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INTRODUCCION

El campo de la seguridad de los medicamentos esta adquiriendo mayor
importancia Ultimamente, tanto que, revistas cientificas publican articulos sobre
las reacciones adversas que los distintos medicamentos presentan, lo cual ha
generado inquietudes entre los pacientes y los profesionales de la salud sobre el
uso de estos medicamentos provocando asi que el paciente deje de tomar la
medicacion prescrita, lo cual puede conducir a una situacion ain mas grave, que

va desde una complicacion médica hasta la muerte.

En paises como Espafia, Colombia y Argentina, la importancia de los pacientes
como fuente de informacion sobre reacciones adversas ha sido reconocida. Los
pacientes tienen la opcidn de reportar reacciones adversas a través de un sistema

de notificacién espontanea, que se realiza por via telefonica o electrénica.

Esto provoco que en todo el mundo se crearan programas para la recepcion y
evaluacion de las notificaciones espontdneas de las Reacciones Adversas de los
Medicamentos (RAM) para determinar su gravedad y causalidad. Dentro de estos
programas se utilizan algoritmos que se aplican para evaluar las notificaciones y

asi determinar la causalidad de la RAM.

Existe una gran diversidad de algoritmos empleados para determinar causalidad,
algunos muy sencillos de evaluar como el algoritmo propuesto por la FDA y otros
muy complejos en su evaluacion como lo es el algoritmo de Kramer, ya que
necesitan una gran cantidad de datos para poder ser evaluada. Cada nacién
utiliza el algoritmo que se adecua mas a sus criterios, normas y legislacion; ya que
no existe un algoritmo especifico y universal, aplicable a todos los casos y

naciones.
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México cuenta como oOrgano regulador a la Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), en la cual se encuentra el Centro
Nacional de Farmacovigilancia, la cual emplea como meétodo de evaluacion de las
notificaciones de sospecha de RAM el algoritmo propuesto por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), debido a que la informacion que contienen estas

notificaciones cumplen con los criterios de este algoritmo y facilita su evaluacion.

Debido a la diversidad de los algoritmos y a la calidad de la informacion con que
se reciben las notificaciones de sospecha de reacciones adversas, se pretende
comprobar si existe una diferencia en la determinacion de la causalidad de la RAM
al evaluarla con diferentes algoritmos y ademdas determinar cual de estos
algoritmos se adecua y proporciona informacion mas certera sobre la causalidad
de las RAM.



MARCO TEORICO

Cuando se intenta usar un principio activo nuevo como terapia para la
recuperacion de una enfermedad en los humanos, primero debe demostrarse la
eficacia e inocuidad del mismo. Si se supera esta etapa, se pasa a la investigacion
clinica, la cual se ejecuta en humanos y comprende cuatro fases que se pueden
observar de forma gréfica en la figura 1 y que son cuidadosamente planeadas y se

describen a continuacion:

Fase |.- El medicamento se estudia en un numero reducido de voluntarios sanos
con el objetivo de obtener datos farmacocinéticos y farmacodinamicos, los
participantes estan bajo estricto control clinico y en algunos casos se pueden

detectar efectos indeseables.

Fase Il.- Estudia los efectos de la administracion del nuevo medicamento en
namero reducido de enfermos cuidadosamente seleccionados. Se valora la accion
terapéutica y la dosis 6ptima, se evalian los efectos indeseables que pueden
aparecer, si son graves 0 aparecen en un numero elevado de pacientes se

suspende el estudio clinico del medicamento.

Fase Ill o ensayo clinico controlado.- Se realizan estudios mas amplios, los
pacientes participa en ensayos clinicos controlados prospectivos para evaluar los
efectos terapéuticos del medicamento en estudio. También se valoran los efectos
adversos. Debido al elevado costo de todo el proceso de desarrollo de una nueva
molécula, se estudia un reducido numero de pacientes (1000 a 4000) y durante un
periodo de tiempo limitado. De este modo se podrian detectar reacciones
adversas que se presentan con una alta frecuencia y que aparecen en periodos de
administracion del medicamento relativamente cortos. En el ensayo clinico
controlado en general, se excluyen determinados sectores de la poblacion como
embarazadas, niflos y ancianos que podrian potencialmente recibir el

medicamento una vez comercializado. El objetivo final del desarrollo de un nuevo
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medicamento es obtener la aprobacion por las autoridades sanitarias, el registro y

la comercializacion.

La fase IV.- Una vez que las autoridades sanitarias de un pais aprueban al nuevo
farmaco, este puede ser comercializado. Los estudios de fase IV o post-
comercializacién son importantes para la deteccién precoz de reacciones adversas
previamente desconocidos. Los estudios de Farmacovigilancia, también llamados
de post-comercializacién o de fase IV, constituyen un conjunto de métodos,
observaciones y registros obtenidos durante el uso extendido de un medicamento
en la etapa de comercializacion, para detectar reacciones adversas Yy
ocasionalmente efectos farmacoterapéuticos beneficiosos no previstos en etapas
previas de control y evaluacion del medicamento. Toda la informacion recopilada
por el patrocinador durante esta fase, debe ser transmitida a las agencias
regulatorias. El analisis de esta informacion sobre la identificacién de importantes
efectos adversos (Farmacovigilancia), puede limitar el uso del nuevo medicamento

a un grupo de pacientes particulares, o definitivamente retirarlo del mercado.*

Aplicacion del nuevo
farmaco
Fasel

Pacientes sanos bajo estricto control
médico.
(Farmacocinéticay Farmacodinamia)

Fasell
Pacientes enfermos seleccionados
cuidadosamente
(Evalta accion terapéutica y dosis dptimas)

EFICAZ Fase v

Fase Il Poblacién enferma
Pacientes enfermos (Medicamento comercializado, estudios
(Ensayo clinico controlado) post-comercializacion)

SEGURO t

FARMACOVIGILANCIA

Figura 1. Las 4 fases secuenciales reconocidas en los estudios clinicos de nuevos medicamentos.
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Farmacovigilancia.

Es la ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la informacion
sobre los efectos de los medicamentos, productos biologicos, plantas
medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar informacion

sobre nuevas reacciones adversas y prevenir los dafios en los paciente. *

Hasta hace pocos afios la Vigilancia Sanitaria de los medicamentos no incluia la
Farmacovigilancia debido a que no era importante el saber que era lo que
ocurria con el medicamento después de ser comercializado, sin embargo, en la
actualidad es indispensable que cada pais lleve a cabo un Programa Nacional
de Farmacovigilancia, para tener informacion acerca de la seguridad de los
diversos medicamentos que son comercializados en él pais. Por otra parte la
Farmacovigilancia debe procurar realizar la evaluacion de los riesgos en
circunstancias cambiantes como lo es el tipo de poblacion, la edad, el sexo, el

tipo de enfermedades que tiene y que tipo de medicamentos esta consumiendo.

La Farmacovigilancia tiene como finalidad conocer el comportamiento de los

medicamentos durante su utilizacion. Para contribuir a mejorar la farmacoterapia

en la poblacién, asi como para obtener una optimizacibn de los recursos
econOmicos tanto del sector publico como del privado. Es una clase de faro
siempre emitiendo sefiales de valor para un uso racional y seguro de los

medicamentos. °
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Figura 2. Flujo de informacién en el proceso de Farmacovigilancia.
Fuente: http://www.cofepris.gob.mx Consultada: 15-Ago-12

Inicio de la Farmacovigilancia.

La primera accion de control de alimentos ocurre en EE.UU, en 1906 debido a la
adulteraciéon de alimentos por no existir un control en la cantidad de sal que se
utilizaba para la conservacion de los mismos. El gobierno retira, estos alimentos,

tomandose asi una de las primeras acciones gubernamentales al respecto.

En 1937 mas de 100 personas fallecen por falla renal a consecuencia del uso de
un elixir de sulfonamida diluido con dietilenglicol producido por la compafia
Massengyl de EE.UU., estos hechos originaron que en 1938 la Food Drug and
Cosmetic Act, Food and Drug Administration (FDA) pasen a controlar la toxicidad

de los medicamentos en etapas previas a su comercializacion, sin exigirse todavia

©

pruebas de eficacia de los mismos.


http://www.cofepris.gob.mx/

En los aflos 1950 comienza a estudiarse los casos de anemia aplasica por
cloranfenicol, y en 1952 se publica el primer libro sobre reacciones adversas de

medicamentos.

En dicho afo la Asociacibn Médica Americana (AMA) y el Council on Pharmacy
and Chemistry establecen el primer registro oficial de efectos adversos de

medicamentos, recolectando los casos de discrasias sanguineas.

En 1960 la FDA comienza a recolectar datos de efectos adversos de
medicamentos y patrocina el programa de monitoreo en hospitales. El hospital
Johns Hopkinsy el programa Boston Collaborative Drug Surveillace desarrolla

estudios de efectos adversos a corto plazo de farmacos.

La talidomida, un hipnético, fue aprobada en 1957, no se conocian efectos
adversos relacionados con este medicamento. Pero en 1961 se comprobd un
aumento de la incidencia de una malformacion congénita de los miembros
conocida como focomelia. Estudios epidemiol6gicos demostraron que este
aumento estaba en relacion con la exposicién al medicamento durante la vida

intrauterina.

En 1962, después de la experiencia de la talidomida, se establece en EE.UU. la
enmienda Kefauvers-Harris, que da los requerimientos para la aprobacién de un
medicamento, mediante estudios pre-clinicos, farmacoldgicos y toxicologicos,

antes de su uso en humanos.

En 1968 se establece un comité de seguridad en medicina y posteriormente la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece una oficina de recoleccién de
datos. En 1968, en el Reino Unido se establece el Comité de seguridad de

medicamentos.
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La FDA determina las normas para nuevos medicamentos (Investigational New
Drug Application, IND) requiriendo estudios aleatorizados de eficacia antes de su
comercializacion. Se efectué ademds una revision de farmacos aprobados entre
1938 hasta 1962.

De esta manera, los mismos efectos adversos de los medicamentos han generado
una forma de regulacioén, creandose por necesidad los sistemas de control para
asegurar idoneidad y calidad de los medicamentos.

Con el fin de prevenir desastres similares a los provocados por la talidomida, en
todo el mundo se cred6 la farmacovigilancia, con el objetivo de regular y vigilar la
seguridad de los medicamentos. 2

Participantes en Farmacovigilancia.

La seguridad de los medicamentos es una parte esencial de la seguridad de los
pacientes, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y los Organismos
Sanitarios relacionados a los medicamentos, se han encargado de organizar
sistemas que faciliten la pronta deteccion de las reacciones adversas

provocadas por los medicamentos.

Para hacer frente a los riesgos derivados del uso de medicamentos se requiere
una estrecha y eficaz colaboracion entre las principales instancias que trabajan
sobre el tema. El éxito en esta empresa, al igual que el desarrollo y auge futuros
de la disciplina, dependeran ante todo de que exista una voluntad permanente

de colaboracion.

Los responsables en este terreno deben trabajar concertadamente para
anticipar, describir y satisfacer las demandas y expectativas, que no dejan de
acrecentarse, del gran publico y de los administradores sanitarios,
planificadores, politicos y profesionales de la salud. Sin embargo, hay pocas

posibilidades de que ello ocurra a falta de mecanismos solidos e integrados



como la comunicacion entre médicos y pacientes, que hagan posible esta

colaboracion.

El principal obstaculo suele radicar en la falta de formacion, recursos, apoyo
politico y sobre todo infraestructura cientifica. Entender y afrontar esos
problemas es un requisito previo indispensable para el desarrollo cientifico y

practico de la farmacovigilancia en el futuro.®

El numero de paises participantes en el Programa Internacional de
farmacovigilancia se incrementa rapidamente, y como miembros oficiales se
encuentran:’

I Official Member
[ Associate Member

Figura 3. Paises participantes en el Programa Internacional de Farmacovigilancia, OMS 2011.
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Farmacovigilancia en México.

México cuenta con la Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS); la cual tiene como:

MISION:

“Proteger a la poblacion contra riesgos por consumo o uso de agua, alimentos,
bebidas, aseo, nutrientes vegetales, plaguicidas, sustancias toxicas o peligrosas y
otros productos, sustancias o agentes fisicos, quimicos o biolégicos presentes en
el medio ambiente o0 en el trabajo y mensajes publicitarios cuyos productos

anunciados puedan alterar su salud.”

VISION:

México tendra una autoridad nacional para la proteccion contra riesgos
sanitarios confiable y eficaz, destacada por su capacidad técnica, operativa y
regulatoria asi como por su compromiso con el desarrollo humano y profesional

de su personal.

La COFEPRIS establecera e implementara politicas, programas y proyectos al
nivel de la mejor practica internacional, en coordinacion efectiva con los
diferentes actores del ambito publico, privado y social, para prevenir y atender

los riesgos sanitarios, contribuyendo asf a la salud de la poblacion.®



Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV)

A partir del 2001 el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) forma parte de
la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS),

cuya obijetivo es:

+ Recibir informes sobre la deteccion de Sospechas de RAM, vacunas y
dispositivos médicos, por parte de los profesionales de la salud y de los
Laboratorios Productores, valorarlas, evaluarlas y retroalimentar la

informacion.

Las funciones del Centro Nacional de Farmacovigilancia son los siguientes:

» Planificar, coordinar, evaluar y desarrollar el Programa Permanente de
Farmacovigilancia.

» Actuar como Centro de referencia en materia de Farmacovigilancia.

» Recibir, valorar, evaluar, procesar y emitir la informacién sobre las
sospechas de RAM gue son recibidas.

» Crear estadisticas nacionales.

» Coordinar estudios farmacoepidemiolégicos destinados a evaluar la
seguridad de los medicamentos.

» Organizar reuniones en hospitales, academias y asociaciones
profesionales, explicando los principios y demandas de Ila
Farmacovigilancia y la importancia de la notificacion.

» Promover la importancia de la notificacion de informes de reacciones
adversas a través de revistas médicas y otras publicaciones profesionales.

» Emitir la informacién sobre reacciones adversas al centro colaborador de la

Organizacién Mundial de la Salud para la vigilancia de los medicamentos.?
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Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM)

Cualquier efecto perjudicial y no deseado que se presenta a las dosis
empleadas en el hombre para la profilaxis, el diagnéstico, la terapéutica o la

modificacién de una funcién fisiolégica.*

La informacion sobre las reacciones adversas puede generarse por notificacion
voluntaria de los médicos en el ejercicio privado o publico en la consulta externa
u hospitalaria, en centros previamente designados o por aplicacion de técnicas
epidemiologicas que permitan obtener informacion sistematica de diversas

fuentes.

Diversos autores realizaron un estudio para analizar las causas de admision de
pacientes a los hospitales y los resultados indican que del 1 al 15% de los
casos ingresan por alguna patologia y del 10 al 18% determinan que los
pacientes que ingresan a un hospital, lo hacen como resultado de una RAM.
Ademas, parece ser que la manifestacion de una RAM es la causa de una de

cada 40 consultas en la practica general.

El problema de las RAM’s no es nuevo, solo la atencién a esta es reciente y ha
cambiado de ser un tema sin importancia, hasta ser considerado ahora uno de los
puntos considerados para la evaluacién de la seguridad de los medicamentos.
Este reconocimiento e importancia puede ser verificado por el aumento de
publicaciones en referencia a enfermedades iatrogénicas, tanto en libros como en
articulos de revistas médicas, incluso, se han descrito nuevas enfermedades y

sindromes atribuidos a reacciones no deseadas de los medicamentos.

Muchas de las Reacciones Adversas de los Medicamentos, no se pueden prever
mediante experimentos toxicolégicos en animales, ni tampoco a través de ensayos
clinicos controlados; esto debido a que la poblacion que consumen los
medicamentos es diferente de la poblacion sometida al ensayo clinico en

caracteristicas tales como: edad, sexo, enfermedades, etc.
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Asimismo, debemos recordar que cuando los medicamentos son registrados,

solo se han probado en algunos miles de pacientes. *°
Clasificacion de los Tipos de RAM

Existen muchas clasificaciones de reacciones adversas de acuerdo con su
causalidad pero aqui se mencionara la que establecen Rawlins y Thompson.
Ellos la dividen en reacciones de tipo A (tipo I) y las reacciones de tipo B (tipo 1)

cuya denominacion en inglés es bizarra, son poco frecuentes y suelen ser graves.

RAM tipo A- Dosis Dependientes:

Son efectos farmacologicos aumentados o exagerados de un farmaco
administrado a las dosis habituales. Por ejemplo la bradicardia producida por
betabloqueadores, la hipoglucemia producida por insulina o la hemorragia gastrica
producida por antiinflamatorios no esteroideos

Pueden ser debidas a un efecto colateral, a una interaccién farmacoldgica, a un
efecto citotdxico o simplemente a una extension del efecto farmacolégico por una
sobredosis relativa debida a cambios farmacéuticos, alteraciones farmacocinéticas

o alteraciones farmacodinamicas.

El 75% de las reacciones adversas a medicamentos son dosis dependientes, las
cuales son reproducibles en animales de experimentacion, se pueden predecir y
se pueden evitar.

La frecuencia y la gravedad de estas reacciones son directamente proporcionales
a las dosis administradas, se pueden prevenir o tratar mediante un ajuste en la

dosis de acuerdo a la necesidad y tolerabilidad del paciente.
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RAM tipo B - Dosis Independientes:

Son reacciones andémalas que no son esperadas a partir de las propiedades
farmacologicas del medicamento, administrado a las dosis habituales. Estas
reacciones representan menos del 25% de los casos y se deben a un incremento

de la susceptibilidad del paciente.

Se pueden manifestar como un cambio cualitativo en la respuesta del paciente al
medicamento y puede ser debido a variantes farmacogenéticas o inmunoalérgicas
del paciente, por ejemplo la hipertermia maligna por anestésicos y las reacciones
de hipersensibilidad alérgica. Son dificiles de estudiar en animales de
experimentacién, son efectos independientes de la dosis. Casi siempre son
impredecibles, se puede suponer que cierto porcentaje de pacientes son alérgicos

a penicilina, pero no se sabe quién o cuando se puede producir la reaccion.

Son dificiles de evitar. También se pueden producir, al igual que las de tipo A, por

causas farmacéuticas, farmacocinéticas o farmacodinamicas.!

Diagnodstico de las Reacciones Adversas.

La codificacién de las reacciones adversas se realizd de acuerdo al Diccionario de
Reacciones Adversas de la OMS (WHO Adverse Reaction Dictionary) que
contienen la terminologia para codificar la informacion clinica en relacién a la

terapéutica con farmacos.

Comprende aproximadamente 5800 términos preferentes que son los que se
utilizaran para describir las reacciones notificadas. Se agrupan en términos de
“alto nivel” que comprenden 30 aparatos o sistemas como: piel, musculo

esquelético, hepatobiliar, etc. **



Criterios de respuesta.

Reaccidn Adversa: Cualquier acontecimiento médico no deseado que se presenta

durante el tratamiento con un medicamento y que tiene relacion causal con este.

Reaccidn Adversa Conocida: Aquella que se obtiene a partir de las notificaciones

de la literatura cientifica de los estudios farmacoepidemiologicos y farmacoldgicos
asi como de la descrita en la informacion para prescribir.

Reaccidn Adversa No Conocida: Cuando no se indica en ninguna de las fuentes

descritas anteriormente.

Reaccion Adversa de Acuerdo a Gravedad.

Reaccidn Adversa Leve: Se presenta con signos y sintomas facilmente tolerados,

no necesita antidoto, ni prolonga la hospitalizacion.

Reaccidn Adversa Moderada: Interfiere con las actividades habituales, (pudiendo
provocar bajas labores o escolares) sin amenazar directamente la vida del
enfermo, requiere cambios en el tratamiento farmacolégico, aunque no
necesariamente suspension del farmaco causante de la reaccion.

Reaccidon Adversa Grave: Constituye una amenaza para la vida del paciente,

requiriendo la suspensién del medicamento causante de la reaccion y la
administracion de un tratamiento especifico para la reaccién adversa, pueden
requerir hospitalizacion.

Reaccion Adversa Letal: Contribuye directa o indirectamente a la muerte del

paciente.'?
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Programas de Vigilancia.

La vigilancia sobre el comportamiento de los medicamentos durante su
comercializacidon y su utilizacion, por un niamero considerablemente mayor de
personas a las que participan en los ensayos clinicos y por nucleos de
poblacion diferentes (por ejemplo: grupos de riesgo como nifios y ancianos,
poblaciones sometidas a condiciones diferentes de calidad de vida, etc.), son un
componente importante de las acciones a cargo de los organismos reguladores

de los insumos.

Una Farmacovigilancia efectiva puede ser capaz de detectar, oportunamente,

problemas potenciales entre productos intercambiables.

La situacion existente en materia de regulacién sanitaria en paises como el
nuestro, crea numerosos obstaculos administrativos y técnicos concretos para
llevar a cabo una Farmacovigilancia adecuada. La carencia de personal
capacitado, especialmente de epidemiodlogos, farmacéuticos y farmacodlogos
clinicos y las dificultades para el seguimiento de los
estudios farmacoepidemiolégicos sobre el consumo de medicamentos, son

algunos de los problemas que se presentan en el desarrollo de estas actividades.

Por todo lo anterior, y a pesar de las dificultades mencionadas, se establecid en
nuestro pais un Programa Permanente de Farmacovigilancia para evaluar el
producto una vez que ha salido al mercado, compensar las limitaciones
mencionadas y proporcionar un mecanismo activo para confirmar, en lo posible, la

eficacia y seguridad de los medicamentos.

El fin de establecer un Programa de Farmacovigilancia, es el de procurar la mayor
seguridad posible en el uso de los medicamentos y estd basado, en estudios
farmacoepidemiolégicos (Farmacovigilancia intensiva) y en el analisis de los

reportes periodicos de seguridad. El Programa abarca a medicamentos alopaticos,



herbolarios y homeopaticos, remedios herbolarios, vacunas y dispositivos médicos

(tecno vigilancia), y tiene como objetivos fundamentales:

0
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Lograr la deteccion lo mas oportunamente posible de las RAMs vy
prioritariamente de aquellas que presentan mayor gravedad. Hay que
prestar especial atencion a los medicamentos recientemente introducidos,
para ampliar la informacion disponible sobre su relacién eficacia/seguridad.
Describir las nuevas RAMs que pueden detectarse y evaluar su gravedad y
significancia clinica.

Confirmar la relacion de causalidad entre la reaccion adversa y el
medicamento.

Establecer la incidencia de las RAMs, es decir, la frecuencia real con que
se producen, como factor fundamental para evaluar objetivamente la
seguridad de un medicamento.

Determinar y evaluar los factores predisponentes a la aparicion de RAMs,
tales como, edad y sexo del paciente, polifarmacia, asi como determinadas
enfermedades. Actualmente existe un interés creciente hacia el estudio de
los factores genéticos, que pueden influir en la aparicién de las reacciones
adversas.

Impulsar la formacién e informacién en materia de RAMs, dirigidas a los
profesionales sanitarios, en general. En determinados aspectos, estas
actividades han de extenderse también a los pacientes, puesto que su
colaboracion es util en la deteccion de las reacciones adversas, porque el
incumplimiento de las pautas terapéuticas prescritas, incluyendo en este
aspecto la automedicaciéon, puede influir en la aparicion de reacciones
adversas.

Adoptar medidas encaminadas al tratamiento farmacolégico eficaz y a la
posible prevencion de las RAMs, que en definitiva es el objetivo al que van

encaminados todos los anteriores.*®
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Ademas, tenemos que considerar que las RAM’s causan un importante numero de
internamientos o una prolongacién de la estancia hospitalaria en las internaciones
previas, o la necesidad de estudios y otros tratamientos que ocasionen un gasto

adicional a los sistemas de salud.

Los métodos generales que se pueden llevar acabo se establecen en base a las
caracteristicas y necesidades de este, como son:

1.-Sistema de notificacidén voluntaria: se basa en la notificacion voluntaria por parte

de los profesionales de la salud, de las sospechas de RAMs, detectadas en su
practica diaria. Sin embargo, la contribucion de los profesionales de la salud, a los
sistemas de notificacion voluntaria, es muy pequefia, si se toma en cuenta el
namero y gravedad de las reacciones adversas que se observan en pacientes

hospitalizados.

2.-Sistema de Farmacovigilancia Intensiva: Estos se basan en la recoleccién de

datos en forma sisteméatica y detallada de todos los efectos perjudiciales que
pueden concebirse como inducidos por los medicamentos en grupos bien

definidos de la poblacion. Y pueden dividirse en dos grupos:

a) Sistemas centrados en el medicamento: en donde se recolecta informacién
de todos los pacientes, de una poblacion definida a quienes se les
administra un determinado medicamento o grupo de medicamentos, con el
objeto de registrar toda reaccién adversa ya conocida, presunta o

insospechada.
b) Sistemas centrados en el paciente: se basan en la eleccion de un grupo de

pacientes y el registro de todos los medicamentos que seles administran asi

como de cualquier reaccion adversa que se produzca.



3.- Estudio_epidemioldgico: estos tienen la finalidad de comprobar una hipoétesis,

es decir, establecer una causalidad entre la presencia de RAMs y el uso de un
medicamento. Los hay de dos tipos:

a) Los estudios de cohorte: éstos son de caracter observacional y analitico,
permiten determinar tasas de incidencia de reacciones adversas
provocadas por el medicamento.

b) Los estudios de caso y control: donde se identifican pacientes con una
reaccion adversa y se comparan con controles, que son parecidos en otros

aspectos, pero que no obedecen a la reaccion adversa. *2

4.- Notificacion espontanea: es la deteccién temprana de sefiales de reacciones

adversas conocidas, nuevas, raras y graves. Este sistema permite a los médicos y
cada vez con mas frecuencia a los farmacéuticos y a los pacientes que informen
sobre la sospecha de reacciones adversas a un centro de Farmacovigilancia.
Estas notificaciones también son utilizadas por la industria farmacéutica para
recopilar informacién sobre sus medicamentos y para controlar todos los
medicamentos en el mercado a lo largo de su ciclo de vida a un costo

relativamente bajo.*

La notificacion espontanea sistematizada de sospechas de reacciones adversa por
parte de los profesionales sanitarios se ha considerado como el método mas
eficiente para la identificacién de riesgos de los medicamentos previamente no

conocidos.

Este tipo de sistema es el empleado en el CNFV, el cual cuenta con un formato
especificado y con un instructivo de llenado, donde se indica los requerimientos
minimos necesarios para aceptar dicha notificacion, que si se difundiera con
mayor frecuencia, la poblaciéon ayudaria en el llenado y en el reporte de las

notificaciones. Anexo 1.



La finalidad de este sistema es:

a) Facilitar al profesional la notificacion mediante un formulario sencillo, que

contenga todos los aspectos informativos relevantes.

b) Recoger y validar dicha informacion.

c) Registrarla en una base de datos comun que posibilite la generacion de

“sefiales”.’

Cuadro 1. Ventajas y Limitaciones de la Notificacion Espontanea.

VENTAJAS LIMITACIONES
Método sencillo Infra notificacion. La principal
consecuencia es la disminucion de la
sensibilidad.
Abarca a toda la poblacion. No permite cuantificar incidencias.
Rapidez en la deteccion. La tasa de notificacion no es constante.
Abarca a todos los medicamentos desde el Dificil deteccion de reacciones adversas
comienzo de su comercializacion. de aparicion retardada.
No interfiere con los habitos de prescripcion. Sesgo de seleccién. Medicamentos
nuevos.
Permite detectar reacciones adversas poco
frecuentes.

La calidad con la que estas notificaciones llegan al CNFV, se basa y clasifica con
lo dispuesto en la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002, Instalacion y

Operacion de la Farmacovigilancia.




Calidad de la Informacion.

Es la exhaustividad e integridad de los datos contenidos en la notificacion de

sospecha de reaccion adversa. Se evalla de acuerdo a 4 categorias:

% Grado 0.- Cuando se desconoce la fecha en que se presentd la
sospecha de reaccién adversa o las fechas del tratamiento.

% Grado 1.- Cuando se especifican las fechas de inicio de la sospecha de
reaccion adversa y del tratamiento.

% Grado 2.- Cuando ademéas de los datos del Grado 1, se reporta el
medicamento involucrado, su indicacién, posologia y el desenlace.

% Grado 3.- Cuando ademas de los datos anteriores contiene aquellos
relacionados con la reaparicién de la manifestacién clinica consecuente a

la readministracién del medicamento (readministracién positiva).*

La justificacion fundamental de la necesidad de establecer un programa de
Farmacovigilancia, radica en la obligacion evidente de ver por la seguridad dela
terapéutica farmacolégica, ademas de buscar su mayor eficacia y el hecho real
de que determinadas RAMs, no pueden detectarse ni en los estudios pre-

clinicos en animales ni en los ensayos clinicos de fase Il y .

Es muy importante tomar en cuenta que durante las fases de investigacion
clinica solo un numero pequefio y exclusivo de pacientes son expuestos al
tratamiento (2000-5000) por lo que no es extraiilo pensar que aquellas
reacciones adversas de incidencia intermedia o baja, las que tienen un largo
periodo de latencia, las que ocurren tras tratamientos crénicos o aquellas que
aparecen en grupos especificos de pacientes, no sean detectadas durante el

desarrollo de estos estudios previo a la comercializacion.
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Un programa de Farmacovigilancia, puede justificarse sobre la base de mejorar
el cuidado presente y futuro del paciente, se ha demostrado que la
monitorizacion de RAMSs, disminuye su incidencia y gravedad, asi como el
tiempo de estancia hospitalaria. Como resultado, mejora el cuidado individual
del paciente. Ademas mediante la deteccion y notificacion de RAMs raras e
inusuales, se aumenta el conocimiento de cada medicamento mejorando por

tanto la decision en futuros pacientes.

En el plano ético, la exigencia fundamental en cualquier programa de
Farmacovigilancia, es el manejo confidencia de los datos, en primer lugar
porque es un requisito esencial para manejar cualquier informacion relativa al
tratamiento de los enfermos asistidos en el hospital. Asi mismo, porque en el
caso de RAMs, la utilizacion indebida de la informacion y la difusion incontrolada
de datos parciales y de opiniones subjetivas, sin una base real, pueden tener

consecuencias graves.

El diagndstico etoldgico del medicamento o de una reaccion adversa no dispone
de pruebas especificas; por ello, en general, suele realizarse por exclusion y no
pasa del caracter de sospechas. La Unica certidumbre a este respecto la da la
reexposicion del paciente y la reaparicion del cuadro, esta informacion por

diversas razones solo esta disponible en un nimero limitado de casos.**



CAUSALIDAD EN FARMACOVIGILANCIA.

La causalidad o imputabilidad: se refiere a la evaluacion estructurada y
normalizada, en pacientes individuales o casos clinicos de pacientes, para
determinar la probabilidad de que una reaccion adversa sea causada por el

medicamento sospechoso.

La causalidad es una actividad rutinaria que permite explorar la relacion entre la
aparicion del evento adverso reportado con el medicamento especifico, es parte
de los métodos de deteccion de sefiales, sefiales que luego deben ser
evaluadas y valoradas para orientar a la toma de decisiones, es importante
resaltar que para este tipo de analisis siempre es necesario decir que todo

efecto clinico negativo suele ser multicasual. **

Hay dos preguntas diferentes que conciernen a la causalidad en

Farmacovigilancia, la primera:

o ¢Es posible que el medicamento pueda provocar la reaccion adversa?

En segundo lugar:

e ¢(Tiene el medicamento que ver con el evento que causé (en un paciente

determinado)?

Los analisis de causalidad tienen dos dimensiones, una individual sobre la cual
el clinico debe tomar la decision de la ruta terapéutica al respecto, otra colectiva
o epidemioldgica, en la que cobra fuerza la necesidad del andlisis de datos

agregados, las dos se complementan.®
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Tipos de causalidad
» Causalidad Médica (o caso)

La probabilidad (médica en cualquier escala) de que en la generacion de una
reaccion adversa el medicamento pueda ser un factor contribuyente, se refiere a
casos individuales, y esta valoracion se llamaria la probabilidad clinica de que la

reaccion se debioé al medicamento.

Usualmente no es posible hacer una valoracion cuantitativa rigurosamente
precisa. Mas bien, términos ordinales tales como definitivamente,
probablemente, posiblemente y de otra forma improbable relacionados con el
medicamento, son usados en la misma forma en que un clinico hace juicios

médicos.

» Causalidad epidemiolégica (estadistica).

Los estudios de casos y controles, los estudios de cohorte y los ensayos clinicos
terapéuticos comparativos pueden producir resultados en los que una diferencia
estadisticamente significativa se observe entre grupos de pacientes. Estas
evaluaciones estadisticas establecen una fuerza de asociacién, que analizada

junto con otros elementos contribuye a establecer asociaciones causales.

Este tipo de juicio de causalidad puede ser aplicado a diferentes grupos de
pacientes y es usado también para valorar la probabilidad general en la

valoracién de la causalidad de casos.



Valoracién de la Causalidad

Ademas de conocer algunas de las diferentes herramientas para analizar la
causalidad, que se estan disefiando en las Ultimas décadas, se presenta la base
l6gica de estos cuestionarios (algoritmos o escalas).

Se puede considerar que los criterios de causalidad pertenecen a cuatro clases

generales:

1) Probabilidad previa general
2) Factores de riesgo
3) Caracteristicas temporales de la reaccion

4) Caracteristicas no temporales de la reaccion

Las dos primeras pueden llamarse predictivas porque no estan presentes antes
de la ocurrencia de la reaccién adversa; las dos Ultimas pueden llamarse
diagnésticas porque son tomadas como evidencia después de la ocurrencia de
una reaccién adversa, y son expresadas por los epidemidlogos como relaciones
de probabilidad. **

Con la finalidad de analizar la fuerza de la relacion causal entre el medicamento
sospechoso y la reaccion adversa y a la vez conseguir la mayor concordancia
posible entre diferentes evaluadores, se han publicado diferentes escalas y
algoritmos, que permiten ademas alcanzar otros objetivos, como conocer la
informacion que esté llegando al sistema (en busca de sefiales), la calidad de la
misma en cuanto a la coherencia, pertinencia y suficiencia (control local) y

mantener alerta al equipo de trabajo (formacién y motivacién).'
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¢,Qué es un Algoritmo?

Un algoritmo es, en sintesis, un conjunto de preguntas que pretenden “calificar’
cada sospecha sobre la relacibn medicamento-reaccion con un determinado
grado de probabilidad. Hay publicados hasta 20 diferentes, esta abundancia, en
la practica, no constituye un problema ya que cada pais utiliza solo uno, que se

ha convertido en el algoritmo oficial de cada sistema.*®

Otra definicién de algoritmo es: un diagrama de flujo de un problema especifico
con instrucciones paso a paso sobre como llegar a una respuesta. Se trata de
un instrumento clinico en forma de cuestionario detallado que da criterios
operativos para la identificacion de la probabilidad de causalidad cuando se

sospecha de una reaccién adversa.

Son métodos estructurados y estandarizados de evaluacién con un enfoque
sistematico para la identificacibn de RAM en base a parametros tales como

tiempo, inicio de la reaccion o secuencia temporal.

La mayoria de los algoritmos comparten ciertas caracteristicas basicas y
comunes en la forma de un conjunto de preguntas que permite al usuario
obtener informacion adecuada sobe el caso con el fin de llegar a una conclusién

objetiva.

Varios algoritmos han sido desarrollados y publicados para resolver los
problemas de sesgo, reproducibilidad y validez en la evaluacién de la
causalidad. Sin embargo ningun algoritmo es aceptado como el “estandar de

oro”, debido a las deficiencias y los desacuerdos que existen entre ellos.?°



Tipos de Algoritmos.

El primer algoritmo que se desarrollé cuenta con seis criterios que pueden
vincular un medicamento con un evento y se clasifican en cinco grados de

causalidad que son definid, probable, posible, dudosa e inclasificable.

Un medicamento es considerado elegible para evaluar la causalidad, si se
encuentran plenamente identificados y administrados dentro de un plazo
razonable antes de que ocurra el suceso.

La debilidad de este método asi descrito se encuentra en su énfasis en los datos
patologicos y en los datos clinicos, por lo tanto, la evaluacion de la causalidad
puede ser dificil o casi imposible en la ausencia de informacion patoldgica. 2

A continuacion se describiran los mas utilizados y los empleados en este trabajo.

Karch v Lasagna.

Desarrollaron una tabla de decisiones para identificar posibles reacciones

adversas, valorando 5 criterios: ?9

1) Cronologia entre el comienzo del tratamiento y la aparicion del efecto indeseable.
2) Criterio bibliografico (efecto conocido o no)

3) Evolucidn tras la retirada del medicamento.

4) Efecto de la re administracion

5) Existencia de causa alternativa o explicacién no iatrogénica.

El diagndstico de reacciones adversas con este método requiere del juicio acerca
de los candidatos alternativos etiolégicos, como el tiempo, la experiencia previa

con el medicamento en cuestion y la informacion sobre la administracion vy

€

reexposicion.



La ventaja de este método radica en el hecho de que las tablas de decision suelen
ser mas compactas que los otros algoritmos ademas es facil de usar de forma
manual, y también se puede adaptar a lenguaje de programacion. No es
estrictamente un procedimiento operativo, por lo que, los resultados no siempre
pueden ser reproducibles. En el cuadro 2 se presenta los criterios a evaluar y su

probabilidad.

Este algoritmo establece la relacion causal entre el medicamento sospechoso y el

acontecimiento adverso, en 4 categorias de la causalidad:

v Definitiva
v" Probable
v' Posible
v Condicional.
Cuadro 2. Determinacién de la Causalidad segun Karch y Lasagna
CRITERIO DEFINIDA | PROBABLE POSIBLE CONDICIONAL
Secuencia temporal razonable S| Sl S| S|
Respuestaal farmaco conocida S| S| S| NO
Explicacién alternativa para la NO NO S| NO
reaccion
Mejoria de la Reaccidon Adversa S| S SI 6 NO SI 6 NO
al retirar el medicamento
Reaparicion de la Reaccidn al S| i? i? i?
Readministrar el Medicamento.




Algoritmo de Naranjo y Col.

Es una modificacion del algoritmo de Karch y Lasagna.

Este algoritmo es un método sencillo y uno de los mas frecuentemente

utilizados para la evaluaciéon de una RAM.

Consta de 10 preguntas que pueden responderse con “si, no 0 se desconoce/no
aplica”; para evaluar la causalidad en una variedad de situaciones clinicas; las

cuales se encuentran descritas en el cuadro 3.

Los puntajes van desde-1 a +2, que finalmente, al sumarse, dan un resultado que

corresponde al grado de causalidad de la siguiente forma:

v" Improbable 0 puntos

v' Posible 1-4 puntos

v" Probable 5-8 puntos

v Definitivo 9 0 mas puntos

PUNTAJE MAXIMO: 13 Puntos.



Cuadro 3. Determinacién de la Causalidad segun Naranjo.

SE
CRITERIO SI NO DESCONOCE PUNTUACION

1. ¢Existe  evidencias previas o0

concluyentes sobre la reaccion?

2. ¢La RAM apareci6 después de

administrar el medicamento sospechoso?

3. ¢La RAM mejor6 al suspender el
medicamento o al administrar  un

antagonista especifico?

4. ;La RAM reaparecié al readministrar el

medicamento?

5. ¢Existen causas alternativas, diferentes
del medicamento, que puedan explicar la
RAM?

6. ¢Se presentd la RAM después de

administrar un placebo?

7. ¢Se  determind  la  presencia del
medicamento en sangre u otros liquidos

biolégicos en concentraciones toxicas?

8. ¢La RAM fue mas intensa al aumentar la

dosis 0 menos intensa al disminuir la dosis?

9. ¢El paciente ha tenido reacciones
similares al medicamento sospechoso o0 a

medicamentos similares?

10. Se confirmé la RAM mediante alguna

evidencia objetiva?

PUNTUACION TOTAL




Esta escala tiene como objetivo evaluar la probabilidad de una RAM asociada
con un solo medicamento, no por eventos adversos de medicamentos derivados

de la interaccion entre dos medicamentos.

La escala de Naranjo no se ocupa de los principales puntos que son necesarios
en la evaluacion de la causalidad de posibles interacciones medicamentosas.
Sin embargo, los resultados obtenidos mediante la escala de Naranjo se

correlacionan bien con los que se derivan del algoritmo de Kramer.

Este algoritmo contempla la secuencia temporal entre el o los medicamentos
sospechosos y la aparicion de la RAM, para tener una plausibilidad de la relacién

de causalidad, teniendo en cuenta:

v La descripcion previa de la RAM en la literatura médica o las propiedades

farmacoldgicas conocidas del medicamento.
v' El desenlace de la RAM después de retirar el medicamento.

v La eventual reaparicion del episodio clinico descrito con la readminsitracion

o0 reposicion al medicamento sospechoso.

v La posibilidad de que la reaccion sea una manifestacion de la patologia de
base del paciente o se relacione con el motivo de la prescripcion del

medicamento.

v También contempla la posibilidad de informacién adicional con
exploraciones complementarias dirigidas a descartar las etiologias

farmacoldgicas.?
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Algoritmo FDA de los EUA.

En 1982 la FDA condujo al desarrollo de un algoritmo relativamente sencillo para
su propia evaluacion de las reacciones adversas. Con base en los conceptos
generales de los métodos anteriores, los casos fueron analizados utilizando cuatro

caracteristicas principales de las tres categorias de causalidad.

Aunque es muy rapido y facil de usar, este método no toma en cuenta la evidencia
previa en relacion con el medicamento. Las categorias a las que la causalidad se
asigna no son discriminatorias. Utilizan un arbol de decisién donde no se valora la

bibliografia sobre la reaccién.?
Consta de 3 preguntas, que solo se responden con “si 0 no”:

» ¢ Existe una secuencia temporal adecuada?
» ¢ Mejoro al suspender el medicamento?

» ¢Reaparecio la reaccion con la readmnistracion?

Figura 2. ALGORITMO DE LA F.D.A. (Food and Drug Administration) de los EEUU.
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Algoritmo de la OMS.

Cualquier analisis de causalidad se sustenta en cuatro sencillas preguntas:

1. ¢La administracion o el consumo del medicamento se produjo antes de la

aparicion del evento adverso?

2. ¢ Existen reportes previos de este evento y con qué frecuencia se presentan?

3. ¢Hay alguna relacién entre los sintomas del evento adverso y el mecanismo

de accion del medicamento?

4. ¢El evento pudo presentarse por otras causas como enfermedades

concomitantes u otros medicamentos consumidos?

Estas cuatro preguntas se resumen en el siguiente cuadro, en el cual también se

determina su causalidad.?

Cuadro 4. Algoritmo de la OMS-UMC

CATEGORIA T"Ef\','lﬁgg :L AUSENCCX:‘] : AESOTRAS ADMINISTRACION | READMINISTRACION
CIERTA S| SI sI S
PROBABLE S| SI sI NO
POSIBLE S| NO NO NO
DUDOSA/
CONDICIONAL 6 NO NO NO NO

INCLASIFICABLE




La causalidad esta basada en seis categorias las cuales dependeran de la
respuesta positiva 0 negativa a las preguntas descritas, ademas de
considerar otros puntos importantes como la veracidad de la informacion en
cuestion de la patologia, sintomatologia, medicacién concomitante y en algunos
casos los estudios clinicos. Siempre es deseable conocer si el evento adverso
desapareci6 al suspender el consumo del medicamento y/o si el evento adverso

reaparecio al retomar la medicacion.

Lamentablemente ésta informacion rara vez estad disponible en los reportes,
pero si existe, constituye la prueba de mayor peso para atribuir el evento o

reaccion adversa al consumo del medicamento.

Por esto, el andlisis del papel del medicamento como causante de un efecto

adverso constituye la denominada imputabilidad o causalidad.

En términos estadisticos el medicamento y el efecto adverso pueden
considerarse dos variable asociadas, lo que implica que la primera (el
medicamento) sea siempre causa de la segunda (reaccion adversa). Para que
una asociacion entre las variables implique una relacion de causalidad Bradfor

Hill definié nueve criterios a examinar:

Fuerza de asociacion
Consistencia de los resultados
Especificidad del efecto
Secuencia temporal

Gradiente biologico
Verisimilitud farmacoldgica
Coherencia

Experimentacion

© © N o g b~ 0w DR

Razonamiento por analogia.



Uno de los objetivos de la Farmacovigilancia es el establecer si existe una
asociacion causal (relacion causa-efecto) entre la reaccién adversa y el
medicamento sospechoso. Establecer una asociacion no es tarea facil, ya que

se debe considerar que:

A. No todas las reacciones adversas son especificas.

B. Generalmente el paciente no recibe monoterapia y en la mayor parte de
los casos se administran varios medicamentos en forma simultanea, lo

que dificulta el analisis.

Por ello, al evaluar la relacién causal entre el medicamento y una RAM, se
requiere la concurrencia de ciertas acciones y factores indispensables y una
evaluacién correcta, ° para ello se requiere la aplicacién de los algoritmos que

determinen la relacion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A partir de la publicacion de la NOM-220-SSA1-2002 Instalacion y operacion de la
Farmacovigilancia en el afio 2005, se empiezan a sefalar las obligaciones de los
profesionales de la salud acerca de la notificacion de sospechas de reacciones

adversas a los medicamentos al Centro Nacional de Farmacovigilancia.

Dicha etapa fue considerada como una etapa de difusion del programa
permanente de farmacovigilancia, en donde las notificaciones no eran ni son
discriminadas por la baja calidad de la informacion o la relacion causal que
obtuvieran. Estos programas son susceptibles a perfeccionarse y es por ello que
en dicho trabajo se propone hacer un estudio comparativo y un estudio de

aplicabilidad de tres distintos algoritmos como son: FDA, OMS y Naranjo.

Para observar que relevancia tiene cada uno de estos algoritmos sobre las
notificaciones espontaneas de los diversos grupos terapéuticos que ingresaron
al CNFV en el afio 2010, dicha muestra representa la informacién de todo el
pais; y con ello comprobar cudl algoritmo en realidad es el que mas se adecua
a la calidad de informacion y si existe alguna diferencia entre ellos.

Esta evaluacién tiene muchos matices, y no siempre puede ser abordada con la
suficiente exactitud o precision; debido a que cada nacion tiene su propio
algoritmo y no existe un algoritmo estandar, que pudiese utilizar en todo el

mundo.



OBJETIVO GENERAL:

< Identificar con base a la calidad de la informacion con la que se reciben los
reportes de Sospecha de Reacciones Adversas (SRA) en el CNFV durante
el afio 2010, cual es el algoritmo méas adaptable y demostrar si existe

alguna diferencia entre las causalidades que estos algoritmos arrojan.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

v" Conocer la calidad de la informacion de las notificaciones de sospecha de

reaccion adversa (SRA) en el afio 2010

v' Determinar de acuerdo al origen de procedencia de estas notificaciones,
que empresa o institucion es la que reporta notificaciones espontaneas con

mejor calidad de informacion.

v Indicar la diferencia que existe entre cada uno de los algoritmos empleados.



HIPOTESIS:

De acuerdo a las notificaciones espontaneas que se recibieron en el afio 2010, y
al ser evaluadas con los algoritmos de la OMS, FDA, y Naranjo, se encontrara que
de acuerdo a la calidad de la informacion con que se reciben las notificaciones
espontaneas proporcionadas por industrias farmacéuticas, médicos, hospitales y
profesionales de la salud; la causalidad es similar para los tres algoritmos, pero el
algoritmo que mas se adecua de acuerdo a esta calidad de informacion es el de la
OMS.



DISENO EXPERIMENTAL

Poblacion en Estudio:

= 370 Notificaciones de Sospecha de Reacciones Adversas de diferentes
grupos terapéuticos, que ingresaron al CNFV durante el afio 2010, que

cumplen con los criterios de inclusién.

Criterios:

INCLUSION EXCLUSION ELIMINACION

Notificaciones del afio 2010 | Notificaciones de Estudios | Notificaciones  que no

Clinicos indiquen la reaccion
adversa.
Notificaciones de todos los | Notificaciones de | Notificaciones de  afos

grupos terapéuticos que | Farmacovigilancia Intensiva | diferentes al 2010.

hayan presentado RAM

Notificaciones que indiquen | Notificaciones de Vacunas Notificaciones que
el tipo de reaccion adversa presenten Evento Adverso
presentada.

Notificaciones de

Dispositivos Médicos.

Variables
Variable dependiente: Reaccion adversa a los medicamentos.
Variable independiente: Algoritmo (OMS, Naranjo, FDA)



La reaccion adversa fue categorizada de acuerdo a lo especificado por cada

algoritmo.

METODOLOGIA:

1.
2.

9.

Recepcion de notificaciones de RAM.

Registro de la notificacién en el control de gestion de manera sistematica,
para evitar duplicidad.

Valorar la informacion de la notificacion, identificando la sospecha de
reaccion adversa del medicamento (RAM) y el motivo de la prescripcién en
la notificacion de sospecha RAM.

Realizar la revision bibliografica de la sospecha de RAM y de los
medicamentos sospechosos y con base en esta, tomar la decision y
determinar si el evento que se manifiesta en la notificacion de sospecha
RAM, es reaccion adversas o evento adverso. Si es evento se descarta la
notificacion.

Determinar y calcular la muestra de estudio, la cual abarcara todo el afio
2010 y a todos los grupos terapéuticos.

Evaluar las notificaciones de la sospecha de reaccién adversa del
medicamento, utilizando los conocimientos farmacoldgicos y aplicando los
siguientes algoritmos: de Naranjo, el de la OMS y el de la FDA

Determinar la gravedad de RAM, aplicando los criterios establecidos NOM-
220 SSA1 2002.

Realizar un estudio estadistico descriptivo para observar y determinar las
diferencias existentes entre los algoritmos y determinar cuél es el algoritmo
gue se apega mas a las notificaciones espontaneas recibidas en el CNFV
en el afio 2010.

En el diagrama de flujo, se resume la metodologia que se empleo.

10.Andlisis estadistico: Se obtuvieron las frecuencias y porcentajes como

anélisis descriptivo y la prueba de %* como comparativa. Se consideré un

valor de p<0.05 como estadisticamente significativo.



DIAGRAMA DE FLUJO

Centros de
investigacion
Centros Profesional
Estatales de la Salud

Registro
(Control de Gestién)

Valoracién de la Calidad
de la informacion

VELTLHES

Farmacovigilancia
Intenciva

Seleccion de Notificaciones |
Espontaneas. E Presenten RAM

v

Determinar la muestra

v

Evaluar con los
algoritmos de la OMS,
FDAy Naranjo

v

Determinar Causalidad y 9 Estadistica Descriptiva
Gravedad. para cada algoritmo

Todo el afio 2010

Dispositivos Médicos

Todos los Grupos
Terapéuticos

Estudios Clinicos

A A A4 4 4

Afio diferente a 2010.

Algoritmo
mas
aplicable




RESULTADOS

En el afio 2010, en el CNFV se recibieron 20,129 notificaciones espontaneas de
sospecha de RAM’s; de las cuales 9,514 cumplen con los criterios de inclusion
establecidos. De las cuales solo 370 notificaciones espontaneas de sospecha de

RAM’s se emplearon para este trabajo.

Dentro del andlisis se consideré6 como una pieza fundamental la procedencia de

las notificaciones espontaneas de sospecha de RAM, en donde:

La mayoria de ellas 212 (69%) procedian de las Industrias Quimico
Farmacéuticas (IQF) que involucran tanto a las nacionales como las
trasnacionales; el resto de la informacidn se obtuvo de los centros estatales y los

institucionales (figura 3).

Figura 3. Procedencia de la Informacion

Fuente: Base de datos del Cenro Nacional de Farmacovigilancia 2010-2011.



Un punto muy importante para la evaluacion de las notificaciones espontaneas de
sospecha de reaccién adversa, es la calidad de la informacion.

DO 3

Figura 4. Calidad de la Informacion.

Fuente: Base de Datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia 2010-2011.

Estas notificaciones se evallan de acuerdo a los grados indicados en la NOM-220,
Instalacion y operacion de la farmacovigilancia; encontrando que el 50 % son grado

2y el 34 % son grado 0, como lo mas frecuente.



Teniendo en cuenta los pardmetros anteriormente mencionados, se procedi6é a
evaluar las notificaciones. El primer algoritmo a evaluar fue el de la OMS; el cual

arrojo los resultados que se detallan en la figura 6.
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Figura 6. Causalidad. Algoritmo de la OMS

Fuente: Base de Datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia 2010-2011.

Este algoritmo consta de seis categorias, las cuales al ser evaluadas de acuerdo a
la calidad de la informacion que proporcionan se encontraron como posibles 159
(43%) notificaciones, las cuales se han clasificado de esta manera ya que consiste
en un evento que sigue una secuencia de tiempo razonable, el cual también puede
atribuirse a la evolucion natural del padecimiento, patologias concomitantes o a la

administracion de otros medicamentos.



En segundo lugar se encuentran las notificaciones con categoria condicional que
comprenden 81 (22%) notificaciones, la cual consiste en un evento que no puede
ser evaluado adecuadamente debido a que se requieren mas datos o porque los
datos adicionales aun estan siendo analizados; y 4 (1%) RAM consideradas como

ciertas (figura 6).

El siguiente algoritmo en aplicarse fue el algoritmo de Naranjo, el cual consta de 4
categorias, el cual muestra en primer lugar la categoria de posible con 222 (60%)
notificaciones, en segundo lugar se encuentra la categoria dudosa con 92 (25%) y

solo 4 (1%) se clasifica como definida (figura 7).
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Figura 7. Causalidad. Algoritmo de Naranjo

Fuente: Base de Datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia 2010-2011.



Finalmente se aplicé el algoritmo empleado por la FDA, el cual consta de 4
categorias probabilisticas, las cuales se observo que 152 (41%) es dudosa, 149
(39%) posible y 7 (2%) probada (figura 8).
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Flgura 8. Causalidad. Algoritmo de la FDA.

Fuente: Base de Datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia 2010-2011

Comparando las proporciones en la clasificacion de posible entre los tres
algoritmos se encontr6 que con el algoritmo de Naranjo se obtiene el mayor

porcentaje (60%), siendo la diferencia estadisticamente significativa (p< 0.05).

Para la opcion de dudosa, el algoritmo de la OMS muestra la menor proporcion
(7%), siendo también estadisticamente significativa. Aunque el algoritmo de FDA
indica la mayor proporciéon de ciertos, son tan pocas las notificaciones en este

rubro que no se observa diferencia significativa.



DISCUSION.

La procedencia de las notificaciones, asi como la calidad de informacion que
proporcionan se encuentran estrechamente relacionadas, ya que es importante
saber quién reporta con mejor calidad y de alguna manera hacer obligatorio el
cumplimiento de la norma en cuanto al grado de calidad de informacién que

proporcione datos completos y coherentes.

El predomino de los que mas reportan, se encuentra la IQF, debido a que por
normatividad el duefio del registro sanitario tiene la obligacién de reportar las RAM
de los medicamentos que estos comercializan; la mayor cantidad de estas
notificaciones se encuentran como grado 2 (45%), como grado 1 (16%) y como
grado 0 (8%), estos resultados demuestran que no porgue sea el que mas reporta
notificaciones sean de buena calidad, puesto que los CE son los que reportan en
menor cantidad pero de su 25% de reportes el 20% son de calidad 2 y solo un 5%
son grado 1. Lo cual tampoco es un gran indicativo de calidad, puesto que todas
estas instituciones estan obligadas a proporcionar mayor cantidad de

notificaciones con calidad grado 2 y 3.

Por lo que se considera un punto importante para la evaluacion de las

notificaciones espontaneas de sospecha de RAM.

Ahora bien, si comparamos los resultados obtenidos con los que se obtuvieron en
un estudio realizado en el 2008 y 2009, en cuanto a la procedencia de la

informacion, encontramos que:

En el afio 2008 la industria quimico farmacéutica es la que proporciona mayor
cantidad de reportes de RAM (45%), en segundo lugar los Centros Institucionales
(33%), en tercer lugar los Centros Institucionales (21%) y en ultimo lugar se

encuentran los pacientes y profesionales de la salud (1%).%*



En el 2009, un porcentaje del 51% de la procedencia de las notificaciones de
sospecha de RAM, es de la Industria Quimica Farmacéutica. De igual manera se
encontré un incremento, en cuanto a las notificaciones reportadas por los CI
(10%), los CE (17%) y al igual que en el 2008 solo el 1% de notificaciones

corresponde a los pacientes y profesionales de la salud.?*

El que la industria farmacéutica sea la que afio con afio vaya incrementando en el
reporte de RAM, es indicativo que cada dia se esta involucrando y concientizando
de la importancia que tiene el reportar la RAM, que sus medicamentos provocan
en ciertos pacientes, esto debido a que por normatividad de los titulares del
registro, los laboratorios farmacéuticos tienen como obligacién cumplir con las
disposiciones de farmacovigilancia como el reportar las reacciones adversas que
sus medicamentos presentan, a fin de tener un control y seguridad sobre los
medicamentos que producen y de brindar asi una calidad de vida buena al

paciente.

Los CE son unidades que pertenecen a cada entidad federativa y los Cl son
aquellas instituciones del Sistema Nacional de salud, que juntos participan
oficialmente en el Programa Permanente de Farmacovigilancia y se encargan de
promover, organizar, ejecutar, evaluar los resultados del programa y de
comunicarlos al CNFV. Estos al igual que la industria, incrementan afio con afio el
ingreso de sus notificaciones espontaneas, lo cual indica que tanto la poblacion
como los servicios de salud y todo aquel profesional de la salud estan poniendo
mayor interés en este caso y por lo cual contribuye al bienestar y salud de su

poblacién en general.

Desafortunadamente no podemos decir que el porcentaje de las notificaciones
espontaneas realizadas por los pacientes y a los profesionales de la salud es
elevado, ya que durante el afio 2008 y 2009 este es minimo, en cuanto el 2010
este no figura dentro de las notificaciones que se tomaron para el andlisis debido a

que son menos del 1%, por lo cual es necesaria la propagacion y difusion de la



importancia que tienen el reportar las RAM que sufran o encuentren en dichos
pacientes, asi como el de capacitar a los notificadores para realizar un llenado
correcto y completo de las notificaciones espontaneas.

Dentro de los puntos importantes para llevar a cabo la evaluacion de los reportes
de RAM, uno que se considera el fundamental es la calidad de la informacién que
deben tener para proporcionar datos Utiles, sobresalientes e indicativos de la RAM
presentada, con base a esto el analisis y la evaluacion por los expertos en
farmacovigilancia sera de mayor facilidad y utilidad para determinar la seguridad

del medicamento analizado.

La calidad de informacion con la que conto para el analisis fue en un 50% con
notificaciones grado 2, esto indica que de la muestra tomada las notificaciones se
encontraran dentro de las posibles y probables. Asi mismo se observé que en un
3% se encuentran las notificaciones con grado 3, lo que indica que tanto la IQF,
CE y los CI no estan cumpliendo con lo estipulado en la norma y no le dan la
importancia a la readministracién del medicamento en el paciente ya que esto iria
en contra de la ética de los profesionales de la salud. Por otro lado es alarmante
encontrarse con notificaciones grado 0 en un porcentaje del 34%, esto indica que
las notificaciones recibidas contienen datos insuficientes o contradictorios, que
dificultan la evaluacién y el definir que o quien es el causante de la RAM. Y en
cuanto a grado 1 el porcentaje es minimo (13%) lo que indica que estas
notificaciones son propensas a disminuir ocupando un grado 2 lo que ayudaria a
definir la causalidad a la hora de evaluarla, o en el peor de los casos caer en un

grado 0 y ser una notificacion que complique su evaluacion.

Es claro que este parametro es el mas importante en la evaluacion de la
causalidad. Ahora bien debido a lo anterior es importante observar cémo ha ido
incrementando 0 mejorando este parametro a través de los siguientes afios. En el
afio 2008 y 2009 de las notificaciones reportadas en México, la calidad de

informacion predominante son las grado 2, lo cual ha contribuido a realizar una



evaluacion mas facil y con una probabilidad méas certera. Y las notificaciones con
calidad deficiente se encuentran las grado 3, debido a que los pacientes no son
expuestos a la readministracion del medicamento y si son expuestos no hay
evidencia de que esto alla ocurrido y las notificaciones no alcanzan este grado de
calidad. ?*Y si esto se compara ahora con un estudio realizado por el ministerio de
salud, se encuentra que las notificaciones grado dos son las predominantes y que
solo en un 15 % se encuentran englobados los grado 0, 1 y 3. Lo que demuestra
gue el seguimiento y exigencia del sistema Espafiol es muy estricto a la hora de
notificar y capacita a sus notificadores para llenar de forma correcta sus tarjetas
amarillas que en México es equivalente a las notificaciones de sospecha de
RAM.?

Se espera que para el afio 2011 y 2012 se tenga mayor cantidad de notificaciones
con calidades grado 2 y 3. Puesto que en el CNFV se esta poniendo como criterio
recibir notificaciones que contengan lo marcado en la norma como minimo: *
1. Iniciales del paciente
Edad
Sexo
Medicamento sospechoso
Fechas de inicio de administracion del medicamento
Fecha del fin de la administracién del medicamento
La RAM presentada

Medicaciéon concomitante
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Fecha de la aparicion de la RAM
10. Desenlace de la RAM

Si no cumplen, el CNFV esta obligado a regresar las notificaciones y exigir que las
envien cumpliendo con los requisitos, si no su reporte periddico de seguridad se

retrasard, lo cual afectara a la institucion que no se apegue.

Esto ayuda a categorizarlas como grado 2 o 3 ya que se tendrian datos como
medicamentos concomitantes, el tipo de enfermedades que tiene el paciente y si

se readministré el medicamento y aparecio o no de nuevo la RAM.



Finalmente en la evaluacion de estas notificaciones mediante los 3 algoritmos
propuestos se encontré que no existe una compatibilidad en un 100 % ya que
estos en primera no constan de las mismas categorias, en segunda de las mismas
y del mismo tipo de preguntas y finalmente de los criterios a considerar en una
notificacion para darle una categoria probabilistica, puesto que en el algoritmo de
Naranjo % es evaluado numéricamente, mientras que el de la OMS ?° y FDA %

son evaluados mas por el criterio del experto en farmacovigilancia.

En relacion con la causalidad, es de esperarse que la frecuencia de RAM posibles
sea mayor, ya que mas del 50% de los pacientes estaban consumiendo otros
farmacos y tenian antecedentes patologicos, ya que la imputabilidad con el
farmaco sospechoso pudo establecerse a partir de las discusiones de expertos
esto mismo ocurre para el afio 2008 y 2009 al ser evaluados con los algoritmos de
la OMS y Naranjo. ** Seguida por las probables, esto debido a que en estos
pacientes no existié reexposicion al medicamento ni habia una causa alternativa
que justificara el cuadro clinico. ?° Y solo un porcentaje minimo se encuentran las
definitivas, hecho que ha sido descrito en la literatura ya que para que la reaccién
sea clasificada de ese tipo tiene que haber reexposicién y reaparicion de la
reaccion y ademas de no ser ético reexponer al paciente a un farmaco cuando se
sospecha una RAM, en éstos también cuenta el haber fallecido tras la primera
exposicion al medicamento o no haberse recuperado de la reaccién y por ende no
poderse reexponer. Segun frecuencia de aparicion, la mayor parte son reacciones

conocidas, descritas en la literatura. 2’

Sin embargo, para el algoritmo de la FDA la mayoria se encuentra en la categoria
de dudosa, debido a que es mas estricto a la hora de evaluar y define sus
categorias de manera tajante debido a que solo consta de tres preguntas que
responden si 0 no. Esto hace mas facil su evaluacion, pero en el caso de las
notificaciones que se reciben en el CNFV no se puede cumplir con este algoritmo
ya que como se menciond la mayoria de las notificaciones caeria en dudosa, lo

cual haria que la IQF, los CE y CI, tuviesen que hacer estudios clinicos completos



sobre sus medicamentos lo cual implicaria tiempo y recursos que no son

convenientes para dichas instituciones.

Resaltando que el algoritmo de Naranjo es el que permite clasificar la mayor
proporcién de RAM posibles con bajo porcentaje de dudosas. El de la OMS es el
que clasifica el menor porcentaje de dudosas, pero las posibles también son bajas.
Y en lo que respecta al de la FDA clasifica un porcentaje elevado de dudosas al
igual que las posibles. Por lo que el algoritmo que mas se adecua a las
notificaciones de este estudio no es el algoritmo de la OMS como en se habia
planteado, pues se consideraba que este algoritmo por ser el empleado en una
institucion a nivel mundial y que rige los lineamientos y cumplimientos de la
farmacovigilancia cubriria de lo mas esencial hasta lo mas complejo, otorgando
mayor certeza y seguridad en sus resultados; pero no fue asi y el algoritmo de
Naranjo fue el que se adecua mas a la calidad de informacién como se menciona
al inicio del parrafo. Esto debido a que el algoritmo de la OMS posee mayor
cantidad de categorias probabilisticas lo cual hace que haya resultados mas

confusos, poco certeros y los resultados confiables sean minimos.

Al comparar estos algoritmos con los empleados en un estudio realizado por el
ministerio de salud Espafiol con los algoritmos de Naranjo Kramer y Karch-
Lasagna encontrando que la categoria probabilistica predominante es la Probable
y en una minoria la categoria Desconocida, a diferencia del estudio realizado las
notificaciones como se menciond anteriormente poseen calidad de informacion
grado 2; por lo que la categoria Probable es la principal ya que no existen causas,
medicamentos o patologias que puedan ser los causantes de la RMA, seguida por
las notificaciones Posibles que en esta tesis son las predominante, posteriormente
le siguen las Definidas, seguidas de las Improbables y finalmente las
Desconocidas. Lo que determin6é que el punto principal en las notificaciones de
sospecha de RAM y en la evaluacion, es la calidad de la informacion y no del
algoritmo empleado, como en la literatura y en la tesis se demostrd. Ya que la
eleccion del algoritmo se determina con base al que mas se adecua a la calidad

de informacion y proporcione la mayor certeza en la evaluacion.?®

©



CONCLUSIONES.

La diferencia entre los algoritmos de la OMS, FDA y Naranjo empleados en la
evaluacion de notificaciones de sospecha de RAM ingresadas al CNFV mexicano;
es minima, pues las probabilidad se muestran en el mismo orden para cada
algoritmo con porcentajes similares y que al desarrollar un estudio estadistico
comparativo se encuentra que el que mas se adecua a la calidad de informacion
es el de Naranjo el cual permite clasificar la mayor cantidad de RAM en categoria

de posibles y con bajo porcentaje de dudosas.

Es importante notar, que aunque la IQF sea la que mas reporta, es de vital
importancia implementar métodos que concienticen y den a conocer la importancia
de la farmacovigilancia y de reportar sospechas de RAM en la poblacién. Lo que
provocaria que la IQF, CE, Cl y pacientes reporten de manera constante
sospechas de RAM con el fin de contribuir de manera activa y continua en la
seguridad del medicamento y de paciente.

La calidad de la informacién es la base principal de una notificacion de sospecha
de RAM, por lo que es importante que los expertos en farmacovigilancia apliquen
de forma correcta la norma correspondiente, asi mismo que se encuentren
preparados para insistir en el interrogatorio sobre los antecedente s y datos sobre
el paciente y el o los medicamentos sospechoso (s); a fin de tener notificaciones
de sospecha de RAM con calidad de informacién grado 2 que proporcione datos
completos e importantes para llevar a cabo una evaluacién mas certera y en el

mejor de los casos obtener notificaciones con calidad de informacién grado 3.
Todos tenemos la responsabilidad de comunicar reacciones adversas propias de

algun familiar, amigo o conocido, con fin de que su monitorizacion y evaluacion

garantice su seguridad y la del medicamento.

©



RECOMENDACIONES.

Para poder hacer un estudio mas completo sobre este trabajo, se deben evaluar
mayor cantidad de notificaciones y de igual manera darle seguimiento a la calidad
con que estas ingresan, con el fin de hacer que las instituciones cumplan con la
norma, lo cual proporcionaria una mayor calidad de informacion lo cual ayudara a
demostrar con seguridad si realmente la reaccion adversa fue propia del

medicamento y no de otro o de la propia enfermedad.

Con mayor informacién se puede poner a prueba otro tipo de algoritmos mas
complejos o aquellos que requieren mayor informacién para comprobar cual o

quien es el causante de la RAM. Y si entre estos también existe similitud.
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Anexo 1

Cofepris[5> Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

Comisién Federal para la Proteccion

o e S 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 GUIA Y EL LISTADO DE DOCUM ENTOS ANEXOS.
LLENAR CON LETRA DE MOLDE LEGIBLE O A MAQUINA OA COMPUTADORA

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)

2 DATOS DEL PACIENTE:

INICIALES DEL PACIENTE FECHA DE NACIMIENTO EDAD SEXO ESTATURA (cm) PESO (kg)

ARO | MES DIA ANOS | MESES |:|F |:|M

3 DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA:

FECHA DE INICIO DE LA REACCION

DIA MES ANO

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

CONSECUENCIAS DEL EVENTO

I:lRECUPERADO SIN SECUELA I:lMUER‘TE—DEBIDOALA REACCION ADVERSA I:lNO SE SABE
I:l RECUPERADO CON SECUELA I:l M UERTE-EL FARMACO PUDO HABER CONTRIBUIDO
I:l NO RECUPERADO I:l MUERTE- NO RELACIONADA AL MEDICAMENTO

4 INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO:

NOM BRE GENERICO DENOM INACION DISTINTIVA LABORATORIO PRODUCTOR
NUM ERO 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 MEDICAM ENTO SOSPECHOSO? I:I sl |:| NO |:| NO SABE
(DESAPARECIO LA REACCION AL SUSPENDER EL M EDICAMENTO? |:|3| I:lNO I:lNO SABE
¢SE DISMINUYO LA DOSIS? |:| sl |:| NO

(CUANTO?
(SE CAMBIO LA FARMACOTERAPIA? |:|3| I:INO

¢CUAL?
(REAPARECIO LA REACCION AL READM INISTRAR EL M EDICAM ENTO? I:ISI I:INO I:INOSABE

SINO SE RETIRO EL MEDICAM ENTO. ¢PERSISTIO LA REACCION? I:ISI I:INO I:INO SABE

5 FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE:

FECHAS

VIAS DE

ADM INISTRACION INICIO TERMINO MOTIVO DE PRESCRIPCION

DIA MES ANO| DIA MES ANO

MEDICAMENTO DOSIS




6 DATOSIMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA:

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

7 PROCEDENCIA DE LA INFORMACION:

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

Fecha de recepcién en el laboratorio (a) ¢Informado en el periodo estipulado? (a) ¢Informé estareaccion al laboratorio productor? (b)

Dia Mes Afio I:lSI I:lNO I:lSI I:lNO

ORIGEN Y TIPO DEL INFORME

LABORATORIO PRODUCTOR PROFESIONAL
TIPODEINFORME: TIPODEINFORME:
I:I INICIAL I:ISEGUIM IENTO I:I ESTUDIO I:I INICIAL I:ISEGUIM IENTO
ORIGEN: ORIGEN:
PROFESIONAL DE LA SALUD I:l PACIENTE I:l HOSPITAL I:l
ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARIA I:l HOSPITAL I:l STENCIA EXTRAHOSPITALARIA I:l

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

(a) EN CASO DE QUE EL INFORMANTE SEA AL LABORATORIO PRODUCTOR.
(b) EN CASO DE QUE EL INFORMANTE SEA UN PROFESIONAL.

LOS DATOS O ANEXOS PUEDEN CONTENER INFORMACION CONFIDENCIAL ¢(ESTA DE S| D NO |:|
ACIIFRDO FN HACFRIOS PIIRIICOS?

PARA CUALQUIER ACLARACION, DUDA Y/O COMENTARIO CON RESPECTO A ESTE TRAMITE, SIRVASE LLAMAR AL CENTRO DE CONTACTO
CIUDADANO (SACTEL) A LOS TELEFONOS 2000-2000 EN EL D.F. Y AREA METROPOLITANA, DEL INTERIOR DE LA REPUBLICA SIN COSTO PARA EL
USUARIO AL 01-800-386-24-66 O DESDE ESTADOS UNIDOS Y CANADA AL 1:800-475-2393, 0 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.




ANEXO 2.

GLOSARIO:

1. Algoritmo: Conjunto de preguntas que pretenden, calificar cada sospecha
de relacion medicamento-reaccion adversa, con un determinado grado de
probabilidad.

2. Causalidad: Evaluacion estructurada y normalizada, en pacientes
individuales o casos clinicos de pacientes, que da como resultado la
probabilidad de que una reaccion adversa sea causada por el medicamento

sospechoso.

3. Centro _Nacional de Farmacovigilancia: Organismo de farmacovigilancia
dependiente de la Secretaria de Salud que organiza y unifica las
actividades de farmacovigilancia en el pais y que participa en el programa
internacional de farmacoviglancia de la OMS.

4. COFEPRIS: Comision Federal para la Proteccidon contra Riesgo Sanitario.

5. CNEV: Centro Nacional de Farmacovigilancia.

6. Evento Adverso: a cualquier ocurrencia médica desafortunada en un

paciente o sujeto de investigacion clinica a quien se le administré un
medicamento y que puede o0 no tener una relacibn causal con este
tratamiento.

7. Farmacovigilancia: Ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y

evaluara la informacion sobre los efectos de los medicamentos, productos
bioldgicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de
identificar informacién de nuevas reacciones adversas y prevenir los dafios
en los pacientes (OMS 2002).

8. EDA: Food and Drug Administration

Formato Oficial para la Notificacidn de Sospechas de Reacciones Adversas:

Instrumento empelado para recopilar datos clinicos e informacion
relacionada con el medicamento sospechoso y la manifestacion clinica

considerada como reaccion adversa.



10.Medicamento: Toda sustancia o mezcla de substancias de origen natural o

sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se
presente en forma farmacéutica y se identifigue como tal por su actividad
farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas. Cuando un
producto contenga nutrimentos, sera considerado como medicamento,
siempre que se trate de un preparado que contenga de manera individual o
asociada: vitaminas, minerales, electrolitos, aminoacidos o acidos grasos,
en concentraciones superiores a las de los alimentos naturales y ademas
se presente en alguna forma farmacéutica definida y la indicacion de uso
contemple efectos terapéuticos, preventivos o rehabilitatorios.

11.Notificacidon Espontanea de Sospecha de RAM: Método empleado en

farmacovigilancia consistente en el reporte voluntario que hacen los
profesionales de la salud en lo concerniente a las sospechas de reaccion
adversa de los medicamentos.

12.OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

13.RAM: Reaccion Adversa Medicamentosa

14.Reaccién Adversa: A cualquier efecto perjudicial y no deseado que se

presente a las dosis empleadas en el hombre para la profilaxis, el
diagnéstico, la terapéutica o la modificacion de una funcion fisioldgica.

15.Valoracién de la Causalidad: A la metodologia empleada para estimar la

probabilidad de atribuir a un medicamento la reaccién adversa observada.

Ubica a las reacciones adversas en categorias probabilisticas.



	Portada
	Índice
	Introducción
	Marco Teórico
	Planteamiento del Problema
	Objetivos
	Hipótesis
	Diseño Experimental
	Metodología
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Recomendaciones
	Referencias
	Anexos



