar dosis.
Determinar concentraciones de 17
metilfenidato y aumentar la

dosis si se requiere.

Vigilar concentraciones de
carbamacepina y disminuir su

dosis.

14, 16,
17, 18

Vigilar concentraciones y 14
respuesta clinica a mianserina.

Utilizar otro farmaco para 14
lograr hipnosis, distinto al

midazolam.
Control de los valores

18, 19

plasmaticos de milnacipran si es
necesario un tratamiento

prolongado.

Vigilar signos de eficacia de 16

nelfinavir.

Vigilar concentraciones de 16
carbamacepina y ajustar dosis

Cambiar de método
anticonceptivo.

Monitoreo del paciente para

detectar la eficacia de

16, 18

17,18

olanzapina. Puede ser necesario
ajustar la dosis de olanzapina.

Vigilar sintomas y signos de

14, 17

toxicidad, concentraciones de
carbamacepina y disminuir

dosis.

En las dosis usuales orales de

16, 18

estos dos medicamentos, no se
necesita monitoreo especial.

Aumentar la dosis de
praziquantel.

19

Antecedentes tedricos
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W

Primidona

Psyllium

Risperidona

Saquinavir

Sertralina

Teofilina

Terfenadina

Tiagabina
Ticlopidina

Topiramato

Tramadol

Valproico,
acido

Disminuye la eficacia
de la carbamacepina

Disminuye la absorcion
y concentraciones de
carbamacepina
Aumenta la depuracion
de risperidona

Disminuye la eficacia
de saquinavir

Toxicidad por
carbamacepina
Disminucion de
eficacia de teofilina

Toxicidad por
carbamacepina
Disminuye eficacia de
tiagabina

Toxicidad por
carbamacepina
Aumenta
concentraciones de
topiramato

Disminuye eficacia de
tramadol

Toxicidad por
carbamacepina o
disminucion de la
eficacia de valproato

3.12. Presentaciones farmacéuticas

Vigilar datos de actividad
convulsiva, sobre todo en
pacientes pediatricos;
ajustar dosis.

Evitar la combinacion.

Vigilar eficacia de
risperidona y aumentar
dosis.

Usar un medicamento
alterno a la carbamacepina
0 ajustar dosis de
saquinavir.

Vigilar concentraciones y
ajustar dosis.

Vigilar concentraciones de
ambos farmacos y ajustar
dosis de teofilina.

Vigilar concentraciones y
datos de toxicidad.

Vigilar eficacia 'y
concentraciones.

Vigilar concentraciones y
ajustar dosis.

Aumenta dosis de
topiramato.

Vigilar eficacia de
tramadol y aumentar dosis.
Vigliar datos de toxicidad
y concentraciones de
carbamacepina, y aumentar
dosis de valproato.

16, 19

17,18

16

14

14, 20

14,18, 19

14
16
18

19

17,19

14, 18

La carbamacepina se puede encontrar en tabletas de 200 mg, tabletas masticables de
100 mg, comprimidos de 200 6 400 mg, grageas de 200 6 400 mg y suspensién de 2g
en 120 mL>* 24

Antecedentes tedricos
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3.13. Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a la carbamacepina, a farmacos estructuralmente
relacionados (p.ej. antidepresivos triciclicos) o a cualquier componente de la
formulacién. Pacientes con bloqueo auriculoventricular, antecedentes de depresion de
la médula 6sea o de porfiria aguda intermitente. Debido a la relacion estructural con
los antidepresivos triciclicos, no se recomienda administrar Tegretol en combinacion
con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO); el tratamiento con un IMAO
debera suspenderse por lo menos dos semanas antes de administrar Tegretol, 0 mas
tiempo si la situacion clinica lo permite.”®

3.14. Sobre dosificacion

Signos y sintomas. Los signos y sintomas de sobre dosificacion normalmente afectan
al sistema nervioso central, sistema cardiovascular y aparato respiratorio.

Sistema nervioso central. Depresion del SNC; desorientacién, somnolencia, agitacion,
alucinaciones, coma; vision borrosa, trastornos del habla, disartria, nistagmo, ataxia,
discinesia; hiperreflexia inicial, hiporreflexia tardia; convulsiones, trastornos
psicomotores, mioclono, hipotermia, midriasis.

Aparato respiratorio. Depresion respiratoria, edema pulmonar.

Sistema cardiovascular. Taquicardia, hipotension, a veces hipertension, trastornos de
la conduccion con ampliacién del complejo QRS; sincope en asociacion con paro
cardiaco.

Tracto gastrointestinal. Vomitos, retraso del vaciado gastrico, motilidad intestinal
reducida.

Funcion renal. Retencion urinaria, oliguria o anuria; retencion de liquidos,
intoxicacién acuosa debida a un efecto semejante al de la hormona ADH.*®

Datos de laboratorio. Hiponatremia, posible acidosis metabdlica, posible
hiperglucemia, aumento de la creatinina fosfoquinasa muscular.?’

3.15. Posologia

Tabla No. 6 Posologia de la carbamacepina en pacientes pediétricos.zz' 27
Edad Dosis Via de administracion
Nifios menores de 4 10-20 mg/kg de peso corporal oral
meses
Nifos hasta 1 afio 100- 200 mg oral
Nifios de 1-5 afios 200-400 mg diarios oral
Nifios de 6-10 afios 400-600 mg diarios oral
Nifios de 11-15 afios 600-1000 mg diarios oral
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Planteamiento del problema

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La carbamacepina es un farmaco de primera eleccién para el tratamiento de las
convulsiones parciales y para las tonicoclonicas generalizadas, sin embargo, la
administracion cronica de carbamacepina puede ocasionar estupor, coma, depresion
respiratoria, ademas de mareos, vértigo, ataxia y visién borrosa, no obstante las
reacciones adversas que mas se tienen reportadas en la literatura son del tipo
gastrointestinal, como lo son la irritacion estomacal, nduseas y vomito. Este
medicamento conlleva el riesgo de inducir gran toxicidad hepatica, de ahi la
importancia de llevar a cabo de manera correcta la prescripcion y dispensacion del
mismo. También es importante recopilar, monitorear, e investigar, las reacciones
adversas a la carbamacepina asi como valorar la causalidad y evaluar la informacion
que proporcionan tanto los profesionales de la salud como los pacientes acerca de
dichas reacciones, para identificar informacidén nueva relacionada con las reacciones

adversas y de esta manera prevenir el dafio en los pacientes.

En diferentes paises se han realizado estudios acerca del uso de la carbamacepina,
interacciones con otros farmacos y deteccion de reacciones adversas que este puede
ocasionar. Sin embargo, toda la informacion que se encuentra relativa a este farmaco,
esta basada en pacientes adultos y ningun estudio esta enfocado a pacientes pediatricos,
ademas, desde que se introdujo en México no se ha realizado un estudio en donde se
evallen los aspectos antes descritos. Por ello, la importancia en realizar un estudio de
Farmacovigilancia intensivo en pacientes pediatricos del Instituto Nacional de
Pediatria, para detectar y evaluar la causalidad de las reacciones adversas mas

frecuentes presentadas dentro de esta poblacion.
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Objetivos

V. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Evaluar las reacciones adversas potenciales a la carbamacepina, en pacientes

pediatricos hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria.

5.2. Objetivos Particulares

5.2.1. Desarrollar una guia en base al formato oficial del Centro Nacional de
Farmacovigilancia para llevar a cabo la farmacovigilancia de la carbamacepina dentro

del Instituto Nacional de Pediatria

5.2.2. Elaborar un procedimiento que optimice la informacion durante la
monitorizacion de reacciones adversas a la carbamacepina y en el que se especifique la
manera en como debe ser llenada la guia que sera utilizada en el estudio de

Farmacovigilancia a la carbamacepina.

5.2.3. Evaluar la frecuencia de reacciones adversas potenciales a la carbamacepina que
se identifiquen en los pacientes bajo tratamiento con carbamacepina, en el periodo
comprendido del mes de Noviembre del 2005 a Marzo del 2006.
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Hipétesis

VI. HIPOTESIS

La administracion crénica de carbamacepina, de acuerdo con lo reportado, en la
literatura y estudios realizados en otros paises, puede ocasionar, en su mayoria
reacciones adversas del tipo gastrointestinal. Por lo que las reacciones adversas que se
esperan detectar al prescribir la carbamacepina en pacientes pediatricos del Instituto
Nacional de Pediatria serdn vomito, nauseas e irritacion estomacal. No obstante
también puede causar, pero en menor frecuencia estupor, coma y depresion

respiratoria, ademas de mareo, vértigo, ataxia y vision borrosa.'®
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Metodologia

VIil. MATERIALES

6.1. Recursos humanos y materiales
e Pacientes pediatricos hospitalizados en los diferentes servicios del Instituto
Nacional de Pediatria.

e Expediente clinico y hoja de enfermeria.
e Guia para llevar a cabo la Farmacovigilancia.

6.2. Tipo de estudio

Estudio Intensivo-transversal de Noviembre del 2005 a Marzo del 2006.

6.3. Criterios de inclusion

Pacientes pediatricos hospitalizados, en los diferentes servicios, como traumatologia,
neurocirugia y cirugia general del Instituto Nacional de Pediatria que estéen bajo
tratamiento con carbamacepina, sin importar género, ni edad.

6.4. Criterios de exclusion

Pacientes ambulatorios, y pacientes pediatricos que no estén bajo tratamiento con

carbamacepina, asi como pacientes con informacion incompleta o bien, aquellos a los
que no se les pueda dar seguimiento dentro del periodo de hospitalizacion.
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Metodologia

VIII. METODOLOGIA

Para llevar a cabo este trabajo se elabor6 una guia estructurada, especificamente para
carbamacepina, con base en el formato oficial del Centro Nacional de
Farmacovigilancia. En esta guia se tomaron en cuenta aspectos relevantes sobre los
pacientes, que ayudaron a la evaluacién de cada uno de ellos, datos como: nombre,
edad, peso, farmacoterapia, dosis, etc., La guia fue sometida a evaluacion y una vez
autorizada por el Laboratorio de Investigacion Farmacéutica, se llevd a cabo la
Farmacovigilancia de la carbamacepina (la guias se presenta en el Anexo ).

Se efectuaron visitas a los pacientes pediatricos hospitalizados dentro del Instituto
Nacional de Pediatria con al finalidad de detectar aquellos que estuviesen bajo
tratamiento con carbamacepina. Los pacientes seleccionados fueron entrevistados
personalmente y se les aplicd el cuestionario ya autorizado dentro del periodo
comprendido de Diciembre del 2005 a Marzo del 2006 (Anexo I1). La informacion

recopilada se registré en el formato ya autorizado.

A cada paciente se le dio seguimiento a lo largo de su hospitalizacion en el Instituto
Nacional de Pediatria con la finalidad de tener informacion relevante durante su
estancia. Se recopilé la informacion directamente del paciente, de la historia clinica,
de la hoja de enfermeria, y del médico y/o enfermeras.

Se recopil6 informacion de 20 pacientes, se reviso cada uno de los cuestionarios y se
determind la frecuencia de reacciones adversas, estas ultimas se graficaron para
obtener una mayor visualizacion y se evalu6 la posibilidad de interacciones
farmacéuticas. Se le aplicé el algoritmo de Naranjo a cada uno para poder evaluar la
causualidad de las reacciones adversas detectadas. Este método consistio en aplicar
una secuencia logica de 10 preguntas y una escala de calificacion que permite al final
establecer la causalidad por categorias (Anexo Il1). Las preguntas se basan en datos
relacionados con la historia clinica del paciente, combinando criterios como la
relacion temporal entre los sintomas y el consumo del medicamento y si el paciente
mejord cuando se suspendid el mismo. Se siguid el avance del paciente durante su

estancia en el Instituto.
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Diagrama de flujo

IX. DIAGRAMA DE FLUJO

INICIO
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Fig. 8 Diagrama de flujo de la Metodologia

TERMINO
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Resultados y analisis

X. RESULTADOS Y ANALISIS

Se incluyeron en el estudio 20 pacientes pediatricos de los servicios, de
traumatologia, neurocirugia y cirugia general del Instituto Nacional de Pediatria a los
cuales se les prescribio carbamacepina en su tratamiento. De estos el 55% (11
pacientes) corresponde al género femenino y el otro 45% (9 pacientes) corresponde al
género masculino (Tabla No. 7). Existen varios factores de riesgo para desarrollar
reacciones adversas a los medicamentos uno de ellos es el género. Segun la literatura
las mujeres presentan un mayor porcentaje de RAM que los hombres®. Las nifias
incluidas en este analisis, presentaron un mayor porcentaje de RAM (55.55%), sin
embargo no existen datos suficientes para comprobar que las reacciones adversas
presentadas se deban al factor género.

Tabla No. 7 NUmero de pacientes por género que presentaron reacciones adversas

Género No. % NuUmero de pacientes
Pacientes presentaron RAM
Femenino 11 55 10
Masculino 9 45 8
Total 20 100 18

En la Figura 9 se presenta una grafica comparativa entre géneros, en ella se muestra la
frecuencia con la que presentaron las reacciones adversas. Asi también se muestra el
total de pacientes que fueron considerados en este estudio.

Reacciones adversas presentadas de acuerdo al género

B Femenino

8 O Masculino

Frecuencia (No. pacientes)
=
L

=
Estupor F:

Depresion
respiratoria

Mareos
Vértigo
Visién
borrosa
Irritacion del
estbmago
Nauseas
Voémito
No present6

Reacciones adversas

Figura 9. Monitoreo de reacciones adversas presentadas en pacientes pediatricos,
hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria, bajo tratamiento con
carbamacepina.
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Resultados y analisis
I ——

Debido a que la poblacion en estudio es completamente pediatrica, no se puede
evaluar factor edad, sin embargo en la Tabla No 8 se puede observar que los pacientes
de 10 afios de edad fueron los que presentaron una mayor frecuencia de reacciones
adversas.

Tabla No. 8 Frecuencia de reacciones adversas
de acuerdo a la edad de los pacientes

Edad Frecuencia

(afios) de
reacciones
adversas
8 1
9 1
10 4
11 2
12 2
13 2
14 3
15 2
16 1
Total 20

Por otro lado, también fue evaluada la posibilidad de que la carbamacepina
interactuara con otro farmaco de la terapeutica de cada paciente, encontrando una
interaccion medicamentosa en una de las farmacoterapias. La furosemida es de
naturaleza diurética y puede causar hiponatremia sintomatica, es decir disminucion de
la concentracion de sodio en la sangre, esto puede verificarse mediante un estudio
hematico, en donde se cuantifique la cantidad de este i0n presente en la sangre (ver
Tablas 9y 10).
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Resultados y analisis

Tabla No. 9 Interacciones medicamentosas presentadas en la poblacion infantil
masculina de acuerdo a la farmacoterapia de cada paciente

No.

Edad
(afios)

Farmacoterapia/ Dosis

Interaccion
medicamentosa

10

carbamacepina 5mL
Cefalotina 1g
Hidrocortisona 100mg
Meticorten 5mg
Eutirox 200mg
Levoticia 100mg
Dabex 500mg
Metamizol 400mg

NO

11

carbamacepina 35mg
DFH 35mg

Rivotril 4 gotas
Cisaprida 2mL
Ranitidina 20mg
Cefalotina 175mg
Dipirona 70mg

NO

15

carbamacepina250mg
Prednisolona200mg

NO

10

carbamacepina 200mg
Ranitidina 250mg
Prednisona 150mg
Melox 200mg

NO

14

carbamacepina 400mg
Eutirox 125mg
DDAUP 1 disparo
Meticorten 10mg
Metamizol 300mg
Dabex 250mg

NO

13

carbamacepina 150mg
DFH 80mg
Topiramato 100mg
Metoclopramida 5mg
Vitamina E 100 Ul
Aderogyl 1mL
Buprenorfina 25mg

NO

16

carbamacepina 300mg
Clindamicina 150mg
Ibuprofeno 100mg
Metamizol 110mg}
Ranitidina 200mg
Ceftriaxone

NO

carbamacepina 100mg
Furosemida 270mg
Rifampicina 200mg
Etambutol 100mg

Si

9

12

carbamacepina 250 mg

*NA

*NA: No aplica
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Tabla No. 10 Interacciones medicamentosas presentadas en la poblacion infantil
femenina de acuerdo a la farmacoterapia de cada paciente

No.

Edad
(afos)

Farmacoterapia/ Dosis

Interaccion
medicamentosa

10

carbamacepina 200mg
Ampicilina 500mg
Ranitidina 35mg

NO

10

carbamacepina 150mg
Ranitidina 100mg

NO

8

carbamacepina 200mg
Digoxina 75mg

NO

11

carbamacepina 200mg
Metamizol 170mg
Stresstabs 120mg
Espironolactona 120mg
Furosemida50mg
Cefatoxima 350mg

NO

carbamacepina 150mg

*NA

carbamacepina 240mg
DFH 360mg
DFH 40mg

NO

15

carbamacepina 300mg
Buprenorfinaldug
Nubain 700ug
Dipirona 70mg
Cefalotina 175mg
DFH 120mg
Ranitidina 100mg
Cisaprida 1mL

NO

14

carbamacepina 250mg
Ranitidina 200mg

NO

14

carbamacepina 240mg
DFH 40mg
Ranitidina 200mg

NO

10

13

carbamacepina 200mg
Metamizol 100mg
Cefalotina 300mg
Amikacina 100mg
Metamizol 50mg

NO

11

12

carbamacepina 250mg

*NA

*NA: No aplica
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Ahora bien, a pesar de solo haber encontrado una interaccion farmacologica entre la
furosemida y la carbamacepina, dentro de las terapéuticas, se pudo observar que en
los pacientes con polifarmacia, es decir en pacientes que tenian prescritos en su
tratamiento mas de dos medicamentos, se presentaron con mayor frecuencia
reacciones adversas. EI 10 % de la poblacion que no present6 ningun tipo de reaccion
adversa corresponde a los pacientes que no tenian polifarmacia, es decir pacientes a
los que se les prescribio Unicamente Carmbamacepina como tratamiento.

Tabla No. 11 Cantidad de medicamentos administrados

No. de medicamentos Frecuencia Porcentaje %
de reaccion
adversa

Un medicamento 3 15

Dos medicamentos 3 15

Tres medicamentos 5 25
Cuatro medicamentos 1 5

Mas de cinco medicamentos 8 40
Total 20 100

Con respecto al factor dosis, en cada caso analizado se llevé a cabo un ajuste de dosis
de carbamacepina de acuerdo a la edad y peso de cada paciente, ademas se utilizaron
las dosis recomendadas.

Las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia, sin importar
género ni edad, fueron: nauseas con un 75% de frecuencia, irritacién del estbmago
con el 75% de frecuencia y el vdmito cuyo porcentaje fue del 55%. La reaccion que
no fue detectada dentro de la poblacion fue ataxia.

Tabla No. 12 Reacciones presentadas en la poblacion en estudio

Reacciones presentadas  Frecuencia %
Estupor 4 20
Depresion respiratoria 4 20
Mareos 8 40
Vértigo 8 40
Ataxia 0 0
Vision borrosa 2 10
Irritacion del estomago 15 75
Nauseas 15 75
Vomito 11 55
No presento 2 10
Otras 0 0
No total de Pacientes 20 100
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Las nauseas son la sensacion que se tiene justamente antes del vomito, este padecer
puede preceder al vomito o también puede aparecer aislada. Este reflejo es controlado
en su gran mayoria por el bulbo raquideo. %

Las células quimiorreceptores del bulbo producen las nauseas cuando son estimuladas
con ciertas sustancias circulantes, la carbamacepina es una de estas sustancias capaces
de activar o estimular la regulacion de las nauseas, ademas la carbamacepina es un
farmaco que actia sobre el Sistema Nervioso Central (SNC) por medio de la
modificacion de algunos neurotransmisores, alterando la liberacion y captacion de
estos.?* Es posible que algunos quimiorreceptores, se hayan activado por sustancias
presentes en la sangre, en este caso la carbamacepina, y a su vez, haya estimulado la
activacion de quimiorreceptores especificos situados en el bulbo raquideo
produciendo lo que llamamos vomito. O bien, otra de las razones es que el vomito
haya sido causado por la irritacion de la mucosa gastrica.*

La carbamacepina, en los pacientes evaluados, genero irritacion estomacal; debido a
que los demaés farmacos, administrados dentro de su terapéutica, fueron suministrados
via intravenosa, se infiere que la carbamacepina fue directamente la causante de dicha
irritacion.

Las deméas reacciones adversas: estupor, depresion respiratoria, mareos, Vértigo,
vision borrosa, se deben a que la carbamacepina es semejante a la imipramina, un
antidepresor, y como tal, causa efectos anticolinérgicos®. La carbamacepina inhibe
tanto la captacién como la liberacion de norepinefrina en sinaptosomas cerebrales, es
decir altera el sistema de la adrenalina en el cerebro®! y de ahi que llegue a causar este
tipo de efectos.

Reacciones adversas presentadas en una poblacion infantil bajo trataminto con
Carbamacepina

16 q
14 q
124

reaaccion)

N & o ®
F—

»ncia (No. de Pacientes que presentaron la

I B —

O Estupor O Depresion respirarorio OMareos
OVértigo W Ataxia O Vision borrosa
DOlrritacion de estomago ONauseas B vomito
OOtras

Figura 10. Monitoreo de reacciones adversas presentadas en pacientes pediatricos,
hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria, bajo tratamiento con
carbamacepina.
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La aparicion de RAM también pueden deberse al grado de avance de la enfermedad y
a la variabilidad bioldgica de cada paciente, ya que no todos responden de la misma
manera a las farmacoterapias.

Al evaluar la relacién de causalidad de las sospechas de RAM segun el Algoritmo de
Naranjo, se obtuvo que el 66.6% de las reacciones presentadas en los 18 pacientes se
clasificaron dentro de la categoria Dudosa, al analizar el numero total de
medicamentos administrados en los pacientes vigilados, la mayoria de éstos (77,8%)
tomaron mas de tres medicamentos, lo cual relaciona ain mas fuertemente que la
carbamacepina no necesariamente fue la causa de los efectos adversos. Sin embargo
la irritacion estomacal, las nauseas y el vomito al ser evaluadas fueron clasificadas
como posibles reacciones adversas a causa de la administracion de la carbamacepina.

Tabla No. 13 Evaluacion de causalidad con el algoritmo de Naranjo
Medicamento Reacciones adversas  Evaluacion de causalidad

Estupor Dudosa
Depresion respiratoria Dudosa
Mareos Dudosa
Veértigo Dudosa
carbamacepina Ataxia Dudosa
Vision borrosa Dudosa
Irritacion del estbmago Posible
Nauseas Posible
\VVOmito Posible

Dada la importancia que tiene la salud y el cuidado del paciente pediatrico, el
profesional de la salud debe tomar en cuenta estos aspectos al momento de prescribir
cualquier medicamento, aspectos tales como la capacidad del farmaco para llegar al
sitio de accidn, la concentracion terapéutica requerida por el paciente, ajustar dosis en
caso de ser requerido, las vias de administracion disponibles, las mas apropiadas, el
perfil de efectos adversos y reacciones secundarias, conocimiento acerca de la
capacidad de los medicamentos para producir interacciones farmacoldgicas, de igual
manera evaluar el costo del tratamiento para evitar costos excesivos tanto a los
familiares como a la Institucion.

Un hecho bien conocido en la actualidad es que la morbilidad deriva del uso clinico
de los medicamentos y que en gran medida pueden ser evitables y prevenibles. La
deteccion de los acontecimientos adversos que son prevenibles, especialmente
aquellos que causan dafio en la salud del paciente son causados por fallos en la
prescripcion de medicamentos que ocurren en la atencion primaria y en la
especializada, sin embargo en nuestro pais son
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escasos los estudios realizados para su prevencion es necesaria la difusion de la
importancia que tiene la farmacovigilancia en las instituciones de salud y la
colaboracion de médicos para facilitar la deteccion de reacciones adversas y
prevenirlas.®

El cuestionario aplicado a los pacientes fue de gran utilidad ya que con él se pudo
recopilar informacion béasica y detallada la sintomatologia que presento cada paciente
en estudio. Ademas el cuestionario ayudo a detectar a 2 pacientes con alergias a algin
tipo de factor ambiental asi como a medicamentos, entre los medicamentos a los que
mas se encontraron alergias fueron del grupo de los antibiéticos (ampicilina).**

Es importante que los medicamentos que se le administren al paciente sean de uso
pediatrico, ya que los errores de medicacion pueden ser tres veces mas frecuentes en
la poblacion infantil que en los adultos, a fin de evitar dafio a la salud del paciente.
Por tal motivo es responsabilidad del medico prescribir de manera apropiada de
acuerdo a las necesidades clinicas de cada paciente y de los profesionales de la salud
intervenir en el proceso de difusion de informacion.*
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XI. CONCLUSIONES

En el presente estudio de Farmacovigilancia de la carbamacepina realizado dentro del
Instituto Nacional de Pediatria, se evaluaron 20 pacientes pediatricos, 55%
corresponden al género femenino y el otro 45% al genero masculino. De la poblacién
total el 90% presentd reacciones adversas, las de mayor frecuencia fueron
principalmente; nauseas (frecuencia del 75%), irritacion estomacal (frecuencia de75%)
y vomito (frecuencia del 55%). Las reacciones con menor frecuencia fueron; estupor
(20%), depresion respiratoria (20%), mareos (40%), vértigo (40%) y vision borrosa
(10%).

Se detectd solo una interaccion carbamacepina-furosemida en un paciente. Es posible
que las reacciones adversas presentadas, sean atribuidas a la terapia multiple existente
en todos los pacientes, ya que el 10% de la poblacidn en estudio que no presento ningln
tipo de reaccion adversa fue aquella poblacion a la que solo se le prescribié la

carbamacepina.

Ademas en el analisis de causalidad se obtuvo que el 66.6% de las reacciones
presentadas en los 18 pacientes se clasificaron dentro de la categoria Dudosa, lo cual
relaciona que la carbamacepina no necesariamente fue la causa de los eventos adversos.
Sin embargo la irritacion estomacal, las nauseas y el vomito al ser evaluadas fueron
clasificadas como posibles reacciones adversas a causa de la administracion de la

carbamacepina.
Es importante llevar a cabo programas de Farmacovigilancia de la carbamacepina para

poder detectar a tiempo reacciones no deseadas al medicamento, que obstaculicen o

deterioren la integridad fisica de los pacientes.
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XIl. RECOMENDACIONES

Llevar a cabo el andlisis de los factores de riesgo, ya que estos también juegan un papel

importante dentro de la tarea de farmacovigilancia.

Con base en el estudio realizado, se considera importante mantener un sistema en el
cual se detecten reacciones adversas a medicamentos a nivel hospitalario, ya que de
esta manera se podra contar con mas informacién sobre la carbamacepina y de los
medicamentos que se comercialicen en al pais. Por ello se recomienda que en México,
al igual que otros paises, se mantenga el Programa Permanente de Farmacovigilancia,
en el cual el profesional de la salud envie la notificacion acerca de las sospechas de
reacciones adversa de los medicamentos al Centro de Nacional de Farmacovigilancia y
estos a su vez proporcionen informacion actualizada sobre dichas reacciones adversas a

los Profesionales de la Salud.
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XVI. ANEXOS
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ANEXO I

Instructivo para el llenado del formato de Farmacovigilancia

NUMERO DE REVISION CODIGO TIPO DE COPIA PAGINACION

0 ICIM-FESZ-008 Controlada 2de9

2. OBJETIVO

Establecer la forma correcta para llevar acabo el llenado del formato de farmacovigilancia
FCIM-FESZ-008.

3. ALCANCE

Este instructivo aplica para el llenado del formato FCIM-FESZ008 de Farmacovigilancia,
que se utiliza para aplicar cuestionarios a los pacientes que estén bajo tratamiento con la
carbamacepina, dentro del Instituto Nacional de Pediatria.

4. FORMATOS REQUERIDOS.

4.1 FCIM-FESZ-001. “Formato para el encabezado y pie de pagina de la caratula de un
documento.”

4.2 FCIM-FESZ-002. “Formato para el encabezado y pie de pagina de un documento.”

4.3 FCIM-FESZ-003. “Formato de cambio.”

4.4 FCIM-FESZ-004. “Formato de lista de distribucion.”

5. DEFINICIONES

Documento: Informacion y su medio de soporte.

Formato: Medio para identificar el estado de Inspeccion y prueba y/o actividades.

Instructivo: Documento en el que se definen detalladamente las acciones que se ejecutan, su
secuencia y el responsable de su ejecucion para desarrollar una tarea especifica.

Esta informacion es confidencial y de uso exclusivo del CIM del INP-FESZ. Queda prohibido cualquier tipo de reproduccion parcial o total por
cualquier medio, sin autorizacion escrita del responsable del centro.

FCIM-FESZ-002
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Farmacovigilancia. La notificacion, el registro y la evaluacion sistematica de las reacciones
adversas de los medicamentos.

Reaccion adversa. Efecto perjudicial y no deseado que se presenta a las dosis empleadas en
el hombre para la profilaxis, el diagnéstico, la terapéutica o la modificacion de una funcion
fisioldgica.

6. RESPONSABILIDADES

6.1 De los usuarios del formato FCIM-FESZ-008: Conocer y aplicar este instructivo de
Ilenado en el documento FCIM-FESZ-008 llevar a cabo su llenado con honestidad y de una
manera clara.

6.2 Del responsable del Centro de Informacion de Medicamentos de la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza: Verificar que se hayan llenado correctamente los documentos FCIM-
FESZ-008 asi mismo verificar que en el llenado se haya seguido este instructivo.

7. DESARROLLO

7.1 En el nimero 1 del formato FCIM-FESZ-008 se colocan en primer instancia los datos
del paciente.
e Se comenzara por escribir el apellido paterno seguido el materno y al final el
nombre del paciente.
e Después, se anotara la fecha de nacimiento, primero el afio, sequido del mes y
finalmente el dia de nacimiento.
e Posteriormente se coloca la edad, en donde se debe especificar la edad con afios (en
niflos menores de un afo, especificar los meses).
e En la parte en donde se pide el peso se deberd anotar en kilogramos, haciendo
referencia a los gramos en el caso de infantes, expresados en decimales (Ej. 5.500

kg).

Esta informacion es confidencial y de uso exclusivo del CIM del INP-FESZ. Queda prohibido cualquier tipo de reproduccion parcial o total por
cualquier medio, sin autorizacion escrita del responsable del centro.

FCIM-FESZ-002
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e Para especificar el Sexo se debera seleccionar y marcar la opcidn que corresponda
(F= Femenino / M= Masculino). La Estatura Debera referirse en centimetros (Ej.
175 cm, en lugar de 1.75 metros)

7.2 En el nimero 2 del formato FCIM-FESZ-008 se pide la informacion mas relevante
sobre el medicamento en estudio, la carbamacepina.

e Este apartado empieza colocando el nombre genérico del medicamento completo y
correctamente escrito.

e La via de administracion debera ser sefialada en la casilla correspondiente a la ruta
de administracién del(os) farmaco(s). (Ej.: oral, intramuscular, 1V, etc.).

e En la casilla de forma farmaceutica debe colocarse la presentacion farmaceutica en
la que el medicamento ha sido administrado al paciente. Dentro de este punto es
necesario indicar la dosis diaria, especificando intervalos de administracion y tiempo
de la misma. Ej. 1 capsula de 350 mg cada 12 h durante 10 dias.

e En la casilla de Fecha de administracion se deberd indicar la fecha de la
administracion del tratamiento en que el paciente inicié y termind el tratamiento con
la carbamacepina. En caso de que el tratamiento continte al momento del reporte,
especifique “Continta”, en la casilla correspondiente a la fecha de termind de
tratamiento. En caso de desconocer las fechas de inicio y termind éstas deberan
especificarse con signos de interrogacion, considerando ademas que entre mayor
cantidad de datos se proporcionen en este rubro serd mejor la calidad de informacién
para evaluar causalidad.

7.3 En el nimero 3 del formato FCIM-FESZ-008 se colocara la informacidn con respecto
a la farmacoterapia que lleva el paciente.

e Se anotara en los espacios correspondientes el nombre genérico de los
medicamentos que el paciente estaba recibiendo. Si se requiere espacio adicional al
proporcionado anexar una hoja con la informacidn pertinente.

e En la casilla correspondiente a dosis se debera anotar la dosis (en unidades)
administrada, describirla y anotar intervalo diario.

e La Viade administracion debe sefialarse siempre. (Ej.: Oral, subcutéanea,
etc.). y anotar la via de acuerdo a cada medicamento.

Esta informacion es confidencial y de uso exclusivo del CIM del INP-FESZ. Queda prohibido cualquier tipo de reproduccion parcial o total por
cualquier medio, sin autorizacién escrita del responsable del centro.

FCIM-FESZ-002
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e En la casilla de Fechas se debera indicar la fecha de la administracion del
tratamiento en que el paciente inicio y termind el tratamiento con cada
medicamento. En caso de que el tratamiento continGe al momento del reporte,
especifique “Continta”, en la casilla correspondiente a la fecha de término de
tratamiento. En caso de desconocer las fechas de inicio y término éstas deberan
especificarse con signos de interrogacion, considerando ademas que entre mayor
cantidad de datos se proporcionen en este rubro serd mejor la calidad de informacién
para evaluar causalidad. Registre el motivo o enfermedad por la cual se le
prescribieron cada medicamento en la casilla de Motivos de Prescripcion.

7.4 En el ndmero 4 del formato FCIM-FESZ-008 se deberan indicar los datos de la
reaccion adversa.

e Inicio de la reaccion. La fecha en la que el primer signo 6 sintoma de la reaccion
aparecid en el sujeto, debera reportarse comenzando por anotar el dia, mes y afio.
(usando: dd/mmm/aaaa).

e Reacciones presentadas. En esta seccion deberan sefialarse con un tache aquellas
reacciones que el paciente considere que haya presentado.

e En la casilla de Observaciones se puede Proporcionar una breve descripcion de las
circunstancias alrededor del evento, cronologia de los signos, sintomas y detalles
clinicos cuando se disponga de la informacion: resultados de procedimientos
diagndsticos, resultados de estudios de laboratorio, etc., reportados en unidades
internacionales. con los rangos de normalidad y las fechas de resultados, resultados
de autopsia (especificar si se desconocen) y otros detalles del caso. Especificar el
tratamiento y/o medidas que se utilizaron para contrarrestar el efecto adverso
(contramedidas) y respuesta del paciente a las mismas. Si no se tiene espacio
suficiente para toda la informacién proporcionada por el notificador, puede usarse
una hoja por separado.
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Instructivo para el llenado del formato de Farmacovigilancia

NUMERO DE REVISION CODIGO TIPO DE COPIA PAGINACION

0 ICIM-FESZ-008 Controlada 6de9

7.5 En el punto nimero 5 del formato FCIM-FESZ-008 que lleva por titulo informacion
adicional consta de cinco preguntas abiertas.

e En la primer pregunta se debe tachar con una X si padece o no de alguna enfermedad
en caso de que la respuesta sea si debe especificarse la enfermedad y escribirse el
tratamiento farmacoldgico que lleva en caso de que lo lleve.

e En la segunda pregunta se debe tachar con una X si consumié o no algun
medicamento antes de llegar al INP en caso de que la respuesta sea afirmativa debe
especificarse el medicamento con el nombre genérico.

e En la tercera pregunta se debe tachar con una X si el paciente padece o no de alguna
alergia en caso de que la respuesta sea afirmativa debe especificarse la alergia.

e En la dltima pregunta debe detallarse si ha habido mejoria o no.
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Instructivo para el llenado del formato de Farmacovigilancia

NUMERO DE REVISION CODIGO TIPO DE COPIA PAGINACION

0 ICIM-FESZ-008 Controlada 7de9

8. HISTORIAL DE CAMBIOS

Motivo del cambio | Descripcion | Fecha de revision | Namero de revision
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Instructivo para el llenado del formato de Farmacovigilancia

NUMERO DE REVISION cODIGO TIPO DE COPIA PAGINACION

0 ICIM-FESZ-008 Controlada 8de9

9. FORMATO DE CAMBIOS

Fecha de propuesta del cambio / /

Nombre del que propone el cambio

Motivo del cambio:

Descripcion de la propuesta de cambio:

Firma Fecha / /
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Instructivo para el llenado del formato de Farmacovigilancia

NUMERO DE REVISION cODIGO TIPO DE COPIA PAGINACION

0 ICIM-FESZ-008 Controlada 9de9

10. FORMATO DE LISTA DE DISTRIBUCION
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Formato de Farmacovigilancia

NUMERO DE REVISION CcODIGO TIPO DE COPIA | PAGINACION
0 FCIM-FESZ-008 Controlada lde2
1. Datos del Paciente
Nombre Fecha de nacimiento Edad Sexo Estatura(cm) Peso (Kg)
F M
ANO MES DIA | ANOS | MESES

2. Informacion sobre el medicamento en estudio (carbamacepina)

Nombre Genérico Via de administracion Forma farmacéutica Dosis Fecha de administracion
Inicio Término
DIA L/IES AIQO DIA I\AES lNo
3. Farmacoterapia ' '
Fechas
Inicio Término

Medicamento

Dosis

Via de administracion

DIA MES ANO

DIA MES ANO

Motivo de Prescripcion

4. Datos de la Reaccion Adversa

Inicio de la reaccion

Reacciones presentadas

Observaciones

DIA

MES

Estupor (Disminucion de la actividad de las
funciones intelectuales, acompafiada de cierto
aire 0 aspecto de asombro o de indiferencia) ( )
Depresion Respiratoria ( )

Mareos ()

Vértigo ()

Ataxia (sin coordinacion de movimientos) ()
Vision borrosa ( )

Irritacion en el estomago ( )

Nauseas ( )

Vémito ()

Otras ( ) ¢Cuales?
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Formato de Farmacovigilancia

NUMERO DE REVISION CODIGO TIPO DE COPIA PAGINACION

0 FCIM-FESZ-008 Controlada 2de?2

5. Informacion adicional

1. ¢Padece alguna otra enfermedad y lleva algun tratamiento?
Si  No ¢(Cual?

2. ¢Consumio algin medicamento antes de su visita al INP?
Si No Cual?

3. ¢El paciente padece alguna alergia?
Si No ¢Cual?

4. A partir de la terapia farmacologica ¢Ha observado algin cambio o el paciente ha
manifestado algun sintoma?. Explique
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ANEXO 111
ALGORITMO DE NARANJO Y COLS. (APS)
Para evaluar la causalidad de una reaccion adversa a medicamento, empleando este método,
es necesario contestar las preguntas que se sefialan a continuacion y asignar los puntajes que
se indican:

Si |No|No se | Puntaje
sabe
1. ¢Hay informes previos concluyentes sobre esta +1 |0 |0
reaccion?

2. ¢El evento adverso aparecié cuando se administréel |+2 |[-1 |0
medicamento sospechoso?

3. ¢La reaccion mejor6 cuando se suspendid el +1 |0 |0
medicamento o se administré un antagonista

especifico?

4. ; Reaparecio la reaccion adversa cuando se +2 |-11]0

readministré el medicamento?

5.¢ Hay causas alternativas (ademas del farmaco) que -1 [+2]0
pudieran por si solas, haber causado la reacciéon?

6.¢ Reaparecio la reaccion cuando se administro en -1 |+1]0
placebo?
7.¢, El medicamento se detecto en la sangre (u otro +1 |0 |0

fluido en concentraciones toxicas?

8.¢ La reaccion fue mas severa cuando se aumento la +1 |0 |0
dosis 0 menos severa cuando se disminuyg?

9. ¢, El paciente ha tenido una reaccion similar con el +1 |0 |0
mismo medicamento u otros similares?

10. ¢El evento adverso fue confirmado por medio de +1 |0 |0
una evidencia objetiva?

Categoria Puntaje

Probada: > 9

Probable: 5-8

Posible: 1-4

Dudosa: <0

* Naranjo C.A., Busto U., Sellers E.M. et al., A method for estimating the probability of adverse drug
reactions. Clin Pharmacol Ther 1981; 30:239
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