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INTRODUCCION

Todo medicamento tiene la capacidad de causar efectos no deseados, en el
mejor de los casos estos efectos se detectan durante los estudios preclinicos;
otros efectos, sélo se hacen aparentes cuando el medicamento se administra a un
gran namero de pacientes, es por esto que la deteccién oportuna y la evaluacién
de las reacciones adversas de los medicamentos es cada vez mas importante. El
desastre de la talidomida a principios de la década de los sesenta, dio un giro
radical a la investigacion farmacéutica, debido a que nacieron cerca de 12,000
nifios con malformaciones congénitas de madres que habian ingerido el farmaco.
A partir de este momento, nace la farmacovigilancia como disciplina orientada a la
evaluacion del uso y los efectos de los medicamentos una vez comercializados,
con interés especial en sus reacciones adversas. La contribucion de la
farmacovigilancia a la salud publica en estos 40 afios de existencia ha sido
considerable, aunque algunos fracasos han puesto de manifiesto la necesidad de

introducir nuevos métodos de investigacion que complementen a los ya existentes.

De lo anterior se puede deducir que garantizar la eficacia-seguridad de un
medicamento es una tarea que debe observarse desde los primeros ensayos
clinicos realizados con dicho medicamento en su periodo de investigacion
farmacoldgica hasta el periodo en que el medicamento esté en uso en la fase de

postcomercializacion.

A partir del 2001, el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) en nuestro
pais forma parte de la Comisidon Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS), siendo el 6érgano rector en materia de farmacovigilancia
en la Republica Mexicana y cuya finalidad es, desde luego, recibir informes, por
parte de los profesionales de la salud, laboratorios productores, centros
institucionales, centros estatales y pacientes; sobre las sospechas de reacciones
adversas de los medicamentos, vacunas y dispositivos médicos, para evaluarlas,

valorarlas y retroalimentar la informacion.



l. MARCO TEORICO

1. FARMACOVIGILANCIA

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la farmacovigilancia como
“la ciencia y las actividades relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y
prevencion de las reacciones adversas de los medicamentos o cualquier otro
problema relacionado con ellos” *. En la normatividad mexicana es definida como
“la ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la informacion sobre
los efectos de los medicamentos, productos biolégicos, plantas medicinales y
medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar nueva informacion de

reacciones adversas y prevenir los dafios en los pacientes”. 2

Segun las leyes actuales, debe demostrarse la eficacia y seguridad de todos
los medicamentos nuevos para llegar a ser comercializados. Ningun farmaco es
absolutamente seguro y siempre existe el riesgo de una reaccion adversa, pero si
los beneficios son mayores que los riesgos, las autoridades sanitarias podran

aprobar su uso 3.

La farmacovigilancia es una tarea absolutamente necesaria, ya que los
medicamentos para salir al mercado requieren de haber cumplido con los ensayos
clinicos de las fases Il y Ill. Generalmente, estos ensayos no permiten detectar
una serie de reacciones adversas que pueden producirse una vez que el
medicamento esta comercializado y es utlizado por una gran parte de la

poblacién. *
Los objetivos de la farmacovigilancia son: ®

1. Estudiar la frecuencia relativa de las reacciones adversas.

2. ldentificar los medicamentos que con mayor frecuencia causan reacciones
adversas.
Determinar las caracteristicas de las reacciones adversas.

4. Determinar las caracteristicas principales de los pacientes que presentan

reacciones adveras.



5. Determinar la relacion causal entre el medicamento y la sospecha de
reaccion adversa.

6. Identificar los factores que pueden predisponer a una reaccion adversa.
1.1Antecedentes y desarrollo en México

México inicié el Programa de Notificacion Voluntaria de Sospecha de Reaccion
Adversa a Medicamentos en 1989, con la notificacion voluntaria de los laboratorios
productores y la implementacion del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(SNV). En 1999 el Instituto Mexicano del Seguro Social se incorpor6 al Programa
de Monitoreo de los Medicamentos, para lo cual establecié la unidad de
Farmacovigilancia dependiente del Centro Nacional de Farmacovigilancia
coordinado por la Secretaria de Salud. ®

A partir del 2001, el Centro Nacional de Farmacovigilancia forma parte de la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), la
cual recibe informes de deteccion de sospecha de reacciones adversas a los
medicamentos (RAM), vacunas y dispositivos médicos. La notificacion es ahora
obligatoria en todo el territorio nacional para las instituciones y profesionales de la
salud, titulares del registro sanitario y comercializacion de medicamentos vy
productos herbolarios, asi como para las unidades investigacion clinica que

realizan estudios de medicamentos.

El propdsito del Centro Nacional de Farmacovigilancia es coordinar e integrar
las actividades que llevan a cabo los Centros Estatales, Institucionales y la
Industria quimico-farmacéutica asi como los profesionales de la salud y los
pacientes. El Centro de Farmacovigilancia, una vez evaluados todos los reportes,
informa como pais miembro al centro colaborador de la OMS con sede en

Uppsala, Suecia.

Dentro de los objetivos principales del Programa de Farmacovigilancia se
encuentran: el reforzar en la comunidad médica la importancia del reporte de las
RAM; la implementacion de un programa de Vvigilancia temprana

postcomercializacion de RAM para todos los medicamentos que obtengan un



registro sanitario a partir de diciembre del 2005; actualizar el portal de
Farmacovigilancia para hacer mas agil la informacion, asi como ampliar el nimero
de Centros y Unidades de Farmacovigilancia para mejorar la notificacion de las
mismas. Se pretende a su vez que los laboratorios farmacéuticos proporcionen a
la autoridad sanitaria informacion del comportamiento de sus productos cada 6
meses los primeros 2 afios, después, cada afio hasta los 5 afios de

postcomercializacion, y asi sucesivamente por este periodo.

Las metas establecidas no se han cumplido completamente a la fecha por una
serie de problemas como son: la poca difusion de la norma (NOM-220-SSA1-
2002), el desconocimiento de la forma de notificacion, falta de informacién vy
motivacion de los médicos y otros profesionales de la salud, temor del médico a

las repercusiones legales, entre otras ’.
1.2Necesidad social y econdmica de la farmacovigilancia
Necesidad social

Los medicamentos constituyen un elemento con caracteristicas especiales en
el contexto global de la medicina, siendo las razones principales; en primer lugar,
los medicamentos son utilizados como herramienta casi en todas las disciplinas
médicas, en los distintos niveles del sistema de atencién a la salud y en diferentes
situaciones sanitarias. Como resultado final de un proceso de diagndstico y
decision, la prescripcion refleja la actitud y las esperanzas de un médico y su
paciente en relacion con el curso de una enfermedad, ya que la prescripcién es un
compromiso entre dos partes, los medicamentos son el punto de contacto mas
directo entre las estructuras sanitarias y sus usuarios y constituyen para el usuario
el contacto con el sistema de atencion a la salud y finalmente, ya que simbolizan el
deseo y la capacidad de modificar el curso natural de la mayoria de las
enfermedades, los medicamentos se han convertido en un rasgo cultural cuyas
implicaciones van mas alla de la actividad terapéutica especifica; asi, pueden ser
considerados como indicadores del resultado que se espera que obtengan las

ciencias biomédicas sobre la enfermedad. ’



En segundo lugar, se debe considerar que los farmacos son utilizados en la
practica médica y que su uso puede llevar a ciertos problemas: los medicamentos
se han convertido en una pieza tan familiar de la practica médica actual que, mas
que cualquier otra medida médica (quizds a excepcion de las pruebas
diagndsticas), corren el riesgo de ser utilizados en condiciones no controladas, y
en consecuencia de manera incorrecta (demasiado, demasiado poco, por razones
injustificadas como placebos o0 como sustitutos de un ataque real sobre problemas
complejos y molestos); se ha formado un campo de presion alrededor de los
medicamentos como herramienta terapéutica, que ha tenido su origen en la
industria farmaceéutica; esta presion ha afectado a los responsables de la
prescripcion y a los usuarios, y ha dado lugar a que el sector farmacéutico se
encuentre en una disyuntiva permanente entre cubrir una necesidad sanitaria real

y asegurar una expansion constante del mercado.

El estudio del modo como los medicamentos son pensados, desarrollados,
promocionados y después utilizados puede ayudar a caracterizar el mismo
sistema sanitario. El objeto basico del estudio del uso de los medicamentos es
conocer su interaccion con el proceso global de la atencion a la salud, en el que
las enfermedades son diagnosticadas, seleccionadas para ser tratadas y
modificadas en su curso natural. Asi, los medicamentos forman parte del modo
coémo, culturalmente, la salud es asumida en una sociedad. En consecuencia, los
farmacos no soélo deben ser definidos como herramientas terapéuticas, sino
también como puntos de encuentro en los que coinciden los diversos factores y
actores que conducen a su uso 0 a su evasion. De ahi que los medicamentos
constituyan sefiales o indicadores de la prevalencia de problemas médicos y de la
manera como la comunidad cientifica y médica interactia con los usuarios en la

seleccion de soluciones a través de la intervencion farmacoldgica.

Esta claro que la tendencia creciente a asegurar la valoracion controlada de los
medicamentos, no so6lo cuando son introducidos en el mercado (al menos en los

altimos afos), sino también en su uso a largo plazo, no es una casualidad.
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Comparados con la mayoria de las técnicas médicas, los medicamentos se han

convertido sin duda en objeto de una vigilancia especial.’
Dispensacion de medicamentos

Un porcentaje muy elevado de la dispensacion de prescripciones meédicas en
nuestro pais, tiene lugar en ambito extrahospitalario (farmacias comunitarias
localizadas fuera de hospitales). Las mdultiples farmacias extrahospitalarias
encontradas alrededor del pais son el principal contacto de algunos sectores de la
poblacion con el sistema de salud. Este contacto en pocas ocasiones esta
mediado por un profesional competente. La mayoria de las veces, la dispensacion
de medicamentos es realizada por personal con limitada o nula capacitacién, lo

que facilita la practica de la automedicacion.
Necesidad economica. Investigacion y desarrollo de nuevos farmacos

La industria farmacéutica no afronta sola el costo de la investigacién, ya que el
sistema es mixto, con participacion publica y privada. Las compafiias aducen que
la mayor contribucion proviene de sus arcas, pero expertos independientes
estiman que entre los gobiernos y los consumidores financian el 84% de la
investigacion en salud, mientras que so6lo el 12% corresponderia a los laboratorios
farmacéuticos, y un 4% a organizaciones sin fin de lucro. En cuanto al costo,
segun la version de la industria, cada nuevo farmaco que ponen en el mercado
requiere mas de 800 millones de ddlares en investigacion. Sin embargo, un
estudio que recopilé datos de 117 proyectos de investigacion concluyd que el
costo rondaria entre los 75 y 80 millones de délares. & °

No obstante, las inversiones necesarias para el lanzamiento de un nuevo
farmaco han experimentado un fuerte incremento debido al mayor niumero de
ensayos clinicos necesarios antes de su comercializacion. Este aumento es
consecuencia de una legislacion mas estricta, que procura mejorar la seguridad de
los pacientes, pero también del hecho de que los nuevos farmacos se parecen
cada vez mas a los antiguos, lo que obliga a realizar mas pruebas para poder

demostrar las pequefas diferencias con el farmaco antiguo.



1.3Farmacoepidemiologia. Bases epidemiolégicas en la investigacion de

la farmacovigilancia.

El conocimiento de las consecuencias sociales del uso de los medicamentos,
es sin duda tan antiguo como éstos. El enfoque epidemiolégico para estudiar
algunas de esas consecuencias, refiere el recurso a un método del que se dispone

desde hace poco en nuestro pais que es la Farmacoepidemiologia.*®

Esta disciplina, es una herramienta que ha empleado mdultiples ciencias, trata
no solo de evaluar los efectos de los medicamentos, sino también su impacto
econdémico y los beneficios sobre la salud y la calidad de vida de las poblaciones
humanas. Asi mismo, tienen una repercusion significativa y multifacética en los
servicios de farmacia clinica, ya que proporciona informacién sobre los efectos de
los medicamentos, ademas de fundamentar el proceso de toma de decisiones

basada en la relacion beneficio/riesgo.

Los datos generados por los estudios farmacoepidemioldgicos, pueden
contribuir a mejorar la prescripcion y la seleccion de los medicamentos en el
proceso de suministro de los mismos, en varias formas. Inicialmente, los datos
farmacoepidemioldgicos, promueven el uso racional de medicamentos, ya que
proporcionan informacion no disponible a partir de los ensayos clinicos
controlados y datos sobre patrones de uso a largo plazo, asi como de sus efectos,
eficacia y toxicidad, lo cual es informacion valiosa y necesaria, en el momento de

la prescripcion.

La OMS en la conferencia de expertos sobre el Uso Racional de Medicamentos
(URM) que tuvo lugar en Nairobi, Kenia en 1985, establecio que para que haya un
URM, es necesario que se prescriba el medicamento apropiado, que se disponga
de las condiciones debidas y que se tomen en las dosis indicadas en los intervalos
establecidos y durante el tiempo prescrito. EI medicamento prescrito debe ser

eficaz, de calidad y de seguridad aceptable. *°
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Los requisitos fundamentales para que exista un URM son los siguientes:

a. Un diagndstico preciso.

b. Conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad.

c. Conocimiento de la farmacocinética y la farmacodinamia de los
medicamentos en individuos sanos y enfermos.

d. Aplicacion de los conocimientos de los medicamentos en beneficio de la
mejora del paciente.

e. Expectativas razonables de las relaciones anteriores, de tal modo que se
puedan anticipar los efectos de los medicamentos.

f. Un plan que revele la eficacia y toxicidad y que establezca el curso de la
terapia continda. y

g. Que tenga un costo razonable para el paciente.

La farmacoepidemiologia tienen dos grandes areas de estudio: 1) los estudios
de utilizacion de medicamentos (EUM) y 2) la farmacovigilancia, siendo los
primeros una herramienta basica, que permite conocer las casusas relacionadas a
algunos problemas generalmente asociados con el uso inadecuado de los
medicamentos, que pueden servir para determinar las estrategias para determinar

el uso racional de medicamentos.
1.4Estudios de utilizacion de medicamentos (EUM)

Los EUM tienen por objeto examinar en qué grado se puede transferir a la
practica habitual los conocimientos adquiridos en los ensayos clinicos. También
son una forma de auditoria terapéutica, cuyo fin es identificar areas de
intervencion informativa, educativa o de otro tipo, para mejorar la calidad de la
terapéutica en la practica clinica. Podemos definir los EUM como aquellos
estudios epidemiolégicos descriptivos con los que se pretende determinar cuéles
son los patrones, perfiles y otras caracteristicas de la oferta, la prescripcién, la
dispensacion, el consumo, el cumplimiento terapéutico y cualquier otra faceta
relacionada con los medicamentos en una poblacién determinada, con el objetivo

de conseguir, mediante el andlisis de los mismos, su uso racional. La OMS los
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define como el estudio de la comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de
los medicamentos en una sociedad, con acento especial en las consecuencias
médicas, sociales y econdémicas resultantes. Tipicamente, los EUM pueden
abarcar todas o algunas de las siguientes etapas: **

1. Descripcion de la utilizacion de medicamentos: proporciona datos de cudl

es la situacion respecto a la prescripcion, consumo, etc.

2. Analisis cualitativo de los datos obtenidos, para identificar posibles
problemas de incongruencia en términos de utilizacion insuficiente o
excesiva en una determinada indicacibn o en una poblacién de
caracteristicas dadas, en comparacion con sus alternativas en funcién de la
relacion riesgo/beneficio y costo/efectividad, en relacibn al esquema

terapéutico considerado ideal o de referencia.
3. ldentificacién de areas de intervencion en funcién del analisis anterior.

4. Evaluacion del impacto de las intervenciones sobre los problemas

identificados. ™
1.5Metodologia de estudio e investigacién en Farmacovigilancia

Existe una variedad de métodos utilizados para recolectar informacién sobre
reacciones adversas a medicamentos. Entre los mas utilizados se incluyen los

expuestos a continuacion:
Comunicacion o notificacion voluntaria

Este método se basa en la cooperacién voluntaria de médicos y otros
profesionales de la salud, quienes, ante la sospecha de una reaccion adversa
sufrida por un paciente, comunican esta observacion. Se requiere el
establecimiento de centros estatales o nacionales de Farmacovigilancia, en los
cuales existen profesionales especializados en farmacoepidemiologia y en
seguimiento y evaluaciones de reacciones adversas. Estos centros deben

estimular a los profesionales de la salud para que comuniquen cualquier evento
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clinico sospechoso de ser una reaccion adversa. Para ello deben de disponer de
formularios que permitan describir las caracteristicas de la reaccion adversa

observada.’

Las reacciones adversas comunicadas son evaluadas por profesionales del
Centro de Farmacovigilancia, procurando establecer la causalidad o asociacién
entre el evento observado y el o los farmacos sospechosos. La evaluacion del
perfil de seguridad puede dar origen a medidas administrativas tales como limitar
la prescripcién de un farmaco en determinadas circunstancias, o bien sugerir el
retiro de un medicamento del mercado. Estas acciones son llevadas a cabo por la
institucién que autoriza el registro y comercializacién de los medicamentos en el

pais respectivo. > (Figura 1)

Entre las ventajas de este sistema se incluyen que: permite recolectar
informacion sobre medicamentos usados por pacientes ambulatorios vy
hospitalizados; puede detectar reacciones adversas de lento desarrollo o poco

frecuentes, y presenta un bajo costo de implementacion y manutencion.

Algunas de las desventajas son: la subdeteccién de efectos adversos y la
imposibilidad de calcular la incidencia de reacciones adversas, debido a que no es

factible conocer el nimero total de usuarios de un determinado medicamento. °
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Médicos
prescriptores

Revisién de las
publicaciones
médicas locales

Otros estudios
especificos de
Farmacovigilancia

CENTROS REGIONALES

Diariamente:
e Recepcion y examen de
notificaciones
e Recepcion de consultas.

e Codificacion de notificaciones.
e Incorporacion de notificaciones
en la base de datos del Centro

de Farmacovigilancia.

Trimestalmente:
e Envio de nuevas tarjetas y del
boletin informativo a los
médicos.

Ensayos clinicos

Laboratorios
farmacéuticos

)

CENTROS NACIONALES

Diariamente:

o Revisidén de notificaciones
recibidas e incluidas en la base
de datos

e Andlisis de sefales

Trimestralmente:

e Envid de notificaciones al Centro
Internacional (Uppsala)

Anualmente:

e Publicacién del informa annual
de notificaciones recibidas

)

CENTRO COLABORADOR
INTERNACIONAL DE LA OMS

(Uppsala)

Diariamente:

e Revision de notificaciones
e Correspondencia
o Analisis de senales

Trimestralmente:

Publicacién: (dirigidas a los
Centros Nacionales) de los
informes especiales sobre
reacciones adversas nuevas,
graves o inesperadas.

Anualmente:

Publicacién de la lista de todas
las notificaciones recibidas en los
tltimos 4 anos.

)

OMS
Ginebra

Centros
Nacionales

Figura 1. Proceso de notificacion de reacciones adversas a los medicamentos

(RAM).

Farmacovigilancia intensiva

La farmacovigilancia intensiva puede dividirse en dos tipos, segun la

el presente, se conoce como farmacovigilancia prospectiva. >

recoleccion de los datos: si se hace con pacientes atendidos en el pasado, se

denomina farmacovigilancia retrospectiva; si se hace con pacientes atendidos en
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a. Farmacovigilancia intensiva retrospectiva: recolecta la informacion presente
en las fichas clinicas de un grupo de pacientes; pero, como estos fueron
atendidos en el pasado, puede haber datos incompletos, lo que dificulta la
busqueda de RAM. Por lo tanto, es un método de recoleccion de

informacion poco utilizado.

b. Farmacovigilancia intensiva prospectiva: se realiza mediante un
seguimiento, que en el caso de los individuos hospitalizados es diario y por
todo el tiempo que dure la hospitalizacion. Los individuos que recolectan la
informacion deben ser profesionales de la salud con adiestramiento previo
en monitoreo de RAM. Los datos recolectados deben incluir edad, género,
patologias concomitantes, examenes de laboratorio, medicamentos
administrados (con dosis diarias y totales), tiempo de administracion, razén
de indicacion, eventos adversos detectados (con signos y sintomas), modo

de aparicion, tratamiento, gravedad y resultado.

Este método tienen las ventajas de que permite establecer incidencias de las
RAM; posibilita determinar factores que predisponen al desarrollo de los efectos
adversos, ademas de permitir precisar el uso de medicamentos y, en algunos

casos su eficiencia.

Entre las desventajas se puede citar que solo permite estudiar efectos
adversos presentados por una poblacién pequefia de pacientes, generalmente
hospitalizados; es dificil detectar RAM de lento desarrollo o poco frecuentes, y su
costo es elevado, ya que requiere de un gran numero de profesionales que

recolecten la informacion, y, debido al nUmero de datos y variables involucrados.

Los datos recolectados deben ser revisados por profesionales expertos en
farmacovigilancia o farmacoepidemiologia, para evaluar la informacién y verificar
que no falten datos, y asi proceder a determinar la causalidad y posteriormente

identificar algunos factores asociados. °

15



2. REACCIONES ADVERSAS

Se definen como cualquier efecto perjudicial y no deseado que se presenta a
las dosis empleadas en el hombre para la profilaxis, el diagndstico, la terapéutica o
la modificacién de una funcién fisiologica 2. De acuerdo a Rawlins y Thompson las
reacciones adversas de medicamentos (RAM) se clasifican en tipo | 6 Ay tipo
lloB.*

Reacciones tipo A (augmented): También conocidas como reacciones tipo |
o dosis dependiente, presentan efectos aumentados o exagerados de un farmaco.
Se relacionan con la accion farmacolégica del medicamento y tienen una
incidencia relativamente alta (cerca del 80% de todas las RAM). Las siguientes

reacciones son de este tipo. *2

1. Sobredosis o toxicidad: La RAM se asocia con la accién terapéutica
primaria del medicamento, por ejemplo hemorragia por uso de
anticoagulantes. El dafio proveniente de prescripcion y/o administracion de
dosis demasiado altas de un farmaco no constituye una RAM; las Unicas

sobredosis en esta categoria son producidas por factores farmacocinéticos.

2. Efecto colateral: La RAM se relaciona con la accion terapéutica primaria en
un sitio diferente del blanco primario de accion, por ejemplo el sangrado

digestivo que puede producirse con el uso de aspirina.

3. Efecto secundario: La RAM se relaciona con una accion farmacologica
diferente de la acciéon terapéutica primaria del farmaco. Por ejemplo, la

irritacion gastrica producida por los AINES.

4. Interaccion de farmacos: Se hace referencia a la modificacion del efecto del
farmaco por otro administrado antes, durante o después del primero. Estas
modificaciones pueden ser farmacocinéticas, farmacodindmicas o
farmacéuticas (interaccion fisica y/o quimica de los farmacos al estar
presentes en el mismo preparado). Aparte de las interacciones farmaco-

farmaco, también ocurren interacciones farmaco-enfermedad o farmaco-
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alimentos. No todas las interacciones son indeseables, de hecho muchas

resultan terapéuticamente utiles.

Reacciones tipo B (bizarres): También conocidas como reacciones tipo Il o
dosis no dependientes se consideran “bizarras” por no asociarse con la
farmacologia habitual del farmaco, apareciendo solo en ciertos individuos. Hay
multiples causas para tal susceptibilidad, lo que hace que estas RAM sean poco
predecibles. Son relativamente raras y dependen poco de la dosis. Dada su poca
frecuencia, estas reacciones pueden no detectarse en los estudios iniciales de un
farmaco, pues incluyen un namero limitado de individuos: Se requeririan 30 mil
pacientes tratados para descubrir, con una significancia estadistica de 0,05 una

RAM cuya incidencia sea de 1/10 mil.

Es frecuente que algunas RAM se descubran solo al comercializar el farmaco,
implicando la necesidad de la farmacovigilancia. Las reacciones tipo B incluyen las

siguientes:

1. Intolerancia: Presencia de un umbral particularmente bajo de reaccion ante
un farmaco, que puede tener una base genética o representar el extremo
de la distribucién poblacional de efectos en una curva cuantal dosis-
respuesta. Conceptualmente, la intolerancia no difiere de Ia
hipersensibilidad, siendo clave la ausencia primaria de manifestaciones
inmunoldgicas. Aunque la intolerancia sugiere un efecto aumentado por
mecanismos farmacodinamicos, su falta de relacion con la dosis se

contradice con la farmacodinamia del farmaco a dosis habituales.

2. Reaccion idiosincratica: Reacciones no caracteristicas, inexplicables por la
farmacologia conocida del farmaco. EI efecto farmacolégico es
cualitativamente diferente (excluyendo los casos mediados
inmunolégicamente). Estas RAM suelen tener base genética. No hay
diferencia clara entre las reacciones idiosincrasicas y la intolerancia,
aunque se asume que en la segunda los efectos pueden ocurrir

potencialmente en cualquier individuo, mientras que las reacciones
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“idiosincrasicas” por ser cualitativamente diferentes ocurren soélo en
individuos particulares. Aunque se clasifica aparte, la hipersensibilidad
puede clasificarse como una reaccién idiosincrasica, pues también es
impredecible, ocurre en un bajo porcentaje de la poblacion y no depende de

la dosis.

Hipersensibilidad: Reacciones de origen inmunolégico, por ejemplo, la
anafilaxia por uso de penicilina. La “sensibilidad cruzada” es un fendmeno
por el que una RAM se presenta no so6lo ante cierto farmaco, sino también
con otros quimicamente relacionados. Aunque tedricamente podria
determinarse la propensién genética de un individuo, desde el punto de
vista practico tal cosa seria imposible toda vez que cada individuo podria
tener el potencial de producir millones de anticuerpos diferentes. Aunque no
es posible su ocurrencia con la primera administracion, la hipersensibilidad
suele requerir de cierto tiempo de sensibilizacion (latencia) a un farmaco,

como se desprende de sus cuatro mecanismo basicos:

a. Tipo | (reacciones alérgicas inmediatas): La hipersensibilidad tipo |
€S una reaccion alérgica provocada por re-exposicidon a un tipo
especifico de antigeno referido como un alérgeno. La exposicion
puede haber sido por ingestion, inyeccibn o contacto directo. La
diferencia entre una respuesta inmune y una hipersensibilidad tipo |
es que las células plasméaticas secretan IgE. Esta clase se
anticuerpos se unen sobre la superficie de los mastocitos tisulares y
baséfilos circulantes. Estas células, al cubrirse con IgE son
sensibilizadas al momento de la aparicion inicial del alérgeno. Con
subsecuentes exposiciones resulta una desgranulacion 'y
secreciones de mediadores farmacoldégicamente activos tales como
la histamina, leucotrienos y prostaglandinas. Los principales efectos
de estos mediadores son la vasodilataciébn y la contraccion del

musculo liso. Este tipo de reaccion puede ser localizada o sistémica.
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Los sintomas varian de una irritacion leve a la muerte subita por
anafilaxia.

Tipo Il (reacciones dependientes de complemento y células
efectoras): Los anticuerpos producidos por el sistema inmune se
unen a antigenos en la superficie de las células. Los antigenos asi
reconocidos pueden ser de naturaleza intrinseca (son parte innata de
la célula) o extrinseca (absorbidas a la célula durante la exposiciéon
a un antigeno extrafio). Estas células son reconocidas por
macrofagos que actian como células presentadoras de antigeno, lo
gue causa que las células B respondan produciendo anticuerpos en
contra del antigeno. Un ejemplo es la reaccion a la penicilina, en el
que el farmaco se une a los eritrocitos causando que estos sean
reconocidos como extrafios para el cuerpo. Ello haré proliferar las
células B junto con la secrecion de anticuerpos en contra del
medicamento. Los anticuerpos de tipo IgG e IgM se unen a estos
antigenos formando complejos que activan la via clasica del
complemento, iniciando una secuencia que terminard con la
eliminacion de las células que presentan los antigenos extrafios,
causando lisis y muerte celular. Otro tipo de hipersensibilidad de tipo
Il es la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. En este
caso, las células que exhiben los antigenos extrafios son marcados
con anticuerpos (IgG o IgM), las cuales son reconocidas por células
asesinas naturales y macrofagos los cuales terminan liquidando a la

célula marcada.

Tipo Il ( reacciones mediadas por IgG e IgM): Se forman en la
sangre complejos inmunes solubles, es decir, agregados de
anticuerpos IgG e IgM, que son depositados en varios tejidos,
basicamente la piel, riidn y articulaciones donde disparan una
respuesta inmune. Hay dos etapas relacionadas al desarrollo de
complejos inmunes, primero el complejo se forma cuando los

anticuerpos IgG e IgM se unen al antigeno, luego, los complejos se
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tornan de mayor tamafo que pueden ser eliminados del cuerpo. Es
en la primera etapa de esta formacion que no es posible eliminar
estos complejos antigeno-anticuerpo del organismo, por lo que son
esparcidos y depositados en los tejidos mencionados, la reaccién

toma desde varias horas hasta dias para desarrollarse.

Tipo IV (alergia mediada por células): Es frecuentemente llamada
tardia, ya que a la reaccion le toma 2 o 3 dias para desarrollarse. A
diferencia de los otros tipos no es mediada por anticuerpos sino por
células inmunes. Los linfocitos T CD8 y CD4 cooperadores
reconocen los antigenos con el complejo mayor de
histocompatibilidad tipo | y Il. En este caso, los macréfagos son las
células presentadoras de antigenos que secretan interleucina 12
(IL-12), la cual estimula la proliferacion de linfocitos T. Las células
CD8 destruyen las células diana al entrar en contacto con ellas

mientras que los macrofagos producen enzimas hidroliticas.

Pseudoalergia: Este tipo de reacciones simula una reaccion alérgica
pero no implica un mecanismo inmunitario. El diagndstico final suele
depender de los niveles de inmunoglobulina E, que aumenta sélo en

reacciones de tipo inmunoldgica.

La clasificacion de Rawlins y Thompson no da cabida a algunos efectos

nocivos derivados del uso de farmacos, por lo que se ha propuesto adicionar tres

Reacciones de tipo C (continuas): Dosis y tiempo dependientes. Son

reacciones continuas relacionadas con el uso prolongado de un farmaco. Entre

estas, se pueden clasificar la dependencia a ansioliticos, generalmente son

predecibles.

Reacciones tipo D (delayed): Se presentan como reacciones retardadas con

efectos nocivos que so6lo se manifiestan a muy largo plazo. Estas reacciones

incluyen la teratogénesis y la carcinogénesis.
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Reacciones tipo E (end of use): Asociadas el cese de uso; suceden como
reapariciéon de una manifestacion clinica que ya habia desparecido o atenuado por
el tratamiento. Estas reacciones dependen del ajuste fisioldgico del organismo a
la administracion del farmaco. Un ejemplo de estas reacciones puede darse al

tratar la insuficiencia adrenal con esteroides.

De acuerdo a lo anterior, es posible deducir que las reacciones tipo Ay B

tienen diferentes caracteristicas y forma de tratamiento (cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas de las reacciones adversas segun la clasificacion de

Rawlins y Thompson.

Caracteristicas Tipo Aol TipoBoll
Mecanismo conocido Desconocido
Predecible Si No

Dosis dependiente Si No
Incidencia alta Baja
Mortalidad alta Baja

Tratamiento Reducir dosis Retirar el medicamento

2.1Factores que modifican el riesgo de RAM *?

Una problematica de particular interés es la identificacion de los factores
asociados o que predisponen a la aparicion las reacciones adversas. Los estudios

realizados han logrado identificar algunos de estos factores.

a. Edad: los extremos de la edad, es decir, individuos mayores de 60 afios y
los recién nacidos, presentan mayor probabilidad de sufrir reacciones
adversas. En ambos grupos, puede deberse a cambios en la distribucién y
eliminacion de algunos farmacos o a variaciones en la sensibilidad de los

receptores.

b. Género: Aunque existen pocos estudios que identifiguen a éste como un

factor que predispone a sufrir reacciones adversas, se ha logrado
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demostrar que la mujer tiene mayor probabilidad de experimentar

reacciones adversas inducidas por farmacos.

c. Polifarmacia: Los pacientes que reciben un gran numero de medicamentos
en forma simultanea pueden desarrollar con mayor facilidad reacciones
adversas; esto se debe a que se incrementa la posibilidad de interacciones

entre los medicamentos.

d. Patologia asociada: La existencia de una patologia previa a la enfermedad

actual puede modificar la respuesta a los medicamentos.

e. Antecedentes de alergia, funciones hepaticas y/o renales alteradas: Los
pacientes que presentan enfermedades alérgicas tiene mayor probabilidad
de presentar reacciones de tipo alérgico. Del mismo modo, individuos que
presentan alteraciones en la funcién hepética y/o renal tienen mayor
posibilidad de sufrir reacciones adversas por los medicamentos que se

metabolicen o eliminen por estas vias.

Son multiples los factores que pueden modificar el riesgo el RAM,
aumentandolo o disminuyéndolo. De manera general, estos son dependientes del
paciente y/o del farmaco. Aunque deben ser conocidos, muchos de estos factores
no son modificables, por lo que su presencia debe asociarse a mayor grado de
vigilancia del personal de salud. En condiciones normales, puede haber variacion
individual de efectos, con participacion de aspectos farmacocinéticas vy

farmacodinamicos. (Cuadro 2)

Entre las caracteristicas que permiten suponer posibles modificaciones de este
tipo se encuentra la edad, la patologia y el género. Entre los factores relacionados
con el farmaco se encuentran sus propiedades fisicoquimicas (peso molecular,
estructura quimica), la via de administracion (mayor riesgo con administracion
parenteral) y los esquemas relacionados con el esquema terapéutico usado (dosis,
duracién e intervalo de tratamiento). El uso simultdneo de varios farmacos

aumenta significativamente el riesgo de RAM.
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Cuadro 2. Ejemplos de caracteristicas individuales que pueden influenciar la

farmacocinética de los farmacos.

Parametro Caracteristica

Absorcion Motilidad gastrointestinal alterada por enfermedad (diarrea,
constipacién), por farmacos (procinéticos, anticolinérgicos).

Adsorcion intestinal de farmacos (quelantes, antiacidos)
Distribucion ~ Concentracion alterada de proteinas plasmaticas, uremia, edema
Metabolismo Disfuncion hepatica, interaccién de farmacos

Excrecion Disfuncion renal, uso de farmacos que alteren el pH urinario

2.2Metodologia de estudio de las RAM
Evaluacion de la causalidad de las reacciones adversas

Uno de los objetivos de la farmacovigilancia es establecer si existe una
asociacion causal (relacion causa-efecto) entre la reaccion adversa y el
medicamento sospechoso. Establecer una asociacién no es tarea facil, ya que se
debe considerar que: 1) no todas las reacciones adversas son especificas, 2)
generalmente el paciente no recibe monoterapia y en la mayor parte de los casos

se administran varios farmacos en forma simultanea, lo que dificulta el analisis.

Por ello, al evaluar la relacion causal entre el medicamento y una reaccion
adversa, se requiere la concurrencia de ciertas acciones y factores indispensables

y una evaluacion correcta. Estos son los siguientes: °

1. Confirmar la administracion del medicamento antes de la reacciéon

adversa.
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2. Conocer las dosis diarias y totales usadas del medicamento

sospechoso.

3. Describir la reaccion adversa: signos y sintomas; estudios de laboratorio
anormales.
4. Conocer los tiempos trascurridos hasta la aparicion de la sospecha de

reaccion adversa.

5. Conocer la evolucion a partir de la suspension del farmaco sospechoso,
es decir, si la reaccion adversa disminuyo o desparecio después de

descontinuar el medicamento implicado.

6. Estudiar otras posibles causas de reacciones adversas, entre ellas otros
farmacos, y enfermedades concomitantes que puedan cursar con la

misma sintomatologia.
7. Tener antecedentes sobre exposiciones previas al mismo farmaco.

En la actualidad existen diversos métodos para evaluar la causalidad de las
reacciones adversas, los que se conocen como diagndéstico médico implicito
(IMD), ayuda diagnostica estandarizada (SDA) y, recientemente, el método
denominado instrumento diagnostico bayesiano para reacciones adversas
(BARDI).

El diagnostico médico implicito (IMD) se conoce también con el nombre de
introspeccion global; en él, el evaluador del evento adverso, una vez interiorizado
en las caracteristicas y manifestaciones de la reaccién adversa, asi como el curso
de las mismas experimentadas por el paciente, debe decidir en cual de las
categorias preestablecidas por este método (probada, probable, posible, dudosa)
puede incluir el evento analizado. Antes de comenzar el estudio, se requiere
decidir las caracteristicas a considerar para que una reaccion adversa sea
catalogada en las categorias establecidas, y quienes evalien deben cefiirse
estrictamente a ellas. Este método tiene variadas desventajas: presenta una alta

variabilidad inter e intraevaluadores, con un grado de concordancia de 50% o
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menos, cuando existen distintos evaluadores, para un mismo evento; tienen una
validez cuestionable; necesita evaluadores adiestrados e informados de igual
manera, y, ademas categoriza a priori. Entre las ventajas se puede decir que es un

método sencillo, ocupa poco tiempo y satisface a los evaluadores.

En los intentos por superar las desventajas del método anterior y mejorar la
evaluacion de la causalidad, se introdujo el método denominado ayuda diagnéstica
estandarizada (SDA), en el que se incluyen algunos algoritmos y tablas de
decision. Estos consisten en una serie de preguntas ordenadas ya sea en ejes o
en orden secuencial, a las cuales se debe responder “Si”, “No”, 0 “No se sabe”.
Esto da origen a un puntaje, el que sumado permite obtener un puntaje total,
segun el cual se clasifica el evento analizado en las categorias de causalidad.
Entre los algoritmos méas conocidos esta el de Karch y Lasagna, el de Kramer y
colaboradores y el de Naranjo y colaboradores (método de Karch y Lasagna

modificado). °
A. Algoritmo de Karch y Lasagna (1977)

Estos autores, elaboraron un método sistematico para evaluar la solidez en la
relacion causal, entre el farmaco y el efecto. Dicho método permite analizar cada

conclusion sobre una RAM de manera reproducible.

La causalidad se basa, generalmente, en la relacion temporal de la
administracion de un farmaco y la aparicion o desaparicion de un determinado
evento o episodio, junto con el conocimiento de las propiedades farmacoldgicas
del farmaco en cuestién. El algoritmo de Karch y Lasagna establece la relacién
causal entre el medicamento sospechoso y el acontecimiento adverso, en 4
categorias de causalidad —definitiva, probable, posible, condicional- valorando 5
criterios (Cuadro 3): *®

1. Cronologia entre el comienzo del tratamiento y la aparicion del efecto

indeseable.

2. Criterio bibliografico (efecto conocido o no).
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3. Evolucion tras la retirada del medicamento.
4. Efecto de la readministracion.

5. Existencia de causa alternativa o explicacién no iatrogénica.

Cuadro 3. Valoracion de la relacion causal de RAM segun Karch y Lasagna.

Criterio Valoracién de la relacion causal

definida probable posible condicional

- Secuencia temporal razonable si Si Si Si
- Respuesta al farmaco conocida Si Si Si No
- Explicacion alternativa para la no no Si No
reaccion
-Mejoria de la reaccion adversa al Si Si si 6 no si 6 no
retirar el medicamento
-Reaparicion de la reaccion al Si e? ? ?

readministar el medicamento

B. Algoritmo de Kramer y col. (1979)

Consiste en un arbol l6gico de 56 preguntas, y en funcién de la contestacion se
pasa de una rama a otra. Las preguntas se puntean como -1, 0, +1. Consta de 6
ejes cada uno de los cuales evalta: **

1. Experiencia previa con el farmaco.

2. Alternativas etioldgicas.

w

Cronologia de la reaccion.
4. Sobredosificacién o niveles toxicos.
5. Suspension.

a. Dificultad de valoraciéon
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b. No realizada
c. Mejoria

6. Readministracion.

La puntuacion final de la encuesta, varia entre +7, -7, considerdndose cuatro

grados de causalidad: *

e Definitiva: +6, +7
e Probable: +4, +5
e Posible: 43, +2, +1,0

e Dudosa: puntuacion menor de 0
C. Algoritmo de Naranjo y col. (1981)

Es una modificacion del algoritmo de Karch y Lasagna. Este algoritmo es un
método sencillo y uno de los mas frecuentemente utilizados para la evaluacion de
RAM. Consta de 10 preguntas que pueden responderse con si, ho 0 se
desconoce/no aplica; respuestas segun las cuales, se asignan puntajes (Cuadro 4)
que finalmente, al sumarse, dan un resultado que corresponde con el grado de

causalidad de la siguiente forma: **

e Improbable: O puntos

e Posible: 1-4 puntos

e Probable: 5-8 puntos

e Definitivo: 9 0 més puntos

e Puntaje maximo: 13 puntos.
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Cuadro 4. Valoracion de la relacion causal segun Naranjo y col.

Criterio

1. ¢ Hay informes previos
concluyentes sobre la RAM?

2. ¢ El evento adverso aparecio
cuando se administré el medicamento
sospechoso?

3. ¢La RAM mejoré al suspender o al
administrar un antagonista
especifico?

4. ;La RAM reaparecio al volver a
administrar el medicamento?

5. ¢ Existen causas alternativas que
puedan producir esta reaccién?

6. ¢,Ocurrié la RAM después de
administrar placebo?

7. ¢ Se detecto el farmaco en sangre u
otros liquidos en concentraciones
toxicas?

8. ¢La RAM fue mas severa con
mayor dosis 0 menos severa al

Valoracioén
Si No Se
desconoce
+1 0 0
+2 -1 0
+1 0 0
+2 -1 0
-1 +2 0
-1 +1 0
+1 0 0
+1 0 0
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disminuir la dosis?

9. ¢ Tuvo el paciente reacciones +1 0 0
similares con el medicamento o
similares en el pasado?

10. ¢La RAM fue confirmada +1 0 0
mediante alguna evidencia Objetiva?
Este algoritmo contempla la secuencia temporal entre el o los farmacos

sospechosos y la relacion de causalidad, tomando en cuenta la descripcion previa
de la reaccidn en la literatura médica o las propiedades farmacoldgicas conocidas
del medicamento, el desenlace de la reaccién después de retirar el farmaco, la
eventual repeticion del episodio clinico descrito con la readministracion del
medicamento sospechoso y la posibilidad de que la reaccion sea una
manifestacion de la patologia de base del paciente o se relacione con el motivo de

la prescripcién del farmaco. *°

También contempla la posibilidad de informacién adicional con exploraciones

complementarias dirigidas a descartar otras etiologias no farmacoldégicas.
En este sentido, los aspectos a tomar en cuenta son:
A. Los eventos notificados pueden ser:

1. Conocidos a través de literatura de referencia, estudios epidemiolégicos y/o
a partir del perfil farmacolégico del farmaco sospechoso.

2. El evento puede ser conocido a partir de observaciones anecddéticas,
publicaciones en revistas médicas. Si no estd descrito en las fuentes
consultadas, se puede consultar a otros centros de Farmacovigilancia

nacionales o internacionales y/o al Centro Internacional de la OMS.
3. Puede no ser conocido.

4. El evento no es conocido y existe suficiente informacion farmacoldgica en

contra de la relacidon farmaco-reaccién adversa.
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B. Efecto del retiro del farmaco conocido:

1. El efecto indeseable mejora con el retiro del farmaco independientemente
del tratamiento instituido y/o hubo una Unica administracion. El periodo de
recuperacién es compatible con la farmacologia del medicamento y con el

del proceso fisiopatolégico.

2. La reaccion no mejora el retiro del farmaco, excluyendo de este grupo las

reacciones mortales.

3. No se ha retirado el farmaco sospechoso y el cuadro presente tampoco

mejora.

4. No se ha retirado el farmaco y el cuadro mejora (se excluye de éste grupo

la aparicion de tolerancia).
5. En la notificaciéon no hay informacion respecto al retiro del farmaco.

6. El desenlace de la reaccion es mortal o bien el efecto indeseado es de
caracteristicas irreversibles. Aqui es importante incluir las malformaciones
congénitas relacionadas con la administracion de farmacos durante el

embarazo.

7. A pesar de no retirar el farmaco el cuadro mejora debido al desarrollo de

tolerancia.
C. Efecto de la readministracion del farmaco sospechoso:

La readministraciéon del medicamento de forma accidental o provocada en
condiciones controladas, es una prueba de gran valor diagndstico, aunque muchas

veces puede no ser ética. La reexposicion puede ser:

1. Positiva, la reaccidon aparece nuevamente ante la readministracion del

farmaco sospechoso.

2. Negativa, cuando no reaparece la RAM.
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3. No hubo reexposicion o la notificacion no contienen informacién sobre a

readministracion del medicamento.

4. ElI efecto indeseable presenta caracteristicas irreversibles (muerte,

malformaciones congénitas o reacciones que dejan secuelas permanentes).

D. Existencia de una causa alternativa:

1. La explicacion alternativa es mas importante que la relacion causal con el

farmaco.

2. Hay una posible explicacion alternativa, pero es menos importante que la

reaccion farmaco-reaccion adversa.

3. No hay suficiente informacion en la tarjeta para poder evaluar la explicacion

alternativa.

Este sistema permite resumir toda la informacion necesaria para valorar la

relacién de causalidad entre el farmaco y la reaccién adversa.™

El método de Naranjo presenta una alta concordancia entre el juicio de
expertos en RAM, (del 79% al 84%). Es un método rapido, sencillo y eficaz; sin
embargo, no lo es tanto en circunstancias donde se evalla una gran cantidad de

informacion acerca de la reaccion. **

En la actualidad el Centro Internacional de Uppsala, desarroll6 un método
basado en el teorema de Bayes denominado, Bayesian adverse reaction
diagnostic instrument (BARDI), el cual evalia mediante probabilidades
condicionales, cuan implicado, en términos de probabilidad, esta el medicamento

sospechoso en el evento adverso.

Este método, basado en el teorema de Bayes, intenta establecer una
probabilidad de que la reaccidon adversa esté relacionada con un farmaco,

evaluando toda la informacién existente sobre:
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- Riesgo de aparicion de la reaccion en la poblacion general.

- Riesgos ajustados a las caracteristicas del caso (antecedentes del

paciente, secuencia temporal, etc.)

Segun el teorema de Bayes, se deben sopesar las posibilidades de que un
farmaco haya causado la reaccion, frente a la posibilidad de una causa alternativa
para este tipo de efecto adverso antes de que se presente el evento que se esta
analizando, a esto se le denomina “posibilidades anteriores” o a priori. Las
“posibilidades anteriores” se multiplican por el “indice de probabilidades”, que es
un equilibrio entre los factores que hayan influido sobre el efecto adverso, antes de
la presentacion del evento y la posibilidad de una causa alternativa, es decir, una
enfermedad. Este es un proceso muy largo y que requiere en ocasiones
basquedas bibliograficas de estudios y encuestas anteriores. Generalmente se
aplica este método para los casos en los que existe controversia, 0 bien que son

de una importancia relevante.**

Este método presenta las siguientes ventajas: no categoriza a priori, €s

altamente didactico, identifica reacciones adversas no descritas anteriormente.

Entre las desventajas se puede mencionar que consume mucho tiempo,
requiere gran cantidad de informacion, la cual en una gran proporcion de los casos
no esta disponible, y no valida las reacciones adversas. Es uno de los métodos
mas adecuados, pero dificil de utilizar por la necesidad de conocer todos los
riesgos posibles relacionados con la reaccion adversa que se desea evaluar.

Sin embargo, pese a las desventajas, el BARDI es el método que mas
perspectivas tiene en los estudios futuros tendientes a investigar la problematica

del establecimiento de la causalidad de las reacciones adversas.

2.3Epidemiologia de las RAM

32



Dado que muchos casos de RAM pueden no ser reconocidos y que una gran
parte las mismas (especialmente, las menos graves) no son reportadas, el
verdadero impacto de las RAM suele subestimarse. Dependiendo del tipo de
estudio y de la poblacion investigada, la incidencia de RAM oscila entre 1y 30 %.
Se cree gque pueden causar hasta 2-3 % de las consultas generales, 3-7% de las

hospitalizaciones y al menos 0.3 % de las muertes hospitalarias.*®

Como causa de muerte general, las RAM se ubican entre el cuarto y el sexto
lugar, soOlo superadas por las cardiopatias, las neoplasias, los accidentes

cerebrovasculares y quizas por las enfermedades pulmonares.

Tomando en consideracion que alrededor del 10-20% de los pacientes
hospitalizados pueden presentar al menos una RAM, y que los mas
frecuentemente hospitalizados son los adultos mayores, se puede deducir que la
letalidad general de las RAM en la poblacién anciana es del 1.5 al 3%. *°

En los pacientes ancianos, debido a que la prescripcion de farmacos reviste
caracteristicas propias, puede ser mas frecuente la aparicion de las RAM. Segun
datos de la OMS, entre el 65-90% de los ancianos consume algun farmaco de
forma habitual. Por otro lado, estudios de farmacovigilancia en hospitales han
establecido una relacion lineal entre la edad y la frecuencia de las RAM,
apareciendo en un 25% los mayores de 80 afos frente a un 3% de los sujetos
entre los 20 y 30 afios. Las RAM constituyen la forma mas frecuente de
enfermedad iatrogénica en adultos mayores, y esto es debido, por un lado, a
factores farmacoldgicos como la farmacocinética y farmacodinamia asociada al
envejecimiento y, por otro, a factores no farmacoldgicos que hacen referencia a la
coexistencia de multiples enfermedades, complejos esquemas terapéuticos,
automedicacion, etc. Especial importancia puede tener la polifarmacia, que, segun
la OMS, es consumir mas de tres medicamentos simultaneamente, cabe
mencionar que los mayores de 65 afios consumen de 2 a 3 veces mas

medicamentos que el promedio de la poblacion general; ademas, se considera
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que hasta tres farmacos pueden manejarse correctamente y que el riesgo de

toxicidad aumenta proporcionalmente al nimero de farmacos utilizados. *°

Por otro lado, las RAM empeoran la calidad de vida de los pacientes,
disminuyen la confianza del paciente en su médico y aumentan el costo de la
asistencia médica; ademas, pueden simular multiples enfermedades, originando
pruebas innecesarias y retrasando el tratamiento. Presentan una clinica muy

inespecifica y pueden simular cualquier enfermedad.

El costo de las RAM desde el punto de vista econO0mico es muy importante,
reportandose un aumento promedio de estancia hospitalaria de dos dias por cada
RAM, con aumento de gastos hospitalarios superior a 2 mil délares, con una
media de unos 8 mil délares por cama por afio y se calcula que se gastan 136 mil

millones de délares en el manejo de RAM solamente en los Estados Unidos.®

En nuestro pais, en el afio 2003, el Centro Institucional de Farmacovigilancia
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), recibi6 890 reportes de
reacciones adversas a los medicamentos, vacunas e insumos para la salud, que
incluyeron 220 principios activos. De un total de 890 reacciones adversas, el
primer lugar correspondié a las causadas por medicamentos empleados para
tratar enfermedades infecciosas parasitarias (38.2% de los casos), seguido de los
antineoplasicos (17.7%) y los analgésicos (16.6%). En menor proporcion se
ubicaron los grupos terapéuticos de cardiologia, gastroenterologia, neumologia-
otorrinolaringologia, asi como las vacunas, toxoides e inmunoglobulinas. En
funcidn del principio activo, se observdé que de las 890 reacciones adversas
reportadas, los farmacos con trimetoprim-sulfametoxazol correspondieron al 12%
de los casos, seguida de la penicilina con 4.3% vy la ciclofosfamida con 3.8%; en
porcentajes menores se encontraron la ciprofloxacina, metamizol, ampicilina,

fluorouracilo y metronidazol, por sefialar algunos. °

Los medicamentos utilizados para tratar enfermedades infecciosas vy
parasitarias ocasionaron 340 de las 890 reacciones adversas reportadas, con un

total de 31 principios activos. En orden de frecuencia, las reacciones adversas
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fueron ocasionadas por trimetoprim-sulfametoxazol (31.4%), penicilina procainica
(11.4%) y ciprofloxacina (9.4%), y en porcentajes menores por ampicilina,

metronidazol, eritromicina, amikacina, ketoconazol, cefotaxima y dicloxacilina.

Las principales manifestaciones clinicas de las reacciones adversas reportadas
fueron: el prurito con 243, la erupcién eritematosa con 194 y la erupcion
maculopapular con 154, seguidos de otras manifestaciones dérmicas menos
frecuentes. Cabe sefalar que en su conjunto las manifestaciones dérmicas fueron

las mas frecuentes en funcién del 6rgano afectado. °

Las nauseas, el vdmito y el dolor abdominal se presentaron en 152, 99 y 40
reportes, respectivamente, mientras que las correspondientes al sistema nervioso

fueron cefalea con 68, parestesias con 51 y mareo con 34.

Los porcentajes de intensidad de la manifestacion clinica (severidad) de las
reacciones adversas en el periodo sefialado, evaluadas por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia, fueron: leves, 68.7%; moderadas, 26.4%; graves, 3.9%; letales,
0.8%. En la mayoria la valoracion de la causalidad se reporté como probable
(46%), seguida de las consideradas como posibles (38.3%), dudosas (7.8%),
inclasificables (4.9%) y ciertas (2.7%).

2.4Calidad de lainformacién de los reportes de reacciones adversas >

De acuerdo a la NOM-220-SSA1-2002, debe verificarse la calidad de la
informacion de los reportes de reacciones adversas que son enviados al Centro

Nacional de Farmacovigilancia, estipulandose las siguientes categorias:

1. Grado 0: cuando se desconoce la fecha en que se presenté la sospecha de

reaccion adversa o las fechas del tratamiento.

2. Grado 1: cuando se especifican las fechas de inicio de la sospecha de

reaccion adversa y del tratamiento.

3. Grado 2: cuando ademas de los datos del Grado 1, se reporta el

medicamento involucrado, su indicacion, posologia y el desenlace.
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4. Grado 3: cuando ademas de los datos anteriores contiene aquellos
relacionados con la reaparicion de la manifestacion clinica consecuente a la

readministracion del medicamento (readministracion positiva).

2.5Clasificacion de las sospechas de reacciones adversas de acuerdo a

la probabilidad: 2

También tomando en cuenta la normatividad mexicana, las RAM deben

clasificarse de acuerdo a su probabilidad:

1. 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 evolucion
natural del padecimiento, una patologia concomitante o a la administracion
de otros medicamentos. La respuesta a la suspension del medicamento

debe ser clinicamente evidente.

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

medicamento.

3. Posible. Consiste en un evento (manifestacion clinica o resultado anormal
de una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo

razonable desde la ultima administraciéon del medicamento, el cual también
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puede atribuirse a la evolucion natural del padecimiento, patologias
concomitantes 6 a la administracion de otros medicamentos. No se dispone
de la informacién relacionada con la suspensién de la administracion del

medicamento sospechoso o bien ésta no es clara.

4. Dudosa. Consiste en un evento (manifestacion clinica o una prueba de
laboratorio anormal) que sigue una secuencia de tiempo desde la ultima
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 evolucién natural del padecimiento, o bien
debido a la presencia de patologias concomitantes o a la administracion de

otros medicamentos.

5. 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 mas datos o porque
los datos adicionales aun estan siendo analizados.

6. 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.

2.6Clasificacion de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM’s) de

acuerdo a su intensidad:

Las RAM también son clasificadas de acuerdo a su intensidad, para la
evaluacion del posible tratamiento. De acuerdo a ello, se reconocen tres
categorias: *

1. Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no
necesitan tratamiento, ni prolongan la hospitalizacion y pueden o no

requerir de la suspension del medicamento.
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2. Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar
bajas laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del
paciente. Requiere de tratamiento farmacoldgico y puede o no requerir la

suspensién del medicamento causante de la reaccion adversa.

3. Graves (serio). Cualquier manifestacion morbosa que se presenta con la

administracion de cualquier dosis de un medicamento, y que:

e Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente.

e Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.

e Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa.

e Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.

e Letales. Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.
3. EMPLEO DE ANTIBIOTICOS EN MEXICO

Los antimicrobianos se encuentran entre los medicamentos que mas se
venden y se consumen en México. Representan un mercado anual de 960
millones de ddlares y el segundo lugar en ventas anuales (14.3%) en farmacias en
el pais, una proporcion mayor cuando se compara con otros paises desarrollados

0 en transicién con mercados farmacéuticos grandes.*’
3.1Prescripciéon de antibioticos en México *’

La prescripcion inadecuada de antibioticos en relacion con infecciones
respiratorias agudas (IRAS) e infecciones gastrointestinales/diarreicas agudas
(EDAS), en el sector publico, es el tema mas ampliamente documentado sobre

uso de medicamentos en México.

Algunos de los factores que se han relacionado con la prescripcion inadecuada
en México son las deficiencias en la educacién médica de pre y posgrado; la falta
de informacién independiente sobre medicamentos; la influencia de la informacién
proporcionada por la industria farmacéutica; la percepcion de las expectativas de
los pacientes en cuanto a recibir medicamentos vy, la prevalencia de patrones de

tratamiento incorrectos, pero institucionalizados.
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En México, la automedicacion representa una forma frecuente de atender los
problemas de salud, y donde no se exige la prescripcion médica para la venta de
antibiéticos, el papel que las farmacias privadas desempefian en el consumo de
estos productos es central. Estudios realizados en ese tipo de farmacias, durante
la década de 1990, demostraron que los antibioticos eran los medicamentos mas
vendidos con y sin prescripcion médica, en particular para tratar IRAS y EDAS. Un
estudio concluy6 que cerca de 90% de las compras de antibi6ticos para EDAS, sin
prescripcién, en farmacias, eran inadecuadas respecto al tipo, dosis y duracion del

tratamiento.

4. ANTIBIOTICOS B-LACTAMICOS Y SUS REACCIONES ADVERSAS

Bajo esta denominacién se agrupa un numero continuamente creciente de
antibioticos, el cual estd compuesto por penicilinas, cefalosporinas, carbapenems
y monobactamicos (Figura 2). Estos medicamentos son los de mayor importancia
en el tratamiento de las enfermedades infecciosas, lo cual se debe a los siguientes
factores: a) su potente accion bactericida; b) su amplio espectro; c) la existencia
de derivados que resisten la inactivacién enzimatica por parte de las bacterias; d)

la presencia de caracteristicas farmacocinéticas favorables. 8

Los antibidticos B-lactdmicos son usados frecuentemente y comparten una
estructura (Figura 3) y un mecanismo de accidén comun, es decir, la inhibicion de la

sintesis de la pared de peptidoglicano de la bacteria. *°
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Antibioticos B-Lactamicos

hiidores de Penicilinas Cefalosporinas Monobactamicos Carbapenemes
f-Lactamasas
Acido clavulénico Azfreonam Imipenemen
Sulbactam Carumonam Meropenem
Tazobactam
[ | I 1
Primera Segunda Tercera .,
N N 3 Cuarta generacion
generacion generacion generacion
Cefalofina Cefuroxima Cefotaxima Cefepime
Cefazolina Cefamandol Ceftizoxima Cefproma
Cefapiina Cefoxitina Cefazidima
Cefalixina Cefmetazol Moxalactam
Cefacetrilo Cefaclor Cefsulodina
Cefadroxilo Cefonicid Ceforperazona
Cefradina Ceffriaxona
Cefotetan
Cefpodoxma
[ | | | I 1
— . S De amplio — .
Naturales Acido-resistentes Resistentes a Aminopenicilinas Amidinopenicilina Resistentes a
espectro
-lactamasas fHlactamasas
‘ iestafilocac ‘ (qramnegafiv
Periciina G ( Benl, PenicilinJV Mefclina Ampiciing Carbeniciina Meclinam Temaciina
Sédica, Potésica) Feniciina Nefciina Amodciina Ticarclina Piwmeciinam
Peniciina G Procainica  Propiciina lzoxalipenicifinas Ureidopeniciinas
Peniciina G Benzatina (Cloxaciina,Diclox Alpalciling
aclina) Piperaciina

Figura 2. Clasificaciéon de antibioticos B-lactamicos
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Figura 3. Estructura quimica del anillo B-lactamico
4.1 Reacciones adversas de las penicilinas

Las respuestas de hipersensibilidad son las reacciones adversas mas comunes
gue surgen con estos antibidticos, y éstas quizas sean el punto de partida mas
frecuente de alergia a medicamentos. Las manifestaciones de alergia a las
penicilinas incluyen erupcion maculopapular, urticaria, fiebre, broncoespasmo,
vasculitis, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y anafilaxia. La
incidencia global de dichas reacciones a las penicilinas varia de 0,7 a 10 % en
diferentes estudios.

Las penicilinas y sus productos de degradacion actian como haptenos
después de una reaccién covalente con proteinas. El producto intermediario
antigénico mas importante es la fraccion peniciloil que se forma al abrirse el anillo
B-lactdmico y se considera como el determinante mayor de la alergia a las
penicilinas. Existen determinantes menores de la alergia a las penicilinas que
incluyen a la molécula intacta y al peniciloato. Los productos anteriores se forman
in vivo y también estan en las soluciones de penicilina preparadas. Los estudios
clinicos inmunitarios sugieren que las reacciones alérgicas inmediatas son
mediadas por anticuerpos IgE. Algunas reacciones eritematosas se deben a

complejos antigeno-anticuerpo tdxicos de anticuerpos IgM. 22!

Ademas de las reacciones alérgicas, las penicilinas pueden provocar otro tipo

de reacciones:

- Alteraciones gastrointestinales: Otro efecto secundario habitual es la
disbacteriosis, que consiste en la colonizacion por parte de bacterias

enddgenas resistentes u hongos, que se puede manifestar en forma de
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trastornos digestivos, sobre todo diarreas, debidas probablemente a

sobreinfeccion por bacterias resistentes (incluido Clostridium difficile) y que

son mas frecuentes con los preparados de amplio espectro o de eliminacion
biliar importante. Los trastornos gastrointestinales estan en relacion directa
con la amplitud del espectro antibidtico, con la dosis y con la concentracion

del antibiético en las mucosas y en la piel.

Alteraciones hematologicas: Se ha reportado anemia, neutropenia y
alteraciones de la funcion de las plaquetas; estas ultimas se han descrito
mé&s a menudo con las penicilinas con actividad antipseudomonas
(carbenicilina y ticarcilina), pero también pueden ser producidas por las

demas penicilinas. *®

Hipocalemia: Sobre todo con los compuestos con mayor contenido en sodio
(carbenicilina y ticarcilina). Con las nuevas penicilinas con actividad
antipseudomonas, el riesgo de disminucion de potasio y sobrecarga de
liguidos es menor, puesto que su contenido en sodio es mas bajo; sin
embargo, no se ha confirmado la importancia clinica de esta diferencia.Se
ha informado también de encefalopatia que cursa clinicamente con
mioclonias y convulsiones clonicas o tonico-clonicas de extremidades que
pueden acompafarse de somnolencia, estupor y coma; se ha visto sobre
todo con penicilina G, pero también se ha descrito con otras penicilinas y
algunas céfalosporinas cuando alcanzan concentraciones elevadas en
liguido cefalorraquideo (LCR); es, por lo tanto, mas probable si existe

insuficiencia renal. %°

Fiebre: Los antibidticos, especialmente los B-lactdmicos, constituyen una de
las causas mas frecuentes de fiebre inducida por farmacos. Se estima que
representa entre 2 a 5% de todas las reacciones adversas a medicamentos.
Segun algunos autores los farmacos constituyen la causa de la fiebre en 1
a 3% de los pacientes con diagnéstico de fiebre. La fiebre por antibiéticos
presenta caracteristicas bien definidas. Ocurre en un paciente en el que se

han excluido otras causas de fiebre, coincide con la administracion de la
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farmaco causante, carece de efectos perjudiciales relevantes para el
paciente, no deja secuelas y se resuelve facilmente con la suspension de la
farmaco sin foco de origen evidente y en 5 a 10% de los pacientes
hospitalizados por causas médicas. %

4.2Reacciones adversas de las cefalosporinas

La reaccion adversa mas comun de las cefalosporinas es la hipersensibilidad.

Al parecer las reacciones son idénticas a las generadas por las penicilinas y ello

depende de la estructura B-lactimica compartida por ambos grupos de

antibioticos. Ante esta semejanza estructural las personas que son alérgicas a una

clase de medicamentos pueden presentar reaccion cruzada con un miembro de

otra clase. Los estudios inmunitarios han mostrado la reactividad mencionada

incluso en 20% de los sujetos alérgicos a penicilina, pero los estudios clinicos

seflalan una respuesta mucho menor (en promedio 1%) de las reacciones

comentadas. %°

También se han reportado como reacciones adversas:

Nefrotoxicidad: Necrosis tubular producida por cefaloridina con dosis
mayores de 4 g/dia; puede ser provocada, aunque menos frecuentemente y
con dosis mas altas, por cefalotina, pero las restantes cefalosporinas
practicamente carecen de nefrotoxicidad, hay que tener en cuenta la
posible potenciacion de esta reaccion adversa cuando se asocian a

aminoglucésidos. 23

Fendmenos hemorragicos: Relacionados con la produccion de
hipoprotrombinemia, trombocitopenia y alteraciones en la funcion
plaquetaria; este efecto es mas frecuente y grave con cefoperazona,
moxalactam y cefamandol, especialmente si se administran a pacientes
debilitados o desnutridos porque la presencia de un grupo metiltetrazoltiol
en la cadena lateral altera la coagulacién por un mecanismo similar al de
los anticoagulantes orales. Puede evitarse parcialmente mediante la

administracion simultdnea de vitamina K, aunque algunos autores,
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considerando las importantes alteraciones de las plaquetas originadas, que
participan en la produccion de hemorragias de forma activa, recomiendan el
control rutinario del tiempo de hemorragia en pacientes tratados con estos
antibioticos y la suspension del tratamiento cuando el tiempo de hemorragia

esté prolongado. *®

Ademas, las cefalosporinas pueden producir sobreinfecciones, aumento de las
transaminasas, eosinofilina, prueba de Coombs positivo (en ocasiones asociado a
anemia hemolitica), habiéndose descrito algin caso de encefalopatia semejante a

la producida por penicilinas. *®
4.3Reacciones adversas de los Carbapenems

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad que pueden ser cruzadas
con penicilinas o cefalosporinas. Tras la administracion intravenosa rapida de
imipenem aparecen nauseas 0 VvOmitos en el 1% de los pacientes
aproximadamente. El imipenem puede producir con mayor frecuencia que otros -
lactdmicos, convulsiones; esta reaccibn adversa es mas comdn tras la
administracion de dosis elevadas en pacientes con insuficiencia renal, pero sobre
todo en pacientes con patologia cerebro vascular previa, epilepsia o cualquier otra

enfermedad del sistema nervioso central. 8

Finalmente, como se ha descrito, las reacciones adversas a los B-lactamicos
son severas y no poco frecuentes. El reporte de estas reacciones al Centro
Nacional de Farmacovigilancia es cotidiano, sin embargo, no se ha sistematizado
la informacion, por lo que es interés el obtener los datos epidemiolégicos que
muestren la realidad de las reacciones adversas de estos medicamentos en

nuestro pais.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, los antibiéticos se encuentran entre los medicamentos que mas se
consumen. La prescripcion injustificada, su dispensacion inadecuada, y la laxitud
en la regulacion sobre la venta de medicamentos que permite su automedicacion,
son algunos de los factores que se han relacionado con este alto consumo. Si a
este problema le agregamos que en el pais no existe una adecuada notificacion,
evaluacion 6 seguimiento de sospecha de reacciones adversas por parte de los
profesionales de la salud para dar cumplimiento al establecimiento de un sistema
de farmacovigilancia como lo indica la NOM-220-SSA1-2002, esto se vuelve un
problema de salud publica.

Los antimicrobianos se encuentran entre los medicamentos que mas se
comercializan y consumen en México, representan el segundo lugar en ventas
anuales en farmacias privadas del pais (14.3%), y el 40% de las reacciones
adversas reportadas en una institucion de salud se atribuyen al consumo de

antibioticos. '

Por lo anterior y tomando en cuenta que los antibiéticos B-lactamicos son los
mas usados en México es necesario conocer en un aspecto mas amplio las
reacciones adversas que se pueden presentar por este grupo de antibioticos,
obteniendo los datos epidemioldgicos que reflejen la situacion del pais, analizando

la base de datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV).

45



[I. OBJETIVOS

Conocer los antibioticos B-lactamicos que estan relacionados con el mayor
namero de reacciones adversas reportadas al Centro Nacional de

Farmacovigilancia.

Identificar y cuantificar cuales sospechas de reacciones adversas son las

mas frecuentes.

Calcular los porcentajes de la calidad de informacion en los reportes de

reacciones adversas, asi como su gravedad y probabilidad.

Establecer si hay alguna diferencia por edad y género con relaciéon a la

frecuencia de las reacciones adversas a antibiéticos 3-lactamicos.
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IV. HIPOTESIS

El uso de antibiéticos del grupo de las penicilinas como primera eleccion para
el tratamiento de infecciones, causa en mayor proporcion reacciones adversas del
tipo leve a moderada en comparacion con los demas antibiéticos B-lactdmicos
prescritos o automedicados en México en un periodo comprendido entre Enero
del 2007 y Junio del 2009. Ademas, las reacciones alérgicas cutaneas seran las
mas frecuentemente provocadas por este grupo de antibidticos, siendo
principalmente afectados los individuos en los extremos de la vida y de género

femenino.

Debido a la obligatoriedad del reporte de las RAM por la NOM-220-SSA1-2002,
la mayoria de los reportes de toda la Republica Mexicana que llegan al Centro

Nacional de Farmacovigilancia seran categorizados como grado 2.
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V. MATERIAL Y METODOS
e Disefio experimental y poblacion de estudio.

Se llevé a cabo un estudio de tipo observacional, retrolectivo, transversal y
comparativo 24, con los reportes de sospecha de reacciones adversas provocadas
por antibidticos p-lactimicos en México, enviados al Centro Nacional de

Farmacovigilancia durante el periodo de enero del 2007 y junio del 2009.
e Seleccion de la poblacién de estudio:
= Criterios de inclusion

- Notificaciones que involucren un antibiético 3-lactamico.

- Notificaciones con fecha del 01 de enero del 2007 al 30 de junio del 2009.
- Notificaciones con calidad de informacion de grado 1, 2y 3.

- Notificaciones que una vez evaluadas hayan sido clasificadas como RAM.

= Criterios de exclusion

- Notificaciones que no especifiquen el antibiético sospechoso.
- Notificaciones con calidad de informacion de grado O.

= Criterios de eliminacién

- Notificaciones que no especifiquen la sospecha de reaccion adversa.

e Variables
Se incluyeron como variables:
Antibidtico
Edad
Género
Diagnastico
Calidad de la informacion
gravedad de la reaccion adversa

G Mmoo w»

. Tipo de reaccion adversa

48



Cuadro 6. Definicién operacional de las variables de estudio.

Variable Definicién Nivel de Categorias
medicioén
Farmacos producidos por un Cefalosporinas
microorganismo, que inhiben Carbapenems
Antibiotico el desarrollo o provocan la Cualitativa Penicilinas
muerte de otros nominal
microorganismos
Neonatal e Escolar e Adulto maduro
Edad contemplada en los Lactante e Adolescente e Adulto mayor
Edad reportes de RAM Cualitativa Preescolar e Adulto joven
ordinal
Género Caracteristicas fenotipicas  Cualitativa Hombre
del individuo nominal Mujer
Infeccion de vias Desconocido Automedicacion
urinarias Neumonia Gripe
Diagnoéstico  Definir un proceso patoldgico Faringitis Infeccion Infeccion no
diferenciandolo de otros. Cualitativa Faringoamigdalitis gastrointestinal especificada
nominal Infeccion de  vias
respiratorias
Profilaxis
Exhaustividad e integridad de
Calidad de la los datos contenidos en la Cualitativa Grado 1
informacion notificacion de sospecha de ordinal Grado 2
reaccion adversa Grado 3
Gravedad de  Severidad de las
la reaccion manifestaciones clinicas de Cualitativa Leve Grave
adversa la reaccion adversa ordinal Moderada Letal
Tipo de probabilidad de atribuiraun  Cualitativa Dudosa Probable
reaccion medicamento la reaccién ordinal Posible Cierta
adversa adversa observada Inclasificable
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e Procedimiento

Se revisaron las bases de datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia y se
seleccionaron los datos de reportes de reacciones adversas de antibioticos f-
lactdmicos en el periodo de estudio. La informacion de la base de datos es
obtenida de los formatos disefiados para este fin por la Comisién Federal para la
Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) (Anexo 1).

Una vez separadas las bases de interés, se procedié a codificar los datos y
organizarlos, ya que existian reportes que tenian diferente nombre para la misma
reaccion adversa. Inicialmente, se encontraron 97 tipos de RAM provocadas por
los B-lactamicos, de los cuales se seleccionaron soélo las 14 mas frecuentes,

ademas de 3 combinaciones para llevar a cabo el analisis.
Los datos incluidos en la base de datos fueron:

Afo del reporte

Edad del paciente

Sustancia

Diagnostico

Reaccién adversa

Intensidad de la reaccion adversa

Probabilidad de la reaccién adversa

© N o 0k W N PE

Calidad de la informacion

La variable sustancia se recodific6 como grupo de antibiéticos para analizarla

por bloque: 1 = cefalosporinas, 2 = penicilinas y 3 = carbapenems.

Las reacciones adversas reportadas se dicotomizaron (0 = no se presenta, 1 =
si se presenta). Se incluyeron 3 combinadas: eritema/prurito, exantema/prurito y
rash/prurito.
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La edad se agrupé de acuerdo a los criterios establecidos por la Secretaria de
Salud:

1 = neonatal (0 - 28 dias)

2 = lactante (29 dias - 1lafio 11meses)
3 = preescolar (2 - 4 afos)

4 = escolar (5 - 9 afos)

5 = adolescente (10 - 19 afios)

6 = adulto joven (20 - 39 afios)

7 = adulto maduro (40 - 59 afnos)

8 = adulto mayor (60 afios en adelante)

El resto de las variables se codific6 como se especificé en la

operacionalizacion de las variables.
e Analisis estadistico

Inicialmente, se construyeron tres bases de datos, una por afio, que
posteriormente se unieron para llevar a cabo el andlisis. Las bases de datos
fueron capturadas en el programa SPSS V. 17.0, el cual también fue utilizado

para llevar a cabo el analisis estadistico.

Se obtuvieron frecuencias y porcentajes como medidas descriptivas y se

calculé la prueba y? para la comparacién de proporciones.

Se llevo a cabo un analisis estratificado por afio y grupo de antibiéticos
considerando las diferentes variables involucradas: edad, género, gravedad de la
sospecha de reaccion adversa, probabilidad y calidad de la informacion. Se
consider6 que la diferencia es estadisticamente significativa cuando el valor de p <
0,05.
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VI. RESULTADOS

e Perfil del comportamiento de reacciones adversas

La base de datos original contenia 1946 registros, de los cuales fueron
eliminados 584 por no cumplir con los criterios de inclusion. La base de datos final
contiene los reportes que incluyen pacientes con dos o mas RAM provocadas por un

antibiético en mas del 50% de los casos.

Se encontré que las penicilinas tienen la mayor proporcion de RAM reportadas
en los tres anos y que los carbapenems son el grupo de antibidticos p-lactamicos
con menos reportes de RAM. Asi mismo, se observd que la reaccion adversa mas
frecuente en el afio 2007 fue el rash y en 2008 y 2009 fue el prurito, el cual fue el
segundo en prevalencia en 2007. La combinacion de ambos sintomas es la RAM

mas reportada en los tres afios (cuadro 7).

Comparando las reacciones adversas por afio y grupo de antibidticos, se
observa que en el 2008 hay un reporte incrementado de eritema y exantema
atribuido a cefalosporinas, comportamiento no observado en los otros dos afios

analizados (cuadro 8).
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Cuadro 7. Perfil del comportamiento de reacciones adversas en cada grupo de antibiéticos por afo.

2007 2008 Junio
2009
Rx adversa Cefa Penicil Carba Cefa Penicil Carba Cefa Penicil Carba
Cefalea 15(13%) 22(6%) 0 11(6%) 15(8%) 0 7(8%) 7(3%) 0
Eritema 8(7%) 29(8%) ™ 5(33%)* | 21(13%)  17(9%) 2(40%) | 3(3%) 27(11%)T  2(26%)
Exantema 1(1%) 12(3%) 0 26(16%) 36(19%) 1(20%) | 21(24%) 62(24%) 0
Edema 10(9%) 37(10%) 1(7%) 14(8%) 17(9%) 0 11(12%)  35(13%) 0
Mareo 8(7%) 17(5%) 0 11(6%) 10(5%) 0 3(3%) 10(4%) 0
Parestesia 5(4%) 14(4%) 0 5(3%) 7(4%) 0 6(7%) 6(2%) 1(12%)
Taquicardia 5(4%) 7(2%) 0 8(5%) 10(5%) 0 2(2%) 8(3%) 0
Rash 27(24%) 96(26%) **  4(27%) 6(4%) 14(7%) 0 0 13(5%) * 2(26%) "
Shock 2(3%) 3(1%) 0 6(4%) 2(1%) 0 2(2%) 2(1%) 0
anafilactico
Prurito 5(4%) 27(7%) 0 10(6%) 11(6%) 1(20%) 6(7%) 14(5%) 1(12%)
Nauseas 13(11%) 15(4%) ** 0 25(15%) 13(7%) ** 0 13(15%)  10(4%)' 1(12%)
Eritema/prurito 2(3%) 27(7%) ** 2(13%) 11(6%) 6(3%) 0 1(1%)  25(10%)** 0
Rash/prurito 12(10%) 51(14%) 2(13%) 3(2%) 9(5%) 0 9(10%) 4(2%)1 1(12%)
Exantemal/prurito 1(1%) 15(4%) 1(7%) 11(6%) 21(12%) 1(20%) 5(6%) 34(13%)* 0
Total 114 (23%) 372 (74%)  15(3%) | 168 (47%) 188 (52%) 5(1%) | 89(25%)  257(73%) 8(2%)
Total de RAM 501 361 354
por afno

Cefa: cefalosporinas, Penicil: penicilinas, Carba: carbapenems. Prueba xz, penicilina vs. cefalosporinas *p< 0.05, Tp<

0.001,**p< 0.01; cefalosporinas vs. carbapenems *p< 0.01; penicilina vs. carbapenems TTp< 0.01.
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Cuadro 8. Comparacion del perfil de comportamiento de reacciones adversas de cada grupo de antibiético por afo.

2007 2008 Junio
2009
Rx adversa Cefa Penicil Carba Cefa Penicil Carba Cefa Penicil Carba
Cefalea 15(40%) 22(60%) 0 11(42%) 15(58%) 0 7(50%) 7(50%) 0
Eritema 8(19%) 29(69%)™ 5(12%)* 21(53%) 17(43%) 2(4%) 3(9%) 27(84%) 1 2(7%)
Exantema 1(8%) 12(92%) 0 26(41%) 36(57%) 12%) 21(25%) 62(75%) 0
Edema 10(21%)  37(77%) 1(2%) 14(45%) 17(55%) 0 11(31%) 35(69%) 0
Mareo 8(32%) 17(68%) 0 11(52%) 10(48%) 0 3(23%) 10(77%) 0
Parestesia 5(26%) 14(74%) 0 5(42%) 7(58%) 0 6(46%) 6(46%) 1(8%)
Taquicardia 5(42%) 7(58%) 0 8(44%) 10(56%) 0 2(20%) 8(80%) 0
Rash 27(21%) 96(76%) ** 4(3%) 6(30%) 14(70%) 0 0 13(87%) * 2(13%) 17
Shock 2(40%) 3(60%) 0 6(75%) 2(25%) 0 2(50%) 2(50%) 0
anafilactico
Prurito 5(16%) 27(84%) 0 10(45%) 11(50%) 1(5%) 6(29%) 14(67%) 1(4%)
Nauseas 13(46%) 15(54%) ** 0 25(89%) 13(11%) ** 0 13(54%) 10(42%) Tt 1(4%)
Eritema/prurito 2(6%) 27(88%)** 2(6%) 11(64%) 6(36%) 0 1(4%) 25(96%) ** 0
Rash/prurito 12(18%) 51(78%) 2(4%)  3(25%) 9(75%) 0 9(64%) 4(29%) 1 1(7%)
Exantemalprurito  1(6%) 15(88%) 16%) 11(33%) 21(64%) 1(1%) 5(13%) 34(87%)* 0

Cefa: cefalosporinas, Penicil: penicilinas, Carba: carbapenems, cefalosporinas 2007 vs. 2008 *p< 0.05, ¥p< 0.0001; 2008
vs. 2009 Tp< 0.01, 2007 vs. 2009
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e Calidad y tipo de informacion

Se encontré que en los tres afios analizados, la mayoria de los reportes (75%)
son de calidad grado 2 para todos los grupos de antibidticos, los reportes con

calidad grado 3 corresponden a sélo 12 reportes (1%) (Figura 4).

En cuanto a la gravedad de las RAM, se observo que la mayoria son de tipo leve

(65%) y solo el 2% de los reportes fueron graves y 1% letales (Figura 5)

Con relacion a la probabilidad de las RAM, la mayor parte es de tipo posible

(53%) y en menor grado probable (39%). Muy pocos reportes pueden ser

considerados ciertos (Figura 6).

= grado 1
u grado 2
u grado 3

1%

Figura 4. Frecuencia de la calidad de informacion de las reacciones adversas de

antibioticos B-lactamicos.
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B noderada
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2% 1%

Figura 5. Frecuencia de la gravedad de reacciones adversas de antibioticos

B-lactamicos.

5% 2%

B judosa
L posible
u probable
B cierta

Figura 6. Frecuencia de la probabilidad de las reacciones adversas de antibioticos

B-lactamicos.
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e Edady género

Se hall6 que la mayoria de los reportes de RAM corresponden al género

femenino ya que representan el 66% del total de reportes. (Figura 7)

B femenino
B masculino

Figura 7. Frecuencia de género de las reacciones adversas de antibioticos B-

lactamicos.

Respecto a la edad, la mayor frecuencia de reportes de RAM se dio en el adulto

joven con 35% del total de los reportes. (Figura 8)

11%

B heonatal

B |actante
pre-escolar

B escolar

B adolescente
adulto joven

® adulto maduro
adulto mayor

[
9% 2% 8% 6%

Figura 8. Frecuencia de edad en la poblacion de estudio
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e Antibidticos, diagnéstico y vias de administracion

El grupo de antibidticos B-lactamicos mas reportados son las penicilinas con el
64% (Figura 9).

De los tres grupos analizados, se encontraron 30 antibidticos diferentes con
RAM, de los que destaca la ampicilina con el 27% de los reportes y el imipenem que

se encuentra en el grupo de los carbapenems con solo el 1%. (Figura 10).

Los diagnésticos mas frecuentes por los que se administraron antibidticos -

lactamicos son la infeccion no especificada, desconocido y profilaxis (Cuadro 9).

B cefalosporinas
¥ penicilinas
B carbapenemes

Porcentaje
1

Grupo de antibiéticos

Figura 9. Frecuencia de los grupos de antibiéticos en las reacciones adversas.
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B dicloxacilina
wu penicilina G
procainica
B penicilina G
" amoxicilina
B cefalexina
imipenem

Antibio6tico

Figura 10. Frecuencia de antibiéticos con mayor porcentaje reacciones adversas.
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Cuadro 9. Frecuencia de reacciones adversas por diagnostico en cada grupo de antibiéticos por afio.

2007 2008 Junio
2009
Diagnéstico Cefa Penicil Carba  Cefa Penicil  Carba Cefa Penicil Carba
Infeccion de vias urinarias 7(5%) 12(3%) 0 17(8%) 14(6%) 0 16(16%) 16(6%) 0
Faringitis 4(3%) 45(12%) 0 3(1%) 32(13%) 0 3(3%) 51(20%) 0
Faringoamigdalitis 4(3%) 40(11%) 0 5(2%) 22(9%) 0 5(5%) 32(13%) 0
Infeccion de vias 9(6%) 37(10%) 1(4%) 3(1%) 21(9%) 0 1(1%) 21(8%) 0
respiratorias
Profilaxis 9(6%) 11(3%) 1(4%) 46(22%) 30(12%) 0 21(21%)  18(7%) 0
Infeccion no especificada  46(32%) 59(16%) 2(9%) 41(20%) 34(14%) 4(36%) 11(11%) 13(5%) 3(43%)
desconocido 21(15%) 42(11%) 1(4%) 40(19%) 36(15%) 1(9%) 20(20%) 28(11%) 3(43%)
neumonia 10(7%) 6(2%) 5(22%) 10(5%) 6(3%) 1(9%) 6(6%) 2(1%) 0
Infeccion gastrointestinal 1(1%) 6(2%) 1(4%) 4(2%) 6(3%) 0 3(3%) 3(1%) 0
Automedicacion 0 5(1%) 0 0 1(1%) 0 0 4(2%) 0
gripe 0 33(9%) 0 5(3%) 6(3%) 0 2(2%) 28(11%) 0
Total 111 296 11 174 208 6 88 216 6

Cefa: cefalosporinas, Penicil: penicilinas, Carba: carbapenems
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Se encontrd que la via intravenosa es la que mas se asocia con RAM con el

44% de los reportes, seguida de la via oral con el 37%. (Figura 11)

B oral

B intramuscular
B intravenosa
B omitidos

4%

Figura 11. Frecuencia de via de administracion en las de reacciones adversas de

antibidticos B-lactamicos.
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VIl. DISCUSION DE RESULTADOS

e Perfil del comportamiento de reacciones adversas

Se encontraron 97 diferentes reacciones adversas de un total de 1362
reportes. De estas 97 reacciones se seleccionaron 14 para su analisis incluyendo
3 combinadas como: eritemal/prurito, exantema/prurito y rash/prurito. Las
reacciones adversas con mayor porcentaje fueron las de tipo alérgico, en donde el
rash obtuvo el 27% de las reacciones causadas por cefalosporinas, 26% por parte
de las penicilinas y 27% a causa de los carbapenems en el 2007. En el 2008, el
exantema obtuvo el 16% por parte de cefalosporinas, y el 19% a causa de
penicilinas, asi mismo eritema y exantema obtuvieron el 40% y 20%,
respectivamente, de las reacciones causadas por carbapenems. El 2009 refleja la
misma tendencia a las reacciones alérgicas, ya que el exantema obtuvo el 24% y
por parte de cefalosporinas y penicilinas, mientras que el rash tiene el 26% de los
reportes por parte de los carbapenems. Los resultados de este andlisis reflejan lo
reportado en la literatura, donde las reacciones alérgicas tienen una mayor
frecuencia debido al metabolismo de los antibioticos B-lactamicos, que tiende a

generar reacciones de hipersensibilidad. %
e Calidad y tipo de informacion

Respecto a la calidad de la informacion, se observa que la mayor parte de los
reportes de reacciones adversas cumplen con la informacion para clasificarse
grado 2. Esto nos dice que la legislacibn de México estd avanzando
paulatinamente en la tarea de farmacovigilancia tomando en cuenta parametros
importantes para la evaluacion de las reacciones adversas. Sin embargo existe un
porcentaje importante de reportes con calidad de informacion grado 1, en lo cual
se tiene que trabajar por que limitan los reportes en informacién como dosis y
duraciéon del tratamiento y dificultan un analisis estadistico mas detallado. Cabe
destacar que reportes de reacciones adversas con calidad de informacion grado 3
son muy limitados debido al riesgo que se corre al readministrar el medicamento

aun cuando son antibioticos de primera eleccion. En este sentido, un analisis

61



realizado en el Centro Nacional de Farmacovigilancia menciona que en el 2005 el
56% de los reportes fueron referidos por la industria farmacéutica y el 25% por
instituciones de salud. Esta informacién deja ver la poca participacion de los

profesionales de la salud en la tarea de farmacovigilancia. %°

Algunos de los problemas que se relacionan con el alto consumo de
antibiéticos son la automedicacion y la dispensacion inapropiada en farmacias, y
entre un 70% y 80% de las recomendaciones que los empleados de farmacias
dan a sus clientes con cuadros de infecciones respiratorias y diarreicas agudas,
incluyen antibiéticos prescritos de forma inadecuada en tipo, dosis y tiempo de
tratamiento, sin tomar en consideracién la naturaleza del padecimiento. Como
consecuencia de esto, el 40% de reportes de reacciones adversas se atribuye al
consumo de antibiéticos. % Pese a este alto porcentaje, favorablemente, la
gravedad de reacciones adversas es principalmente de tipo leve y en menor
grado moderado, y tal vez ésta es una de las causas de la automedicacion y el

uso irracional de antibioticos.

En este estudio, se observé que la mayor parte de las reacciones adversas
tienen una relacién de causalidad de tipo posible y en menor grado, probable. A
las primeras no se le puede atribuir la reaccion adversa al medicamento ya que
también se puede relacionar con la patologia, y la informacion disponible no es
suficiente respecto a la suspension del medicamento. A las reacciones adversas
de tipo probable se les puede asociar en mayor grado con el medicamento
sospechoso. 2 Estos resultados indican que los antibiéticos B-lactamicos muestran
que hay una alta prevalencia de RAM asociadas a estos medicamentos, de ahi la

importancia de llevar a cabo de manera eficaz el uso racional de medicamentos.
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e Edady género

En lo que se refiere al género, los resultados obtenidos coinciden con lo
reportado en la literatura, donde las mujeres tienen mayor nimero de reportes de
reacciones adversas que los hombres. En un estudio con 1,759 personas que
tenian historia de alergia a la penicilina, sélo el 10% se confirmd mediante
pruebas cutaneas. El estudio mostro que este tipo de alergia era mucho mas
frecuente entre la poblacién femenina, ya que del total de 64 pacientes que dieron

positivo en las pruebas realizadas, habia 53 mujeres por sélo 11 varones. *’

Por otra parte, las mujeres acuden a los servicios de salud con més frecuencia
que los hombres, y en consecuencia, consumen farmacos en mayor proporcion
que los hombres, ya sea por que tienden ser mas preventivas con su salud, o por
una mayor prescripcion inducida por las propias mujeres, éstas pudieran ser
algunas de las razones por las que, en las mujeres existe un mayor numero de

reportes de sospechas de RAM que en los hombres. 2

Lo anterior coincide con una noticia publicada en el diario Milenio el pasado
mes de marzo, en donde se menciona que las mujeres acuden a consulta con
mayor frecuencia que los hombres en una proporcion de 2 mujeres por cada
hombre, y se explica que éstos acuden a revisiones médicas debido a problemas

graves de salud tales como infartos o descompensaciones diabéticas. %

Con relacién a la edad, en la literatura se menciona que los extremos de la
vida favorecen la aparicion de reacciones adversas, sin embargo, nosotros
observamos que la mayor frecuencia de RAM se da en jovenes y personas de
mediana edad, lo que se relaciona directamente con la capacidad de respuesta
del sistema inmune. A este respecto, en una investigacion realizada con el fin de
conocer cOmo son presentados los péptidos inmunogénicos que de los farmacos
se derivan, se aislaron células T provenientes de personas sensibles a estos
medicamentos, las cuales fueron estimuladas con penicilina, oxacilina, ampicilina

y antigenos solubles (tuberculina y toxoide tetdnico), antigenos virales (virus de
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Epstein-Barr) e influenza tipo A. Los resultados de este estudio demostraron una
estimulacién de subpoblaciones de células T que recuerda mas a una reaccion
frente a antigenos virales que a antigenos solubles, lo cual sugiere que los
péptidos antigénicos son presentados a las células T como lo son las proteinas
virales. Esto tiene gran importancia, ya que corrobora la semejanza en el cuadro
clinico que producen las reacciones adversas de estos antibioticos y las
enfermedades virales. Un ejemplo lo constituye el hecho de que las reacciones
dermatolégicas que aparecen con el uso de esos antibiéticos son similares a los
sintomas en piel con que cursan las enfermedades virales. * Esta situacion no se
presenta en los extremos de la vida, ya que en la lactancia y nifiez el sistema
inmune aun no estd completamente desarrollado y en la senectud, ya va en

decadencia.
e Antibidticos, diagndsticos y vias de administracion

Con relacién a la frecuencia de reportes de los antibidticos B-lactamicos,
confirmamos que las penicilinas siguen siendo los antibidticos que generan la
mayoria de las RAM. Esto es factible dado que contindan siendo los antibiéticos
de primera eleccién para muchos tipos de infecciones, aun con la aparicion de
nuevas moléculas con actividad antimicrobiana. * De este grupo, la ampicilina fue
la méas prevalente, en este sentido, una noticia publicada en el diario el Universal,
segun datos de la asociacion Nacional de Farmacias de México (ANAFARMEX),
menciona que la ampicilina es el antibiético mas solicitado sin necesidad de

presentar receta médica. **

En cuanto a los diagnésticos mas frecuentes por los que se administraron
antibioticos B -lactamicos, se nota que aun se siguen manejando estos
medicamentos para tratar infecciones virales como la gripe. Es por esto que
recientemente se ha publicado en el Diario Oficial de la Federacion una restriccion
para la venta de antibioticos sin receta médica, aunque esto se encuentra
estipulado en el articulo 226 de la Ley General de Salud. Uno de los argumentos
es que en muchos de los casos de influenza por virus H1N; se complicaron debido

a un diagnéstico médico tardio, causado en parte porque una gran proporcion de
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los pacientes acudieron primeramente a las farmacias buscando resolver sus
sintomas y alli recibieron antibidticos sin receta médica, los cuales son inutiles

para infecciones virales como la influenza. 2

Asi mismo, existe un numero considerable de reportes de sospecha de
reaccion adversa donde los diagndsticos se desconocen o la infecciéon a tratar no
es especificada. Esto se debe a tres razones principales: 1) desconocimiento y
falta de confianza por parte del médico, al no tener la seguridad diagnéstica
prefiere usar algun antibiético para no perder la confianza del paciente; 2) presion
del mercado, dada por la inseguridad y el desconocimiento, la situacion actual
obliga, a veces, a medicar demas, para no perder al paciente; y 3) presion del
paciente, ya que en estos tiempos el paciente tiene un mayor acceso a la
informacion y exige, muchas veces, ser tratado con los medicamentos que él ve

ylo lee. #

La via de administracion también es un punto importante a considerar en
cuando a una RAM. En este sentido, encontramos que la via intravenosa tiene
mayores reportes, comparada con otras vias de administracion, lo cual es debido
a la gran rapidez con que se alcanzan concentraciones altas en el torrente

sanguineo. %

Por otro lado, los resultados obtenidos en relacion a la automedicacion no
reflejan lo esperado, ya que los porcentajes corresponden sélo al 1% del total de
reacciones adversas en nuestro estudio. Esto se debe a que en la poblacién
general no existe una cultura de notificacion de sospecha de RAM y/o el
desconocimiento de esta posibilidad por parte del paciente, ademas de que no se
cuenta con una difusion adecuada, aunado a la falta de personal capacitado para
dar un correcto y efectivo servicio de farmacovigilancia al paciente; por lo tanto,
para cubrir el objetivo de la farmacovigilancia es necesario crear conciencia de la
gran importancia del tema tanto en profesionales de la salud como en los

pacientes.
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e Regulacién sanitaria

Finalmente, la situacion existente en materia de regulacion sanitaria en paises
como el nuestro, crea numerosos obstaculos administrativos y técnicos concretos
para llevar a cabo una farmacovigilancia adecuada. La carencia de profesionales
especializados en esta materia, farmacoepidemiologos y farmacéuticos clinicos, y
las dificultades para el seguimiento de los estudios farmacoepidemiologicos sobre
el consumo de medicamentos, son algunos de los problemas que se presentan en
el desarrollo de estas actividades. Como se ha descrito recientemente en el
acuerdo para la venta de antibiéticos con receta médica, los antibidticos se
encuentran entre los medicamentos que mas se consumen, representando el
segundo lugar en ventas de farmacias a nivel nacional. Algunos de los problemas
gue se relacionan con este alto consumo son: la autoprescripcion de antibiéticos y
su dispensacién inapropiada en farmacias debido a la falta de profesionales

capacitados. %

Bajo este panorama surge la necesidad de implementar estrategias que
promuevan una vigilancia permanente del mercado farmacéutico a fin de poder
establecer la realidad en nuestro pais y mas aun cuando existe una fuerte
tendencia a la automedicacion de antibiéticos y otros grupos de medicamentos, a
pesar de que en la Ley General de Salud se sefiala que estos medicamentos solo

se deben de vender bajo prescripcion médica.
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VIIl.  CONCLUSIONES

El grupo de las penicilinas es el que tiene el mayor numero de reportes de
reacciones adversas y el antibiético con mas reportes de sospechas es la

ampicilina.

La mayor frecuencia de RAM se encontr6 en joévenes y personas de

mediana edad, siendo el género mas afectado el femenino.

La gravedad de reacciones adversas es principalmente de tipo leve y las
reacciones mas frecuentes fueron las de tipo alérgico: rash, prurito, eritema,

exantema y sus combinaciones.

La mayor parte de las reacciones adversas son de calidad de informacion
grado 2, las cuales principalmente son posibles y en menor grado,

probables
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Anexo 1. Formato para el informe de sospechas de reacciones adversas de los
medicamentos

COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COFEPRIS-04-017 AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS

No. DE INGRESO (USO EXCLUSIVO DE LA COFEPRIS) NO. RUPA

ANTES DE LLENAR ESTE FORMATO LEA CUIDADOSAMENTE EL INSTRUCTIVO, LA GUIAY EL LISTADO DE DOCUMENTOS ANEXOS.
LLENAR CON LETRA DE MOLDE LEGIBLE O A MAQUINA

1.- AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS.
No. DE NOTIFICACION ( de acuerdo a origen) No. DE NOTIFICACION (general) No DE NOTIFICACION (laboratorio)

INICIALES DEL PACIENTE FECHA DE NACIMIENTO EDAD SEXO

ANO | MES DIA ANOS MESES I:I F I:l M

ESTATURA (cm) ‘ PESO (kg)

3 .- DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

FECHA DE INICIO DE LA -
REACCION DIA MES ARO

DESCRIPCION SOSPECHA DE REACCION ADVERSA (INCLUYENDO LOS DATOS DE EXPLORACION Y DE LABORATORIO)

CONSECUENCIAS DEL EVENTO

NO SE

|:| RECUPERADO SIN SECUELA SABE

MUERTE-DEBIDO A LA REACCION ADVERSA I:I
|:| RECUPERADO CON SECUELA MUERTE-EL FARMACO PUDO HABER CONTRIBUIDO

MUERTE- NO RELACIONADA AL MEDICAMENTO

UL

|:| NO RECUPERADO

4.- INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO

NOMBRE GENERICO DENOMINACION DISTINTIVA LABORATORIO PRODUCTOR
NUMERO DE LOTE FECHA DE CADUCIDAD DOSIS
VIA DE ADMINISTRACION FECHAS DE LA ADMINISTRACION MOTIVO DE PRESCRIPCION
INICIO TERMINO
DIA_ MES ANO DIA_ MES ANO

¢SE RETIRO EL MEDICAMENTO
SOSPECHOSO?

@
z
[e]

I:I NO SABE
I:I NO SABE

¢DESAPARECIO LA REACCION AL SUSPENDER EL MEDICAMENTO?

0
z
o

¢SE DISMINUYO LA DOSIS?
¢(CUANTO?

12}
z
[e]

¢SE CAMBIO LA FARMACOTERAPIA?

¢CUAL?

¢REAPARECIO LA REACCION AL READMINISTRAR EL MEDICAMENTO?

4]

00 0 000
00 0 000
;

SI NO SE RETIRO EL MEDICAMENTO. ¢,PERSISTIO LA REACCION?

4]

P4
o
z
o
[
>
@
m




5.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE

FECHAS
MEDICAMENTO DOsIS VIAS DE ADMINISTRACION INICIO TERMINO MOTIVO DE PRESCRIPCION
DIA MES ANO | DIA MES ANO

6.- DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA

Diagnésticos, alergias, embarazo, cirugia previa, datos del laboratorio

NOMBRE Y DIRECCION DEL INFORMANTE (LABORATORIO PRODUCTOR O PROFESIONAL). TELEFONO

Fecha de recepcion en el laboratorio (a) Informado en el periodo estipulado? (a) ¢Informé esta reaccion al laboratorio productor? (b )
Dia Mes Afio |:| S| I:I NO |:| S| I:I NO

ORIGEN Y TIPO DEL INFORME

LABORATORIO PRODUCTOR PROFESIONAL
TIPO DE INFORME: TIPO DE INFORME:
I:l INICIAL |:| SEGUIMIENTO |:| ESTUDIO I:l INICIAL I:l SEGUIMIENTO
ORIGEN: ORIGEN:

PROFESIONAL DE LA SALUD

PACEENTE[ | HosPITAL [ |
HOSPITAL I:I ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARIA I:I

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

ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARIA

L]
]

(a) en caso de que el informante sea el Laboratorio productor

(b) en caso de que el informante sea un Profesional.

PARA CUALQUIER ACLARACION, DUDA Y/O COMENTARIO CON RESPECTO A ESTE TRAMITE, SIRVASE LLAMAR AL SISTEMA DE ATENCION TELEFONICA A LA CIUDADANIA (SACTEL)
A LOS TELEFONOS 2000-2000 EN EL D.F. Y AREA METROPOLITANA, DEL INTERIOR DE LA REPUBLICA SIN COSTO PARA EL USUARIO AL 01800-112-0584 O DESDE ESTADOS UNIDOS
Y CANADA AL 1-800-475-2393, O A LOS TELEFONOS DE LA COFEPRIS EN EL D.F. DE CUALQUIER PARTE DEL PAIS MARQUE SIN COSTO EL 01-800-033-5050 Y EN CASO DE
REQUERIR EL NUMERO DE INGRESO Y/O SEGUIMIENTO DE SU TRAMITE ENVIADO AL AREA DE TRAMITACION FORANEA MARQUE SIN COSTO AL 01-800-420-4224.

INSTRUCTIVO DE LLENADO

1.- AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS.

INICIALES DEL PACIENTE Indicar las iniciales correspondientes al paciente (Iniciar con apellido paterno, materno y

nombre)

FECHA DE NACIMIENTO |dr}g|car ano, mesy

EDAD En afios. Si los afectados son nifios menores de dos afios debe expresarla en meses. Cuando se trata de
malformaciones congénitas informar la edad y sexo del bebé en el momento de la deteccion y agregue la edad de la
madre.

SEXO Marcar con una cruz en la F si es femenino y en la M si es
masculino.

ESTATURA Indicar la estatura del paciente en cm.

PESO Indicar el peso del paciente en Kg.

3 .- DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

INICIO DE LA REACCION Sefialar el dia, mes y afio en que ocurri6 el
evento.
DESCRIPCION SOSPECHA DE REACCION Indicar el diagnéstico clinico de certeza y/o presuntivo que motivé la medicacién y posteriormente los signos y
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ADVERSA sintomas de la reaccion adversa. Si se detecta un efecto terapéutico no conocido hasta la fecha, puede indicarse en
este espacio. En caso de tratarse de malformaciones congénitas, precise el momento del embarazo en que ocurrié
el impacto. Si se detectara falta de respuesta terapéutica a un medicamento, debe comunicarse como una reaccion
adversa. Se debera incluir lo(s) medicamento(s) utilizados para tratar la reaccién adversa

CONSECUENCIAS DEL EVENTO Marcar con una “X” el resultado obtenido después de sucedida la reaccion y cudl fue le resultado final.

4.- INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO

Sefialar en primer término el farmaco sospechoso, su nombre genérico y denominacién distintiva, nimero de lote, laboratorio productor y fecha de caducidad. Indicar la
dosis diaria, (en pediatria indicar la dosis por Kg. de peso). Sefiale la via de administracion, asi como fecha de inicio de la farmacoterapia y fecha de finalizacion de la
misma. Indicar el motivo de la prescripcion. Sefialar si desapareci6 la reaccién al suspender la medicacion y/o si reaparecié la reaccién al readministrar el medicamento.

5.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE
Indicar los medicamentos concomitantes incluyendo los de automedicacion asi como la fecha de administracién. Indicar en el motivo de la prescripcion.

6.- DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA

Describir datos de importancia de la historia clinica como son diagnéstico, alérgias, embarazo.

Nombre y direccién del Informante (laboratorio productor o Profesional).
En caso de que el informante sea el laboratorio productor indicar los datos de este. Estos datos son requeridos por el Centro Nacional de Farmacovigilancia cuando
el laboratorio notifique directamente y debera ser en un periodo no mayor a 15 dias después de la recepcion de la notificacion. Indicar datos del profesional
notificador, direccion y teléfono con la finalidad de canalizar una respuesta si  fuera necesario.En caso de que el informante se un profesional, indicar datos de este,
direccion y teléfono con la finalidad de canalizar una respuesta si fuera necesario.

NOTA: Tiempo de envi6: Evento serio de estudio clinico a mas tardar dos dias habiles posterior a la notificacion.
Evento no serio de estudio clinico al final del estudio.
Aviso espontaneo serio, a mas tardar 15 dias héabiles posteriores a la deteccion.
Aviso espontaneo de sospecha no serio, a mas tardar 30 dias habiles posteriores a la deteccion.
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