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1. INTRODUCCION

Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar y
combatir las enfermedades. Sin embargo, pese a todas las
ventajas que ofrecen, cada vez hay mas pruebas de que las
reacciones adversas a los medicamentos son una causa
frecuente de enfermedad, discapacidad o muerte, incluso en
algunos paises figuran entre las 10 causas principales de
mortalidad®, lo que origina cierta inquietud con relacion al empleo
de los medicamentos. Por lo que ha sido necesario crear e
implementar programas de Farmacovigilancia que permitan
observar el comportamiento de los medicamentos en las
poblaciones, para llevar acciones en pro de la seguridad de los

mismos.

La Organizaciéon 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 con el fin
de limitar en lo posible los riesgos de las personas que los

utilizan.

México incursiond formalmente a la escena de la
Farmacovigilancia atendiendo las recomendaciones, que desde
1963 propuso la OMS (en su 162 Asamblea), creando en el afio
de 1995 el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), y dado
que notificar las sospechas de Reacciones Adversa a los
Medicamentos no era una actividad obligatoria (debido a que esta
actividad no estaba incluida en la Ley General de Salud), el
Programa de Farmacovigilancia establecido por el CNFV no tuvo
mucho éxito. Sin embargo, en 1997, para impulsar la
Farmacovigilancia, en base a las Reformas de la Ley General de

Salud, publicadas en el Diario Oficial de la Federacion el 07 de

Pagina | 8



UNAM

Mayo de 1997, el reglamento de Insumos para la Salud y el

Programa de Reformas al Sistema Nacional de Salud 1995-2000.

El gobierno de México asumio la responsabilidad de garantizar la
calidad, la seguridad y la eficacia de los medicamentos que se
comercializan y utilizan en el pais en defensa de la salud de los
consumidores, con fundamento legal en el articulo 58, fraccién V
BIS®*,

A partir de esto se introdujeron nuevas y exhaustivas pruebas de
toxicidad en animales, se comenzd a exigir ensayos clinicos
controlados como prueba necesaria de eficacia y seguridad de
los medicamentos para autorizar su comercializacién®. Los
gobiernos de algunos paises establecieron procedimientos para
la recoleccion sistematica de informacion sobre las reacciones
gue podian producirse después de la administracion de un

medicamento.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cre6 a nivel
internacional, el programa de Farmacovigilancia que fue definido
como la “notificacion, el registro y la evaluacion sistematica de las
reacciones adversas de los medicamentos que se surte con o sin

receta™.

La Secretaria de Salud de México, es el Organo Rector del
Programa Permanente de Farmacovigilancia; es quien establece
las politicas y define los requerimientos en todo el pais a traves
de los Centros Estatales de Farmacovigilancia. En el mes de Julio
de 1998, México se integro al Programa Internacional de
Farmacovigilancia coordinado por la OMS, en mas de 120 paises
en todo el mundo®®. La red de centros nacionales se coordina por
un Centro Colaborador de la OMS para la Farmacovigilancia

Internacional ubicado en Uppsala, en Suecia. Este centro se
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identifica habitualmente como el Uppsala Monitoring Centre o el
UMC. El UMC es una fundacion creada por el Gobierno sueco,
en base a un acuerdo entre Suecia y la OMS. Segun este
acuerdo, la sede central de la OMS es responsable de todas las

cuestiones de politica relacionada con el Programa de la OMS’.

En México el programa de notificacién voluntaria de reacciones
adversas a los medicamentos inicio en 1989 con la notificacion de
los laboratorios productores y continto con el establecimiento del
sistema Nacional de Farmacovigilancia por la Secretaria de Salud
a través de la Direccion General de Control de Insumos para la
salud, asi como el establecimiento de Centros Institucionales y
Estatales. A partir del 2001, el Centro Nacional de
Farmacovigilancia, forma parte de la Comision Federal para la
Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), esto se llevo
a cabo ya que todo paciente necesita tener la plena confianza en
la efectividad y seguridad de los medicamentos que le son
administrados. Esta confianza se sustenta en los esfuerzos
realizados por diferentes instancias del Sector Salud, publico o
privado las cuales tienen la responsabilidad de evaluar los
resultados que en el ambito experimental se obtuvieron con un

farmaco.

Por lo anterior se estableci6 en nuestro pais un programa
permanente de Farmacovigilancia para evaluar los productos una
vez que han salido al mercado, compensar las limitaciones
mencionadas y proporcionar un medicamento activo para
confirmar en lo posible, la eficacia y seguridad de los
medicamentos, ya que la utilizacion de un medicamento requiere
gue el beneficio de su empleo sea superior a los riesgos que
pueda generar. Idealmente deberian utilizarse medicamentos que

aporten un beneficio sin ningun riesgo.
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El sindrome de Steven-Johnson (SSJ) es una reaccidn severa
principalmente a medicamentos, donde el sistema inmunoldgico
sin saber que le suministras al cuerpo un elemento para sanar,
cree que lo esta atacando y se defiende de mas provocando que
aparezcan sintomas desde una urticaria generalizada en el
cuerpo, hasta como si se hubiera quemado de adentro hacia
afuera, se cae la piel en capas, las pestafias se invierten hacia el
0jo y por los regular se afectan en al menos dos superficies
mucosas, de esta forma es necesario encontrar atencion médica

urgentemente.

OBJETIVO

Evaluar mediante un analisis retrospectivo de 3 afios, las
notificaciones de Reacciones Adversas de  Medicamentos
(RAM's) recibidas en el Centro Nacional de Farmacovigilancia
(CNFV) comprobando Si el principio activo
Trimetoprima/Sulfametoxazol puede ocasionar la aparicion del
“Sindrome de Stevens-Johnson” a prescripciones adecuadas y
tiempo prolongado de un lapso de 7 dias; de esta forma
determinar los factores que puedan favorecer la presencia de
RAM.
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2. ANTECEDENTES

En el devenir del tiempo, el hombre en su lucha incesante contra
la enfermedad ha logrado avances importantes en el tratamiento
de un sinnidmero de patologias; entre sus principales
herramientas destacan los medicamentos. Los medicamentos y
sus efectos indeseables son tan antiguos como la medicina
misma. Sin embargo, el primer testimonio formal que se tiene de
los efectos indeseables data del siglo XVI, cuando Paracelso
expresO: todo medicamento es veneno y todo veneno es

medicamento, solamente depende de la dosis®.

En el siglo XX, justamente después de la Segunda Guerra
Mundial, existe un crecimiento acelerado en la produccion de
nuevos medicamentos, lo que condiciond a diversas instituciones
médicas a prestar una atencion sistematizada a los efectos
indeseables de los mismos. En 1952, la Asociacion Médica
Americana, ante la sospecha de que el Cloranfenicol podia ser
responsable del incremento observado en la incidencia de la
anemia aplastica, invitd a los médicos a comunicar los casos
observados mediante la distribucibn de un impreso y su
correspondiente registro; en 1961, extendio tal registro no sélo al
Cloranfenicol sino también a los efectos indeseables de cualquier
otro medicamento®. Durante el periodo de 1959 a 1961, los
pediatras alemanes atendieron un niumero creciente de nifios con
deformaciones en las que las extremidades semejaban a las de
las focas, por lo que esta patologia recibié el nombre de

focomelia.

Este mismo fendmeno se presentd en otros paises como
Inglaterra y Estados Unidos de Norteamérica. Derivado del
andlisis cuidadoso de los casos, se encontrd que la epidemia

obedeci6é a la administracion de Talidomida, farmaco indicado
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como hipnético a mujeres en etapas tempranas de la gestacion,

introducido al mercado en 1956.

Este medicamento se vendia sin receta; el argumento era que
poseia ventajas sobre los barbitaricos, un amplio margen de
seguridad y no causaba adicciéon®. La epidemia puso de
manifiesto la ineficacia de los estudios clinicos para identificar
todos los efectos indeseables de los medicamentos, lo que se
explica por el niumero reducido de sujetos participantes en ellos;
la ausencia de mujeres, nilos y ancianos como sujetos de la
investigacion; su realizacion bajo condiciones controladas y la
duracion de los mismos; situaciones todas muy diferentes a las

presentadas una vez que el medicamento es comercializado™*.

Ante esta desafortunada situacion, en 1962 la Organizacion
Mundial de la Salud elaboré un programa para la promocion de la
seguridad y eficacia de los medicamentos, a partir del cual se
constituyé en 1963, en Reino Unido, el Committeeon Safety of
Drugs. En 1964, la Organizaciéon Mundial de la Salud solicitd a
sus Estados miembros, establecieran sus propios sistemas de
registro sobre los efectos indeseables de los medicamentos.
Ademas, consideré establecer un centro internacional con su
respectivo programa, encargado de monitorear estos efectos
indeseables a través de una comunicacion sistematica con los
centros nacionales. Lo anterior, en virtud de que la Unica forma
de alertarlo mas pronto posible acerca de las consecuencias
indeseables de los nuevos medicamentos, consiste en
sistematizar las observaciones de un gran namero de personas

gue los reciben.
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Después de varias asambleas de la Organizacion Mundial de la
Salud, llevadas a cabo entre 1966 y 1967, finalmente se inici6é en
1968 el proyecto piloto de investigacion para el monitoreo
internacional de los medicamentos y su financiamiento corrié a
cargo del gobierno de Estados Unidos de Norteamérica, mientras
gue la seleccion del personal fue realizada por la misma
Organizacion Mundial de la Salud; en el proyecto inicial
participaron diez paises. La sede se ubicO por vez primera en
Alexandria, Estados Unidos de Norteamérica. El Director General
de la Organizacion Mundial de la Salud, dentro del marco de la
Vigésima Segunda Reunion Mundial de Salud, establecio: El
objetivo principal del monitoreo de los medicamentos en lo
relacionado a las reacciones adversas es definir lo antes posible
la capacidad de un farmaco de producir efectos indeseables.
Como resultado de la evaluacibn del programa piloto, la
Organizacion Mundial de la Salud decidi6 poner en marcha la
primera fase operativa del Programa Internacional de Monitoreo
de los Medicamentos y cambiar el centro a Ginebra, Suiza. En
esta primera fase se seleccionaron los métodos para procesar,
registrar, almacenar y recuperar los reportes, se disefio el formato
con su instructivo correspondiente, se especifico la terminologia y
la metodologia para codificar las reacciones adversas v,
finalmente, se defini6 qué es una reaccién adversa. Hacia la
mitad de la década de los setenta del siglo pasado, surgié la
amenaza de descontinuar el programa debido a problemas
financieros y cambio de prioridades en la Organizacion Mundial
de la Salud. Afortunadamente, en 1978 el gobierno sueco se hizo
cargo del financiamiento del programa y el centro migré a
Uppsala, Suecia; ya con 24 paises participantes se procedio a

desarrollar una base de datos?.
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Integrandose al breve historico el hallazgo del padecimiento por
dos pediatras norteamericanos (Albert Mason STEVENS, 1844-
1945, y Frank Chambliss JOHNSON, 1894-1934) quienes
describieron en un articulo publicado en 1922 en la revista
“American Journal of Diseases of Children” lo que consideraban
una nueva dolencia, llamada desde entonces Sindrome de

Stevens-Johnson.

Stevens y Johnson observaron y analizaron dos casos, en nifios
de 7 y 8 afos en Gran Bretafia, de un padecimiento que
describieron como una enfermedad febril que presentaba
lesiones cutdneas semejantes al Eritema Multiforme, que se
acompafiaba de estomatitis con mucosa bucal inflamada
generalizada y conjuntivitis purulenta severa, y que ademas
provocaba un dafio ocular permanente; la denominaron “fiebre
eruptiva con estomatitis y oftalmia”.****Para 1956 Alan Lyell,
dermato6logo escocés, acufio un nuevo término, el de Necrolisis
Epidérmica Toéxica (NET) por el que describe a pacientes que
sufren pérdidas generalizadas de epidermis causadas por

necrosis y que hace aflorar la dermis.
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3. JUSTIFICACION

En la actualidad los antimicrobianos juegan un papel importante
en la salud de los pacientes mexicanos, de esta forma el riesgo /
beneficio que nos aportan suele ser una pieza fundamental para

la elaboracién de este proyecto.

Una de las principales acciones del Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNFV), es recabar informacion sobre las
Reacciones Adversas a los Medicamentos (RAM) que ocurren
durante la administracion o uso de algun medicamento; a través
de estas notificaciones se observo la frecuencia del Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) reaccidn poco comdn que se maneja en
el Inserto Para Prescribir (IPP); la mayoria de veces esta es
inducida por el consumo de Sulfas, en especial las Sulfonamidas

de accion prolongada.

Sin embargo, este tipo de Reaccion Adversa en nuestro pais
adquiere dificultad en su interpretacién epidemiolégica ya que
existe gran deficiencia de informacién estadistica que sea
confiable, de esta manera el perfil basado en tasas de
morbimortalidad no genera una actitud de respuesta adecuada a
las caracteristicas reales del comportamiento del Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) en México.

Debido a las lesiones individuales denominadas “en tiro al blanco”
0 en “iris” debido a sus centros oscuros 0 simplemente son
maculas redondeadas, irregulares bastante bien delimitadas de
un color morado claro, es importante que conozcamos la
prevalencia y los factores que contribuyen a su desarrollo en
nuestro medio; esto presenta importancia relevante
epidemiolégica en nuestra poblacién y el realizar un estudio

retrospectivo en notificaciones que son recibidas y evaluadas en
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el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) nos llevara a
detectar cuales son los posibles factores de riesgo que estén
contribuyendo a su desarrollo, al mismo tiempo obtener una

deteccion oportuna y preventiva.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Mediante el analisis de sospecha de RAM que comprende (01 de
Enero del 2006 a 31 de Diciembre del 2009), de este modo se
pretende determinara la frecuencia del Sindrome de Stevens-
Johnson en México, dado que es un problema de salud publica
frecuente en el uso de los principios  activos
Trimetoprima/Sulfametoxazol. El cual es prescrito comunmente

para infecciones de vias aéreas y renales.
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4. MARCO LEGAL
La Farmacovigilancia en México tiene su base legal en:

Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos.

Art. 58 V bis de la Ley General de Salud. Establece que la
poblacion en general puede reportar reacciones adversas.
Reglamento de Insumos para la Salud. Establece la
obligatoriedad para la Industria Farmacéutica de informar acerca
de la seguridad de sus productos, y obliga a llevar a cabo la
Farmacovigilancia para productos de importacién.

Reglamento de la COFEPRIS. Determina como atribucion el
operar el Programa de Farmacovigilancia.

NOM — 220 — SSA1l — 2002. Instalacion y Operacion de la

Farmacovigilancia (15 de enero 2005).
El sustento legal de Farmacovigilancia se encuentra en:

El programa de reformas de Sector Salud 1995-2000.

El articulo 36 del reglamento de insumos para la salud en el
Diario Oficial de la Federacion el dia 4 de Febrero de 1998.

El articulo 135 del Reglamento de insumos para la salud para el

Diario Oficial de la federacioén el dia 4 de Febrero de 1998.

ARTICULO 58 Fraccion V bis.

Informacion a las autoridades sanitarias acerca de efectos
sanitarios y reacciones adversas por el uso de los medicamentos
y otros insumos para la salud o el uso desvios o disposicion final
de sustancias toxicas o peligrosas u sus desechos.
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ARTICULO 38 DEL REGLAMENTO DE INSUMOS PARA LA
SALUD

Las reacciones adversas de los medicamentos u otros insumos
gue se presenten durante su comercializacion o uso de estos, de
la salud las notificadas por los profesionales de salud, las
publicadas en la literatura cientifica y las reportadas por los
organismo sanitarios internacionales deberan hacerse del
conocimiento inmediato de la Secretaria por el titular del registro

por los distribuidores o comercializadores de los insumos.

ARTICULO 131 DEL REGLAMENTO DE INSUMOS PARA LA
SALUD

Podran importar insumos registrados para su comercializacion las
personas que cuenten con las instalaciones adecuadas para el
manejo seguro de los mismos y que garanticen el control de su
calidad y Farmacovigilancia de acuerdo con los requisitos

establecidos en la norma correspondiente.
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5. GENERALIDADES
5.1 FARMACOVIGILANCIA

La seguridad de los medicamentos es un tema de gran
importancia para todos. Se espera de los medicamentos actuales
gue sean eficaces, pero ¢producirdn efectos secundarios?
¢,Como seran éstos? ¢ Es posible que puedan ser peores que la

enfermedad que traten?

Estas preguntas son igualmente importantes para el fabricante,
gue ha invertido muchos afios de investigacion y desarrollo para
producir el farmaco, y para las autoridades sanitarias
competentes que, habiendo examinado los volimenes de
informacion incluidos en la solicitud de registro del producto, han
dado su aprobacién, al menos por el momento, para que se
comercialice el medicamento. Sin embargo, las respuestas a
estas cuestiones no es tan facil como pudiera parecer a simple
vista y, por este motivo, la ciencia de la Farmacovigilancia ha

evolucionado.

La Farmacovigilancia tiene como finalidad conocer el
comportamiento de los medicamentos durante su utilizacion.
Contribuye a mejorar la farmacoterapia en la poblacién, asi como
a obtener una optimizacion de los recursos econémicos 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, la OMS, la define como "La deteccion, el registro,
la notificacion y la evaluacion sistematica de las Reacciones
Adversas de los Medicamentos (RAM’s)"*>durante su utilizacién

en humanos.
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Para el afio 2002, el concepto de Farmacovigilancia se amplia en
su enlace y se define como “Ciencia que trata de recoger, vigilar,
investigar y evaluar lainformacioén sobre los efectos adversos de
los medicamentos, productos bioldgicos,plantas medicinales y
medicinas tradicionales, con el objetivo de identificarinformacion
de nuevas reacciones adversas, conocer su frecuencia y prevenir

losdafios a los pacientes™® (OMS 2002).

5.1.1 FARMACOVIGILANCIA EN MEXICO

El farmaco selectivo, que produce solo un efecto terapéutico sin
otra manifestacién, no existe. De hecho, cualquier medicamento
produce un efecto benéfico y varios efectos colaterales. En estos
casos, el papel de un programa de Farmacovigilancia
implementado por los médicos, las autoridades sanitarias, los
farmacéuticos y la industria farmacéutica tiene una importancia
para la Identificacion de las reacciones adversas de los
medicamentos (RAM).

En un pais como México, en el que practicamente todos los
farmacos originales son descubiertos y desarrollados en otros
paises, la Farmacovigilancia deberia desempefiar un papel
preponderante, pues la poblacion que ha sido sometida a los
nuevos farmacos es generalmente distinta de nuestra poblacion y
bien podria darse el caso por idiosincrasia (diferencia genética) o
por tener diferentes habitos alimenticios, los efectos yl/o
reacciones adversas podrian divergir de lo reportado previamente

en la literatura cientifica.

Pagina | 21



UNAM

A través de una Farmacovigilancia efectiva puede ser capaz de
detectar oportunamente, problemas potenciales relacionados con
el uso de los medicamentos, la Secretaria de Salud de México, a
través de la Comisidbn Federal contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS), estableci6 un programa Permanente de
Farmacovigilancia, para compensar las limitaciones de los
estudios clinicos previos al registro y para proporcionar un
mecanismo activo que mantenga, la eficacia y seguridad de los
medicamentos. El Programa de Farmacovigilancia esta basado
en la notificacibon de sospechas de RAM por parte de los
profesionales de la salud, en estudios farmaco epidemiolégicos o
estudios de Farmacovigilancia intensiva y en el andlisis de los

reportes de seguridad.

5.1.2 ESTRUCTURA

El Programa Permanente de Farmacovigilancia en México esta

integrado por:
1. Centro Nacional de Farmacovigilancia

Ubicado en la Direccion Ejecutiva de Farmacopea vy

Farmacovigilancia de la COFEPRIS.

La funcién principal del Centro Nacional sera coordinador e
integrara todas las fuentes de informaciéon de sospechas de
Reacciones Adversas de los Medicamentos, vacunas Yy
dispositivos médicos nacionales e internacionales, asi como
evaluar y diseminar la informacion. Cuando la informacion se
considere de importancia, sera enviada a la Organizacion Mundial
de la Salud.
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2. Centros Estatales e Institucionales.

Los Centros Estatales uno en cada Estado de la Republica,
dependientes de la Secretaria de Salud, asi como los Centros
Institucionales dependientes de otras Instituciones del Sector
Salud y de aquellas que tienen unidades hospitalarias tienen las

siguientes funciones basicas:

e Enviar las notificaciones recibidas en su entidad federativa o
centros institucionales, al Centro Nacional de
Farmacovigilancia.

e Distribuir los formatos a los profesionales de la salud de su
Estado o Institucion.

e Fomentar la notificacion en la entidad federativa y en las
Instituciones pertenecientes a ella.

e Promover la participacion de las instituciones de Salud,

publicas y privadas.
3. Comité Técnico Cientifico.

El Comité Técnico Cientifico esta formado por expertos en
farmacologia clinica de diferentes instituciones del Sector Salud,
publico y privado, y tiene como funcion: Analizar y emitir su
recomendacion acerca de los informes enviados por el Centro
Nacional de Farmacovigilancia, en referencia a la evaluacion

sobre las sefales de reacciones adversas graves.

Pagina | 23



UNAM

5.1.3 EL ESTUDIO DE NUEVOS FARMACOS

La introduccién en el mercado de cualquier medicamento nuevo
ird precedida de largos afios de desarrollo por parte de una

compainiia farmacéutica.

El desarrollo de un farmaco nuevo no es un proceso rapido y
facil; no se trata, simplemente, de sintetizar el ingrediente activo y
preparar los comprimidos del compuesto, administrando el
farmaco a unos cuantos animales y voluntarios humanos, y
enviando luego el compuesto a las oficinas de farmacia. El
proceso real desde que se sintetiza inicialmente el farmaco, se
establece que posee la accion farmacoldgica apropiada, y luego
asegurarse que sea seguro y eficaz en el hombre, puede durar
mas de 10 afos. El desarrollo de nuevos medicamentos es cada
vez mas complejo y requiere en la actualidad la contribucion de la
medicina, la estadistica, farmacologia, toxicologia y el
procesamiento informatico de los datos. El nivel de competencia
gue se requiere actualmente en las compafias farmacéuticas
poco tiene que ver con el de hace 10 afos; la mayoria de los
profesionales que actualmente entran en la industria farmacéutica
se encuentran con que estan poco preparados para enfrentarse a
los problemas con la nueva “maquinaria” del desarrollo

farmacéutico.

En todo el mundo, las autoridades sanitarias exigen la realizacion
de evaluaciones rigurosas de cualquier farmaco que vaya a
comercializarse con el fin de determinar si es seguro y eficaz. Se
hace hincapié sobre todo en la seguridad de su empleo, aunque
en un mercado lleno de medicamentos de accion similar, es
imprescindible demostrar su eficacia. Muchas autoridades
sanitarias exigen una evaluacién completa de la relacién riesgo-

beneficio y que haya un equilibrio entre los aspectos positivos del
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farmaco y sus efectos adversos conocidos. Es facil comprender el
interés inicial por determinar la seguridad de un farmaco; en los
primeros dias de la legislacion farmacéutica, fueron en gran
medida el desastre de la Talidomida y los efectos secundarios del
Practolol los que impulsaron la creacion de una normativa

adecuada.

Otro cambio importante que se deriva de este periodo atafie alas
diferencias en la naturaleza del desarrollo de los farmacos que
exigen las autoridades sanitarias nacionales de los distintos

paises.

Pueden distinguirse cinco etapas de desarrollo que proporcionan
los datos de seguridad esenciales para permitir el paso de los
farmacos del laboratorio al mercado. Cuando una compafiia
farmacéutica decide desarrollar una entidad quimica nueva, la
primera de las cinco etapas consiste en el estudio de la
toxicologia animal del farmaco. El programa clinico, se divide en
cuatro fases (I-1V), se iniciara durante las ultimas etapas de la

evaluacion toxicolégica.

5.1.4 FASE 0 6 PRECLINICA

Los estudios de toxicidad animal son el objeto de las normativas
gque establecen las autoridades sanitarias. Estas series de
estudios realizados en el transcurso de largos afios, estan
orientados al rechazo de compuestos téxicos y a la identificacion
de los 6rganos en los que se producen toxicidad. Los estudios de
toxicidad varian dependiendo del uso que se pretenda dar al
farmaco. En general cuanto mas sea la exposicion del hombre al
farmaco, mas estudios de toxicidad se requieren. Hay cinco tipos

generales de estudios de toxicidad:
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1) Agudos, dosis Unica.

2) Subagudos, subcrénicos, a medio plazo.
3) Fertilidad, teratologia y reproduccion.

4) Carcinogenicidad.

5) Estudios especificos (p. €j., posibles efectos sobre el sistema

nervioso).

Quizas el estudio agudo més discutido sea la DLsp: dosis Unica
del farmaco que produce un resultado letal en un 50% de los
animales tratados en un periodo de 7 dias. Generalmente se

requiere la obtencion de una DLsy en dos 0 mas especies.

La prueba de DLso, cuando se realiza da una indicacion general
de la toxicidad global del farmaco y se efectia méas por razones

historicas que por valor cientifico.

Los estudios de dosis multiples siguen a los estudios de dosis
Unicas y deben de realizarse antes de usar los nuevos farmacos
en seres humanos. Los requisitos de los estudios de dosis
multiples son determinados por la duracion de la dosis en
humanos. Estos estudios deben realizarse en dos especies
distintas, una de las cuales no debe ser roedor. (Cuando se
pretenda usar indefinida en el hombre, hay que realizar estudios
de Carcinogenicidad). Seleccionan tres tipos de dosificacion, el
menor de los cuales es similar al de la dosis esperada en el
hombre, mientras que en el mas alto debe producir alguna
evidencia de toxicidad o debe ser mucho mayor que los niveles

de exposicién en el hombre.

En todos los paises, las autoridades sanitarias exigen también

estudios de teratogenicidad y efectos en la fertilidad y
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reproduccion. Habitualmente se requieren evaluaciones de la
teratogenicidad antes de administrar a mujeres en edad de
procrear. Estas evaluaciones se llevan a cabo en ratas, ratones,
conejos y en varias etapas de gestacibn se sacrifica a las
hembras y se estudian a los fetos. Los estudios de fertilidad se
estudian tanto en machos como en hembras, eh implican la
administracion de dosis 60 y 14 dias respectivamente, antes del
coito. Estudios posteriores permiten completar el ciclo reproductor

y se estudian tanto los progenitores como su descendencia.

Se requieren estudios de carcinogenicidad solo cuando un
farmaco se vaya a emplear cronicamente (> 12 mese) o si el
farmaco va a utilizarse en tratamientos repetidos durante largos
periodos de tiempo. También se pueden requerir estos estudios si
la estructura del farmaco indica una posible carcinogenicidad o si
los estudios de mutagenicidad (mutagenicidad bacteriana/ prueba

de Ames) revelan algun dato preocupante concreto.

En cuanto a los estudios especiales para evaluar los efectos del
farmaco sobre Organos especificos, tienden a realizarse
Unicamente si est4 especialmente indicado a consecuencias de
los resultados de las evaluaciones toxicologicas anteriores. Con
frecuencia se basa en el estudio de efectos sobre los 6rganos de

los sentidos.

Cuando finalizan los estudios de toxicidad animal, ya se ha
determinado el 6rgano donde se produce toxicidad por el
farmaco. Ademas se habré determinado la dosis maxima tolerada
no toxica y posiblemente los niveles de dosificacion que causan

mortalidad a largo plazo.

Es extremadamente dificil extrapolar los resultados de toxicidad

animal al hombre. Por tanto, estos resultados son aceptables solo
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si hay un érgano de toxicidad especifica. En general se cree que
las respuestas de los animales de laboratorio a los farmacos
pueden diferir de las respuestas del hombre. Las causas de estas
variaciones pueden atribuirse a diferencias del metabolismo
(tanto  cualitativas como  cuantitativas), distribucion y

farmacodinamia

Es estd una area de gran interés, puesto que desde los afios 60
se han publicado estudios importantes en los que se observan
diferencias entre especies (Oliverio y cols. 1963; Brodie y Reid"’,
1967).

Debido a las limitaciones de la evaluacion toxicoldgica, por la que
se eliminan soélo los farmacos mas toxicos, el modelo
experimental final tiene que ser el hombre. El desarrollo clinico se
divide en cuatro fases (I-1V). Los primeros ensayos en el hombre
se llevan a cabo con gran precaucion e inicialmente con dosis

muy bajas; se trata de los primeros estudios de fase I.

5.1.5 ESTUDIO DE FASE |

A diferencia de otros estudios clinicos que se realizan antes de
comercializar un farmaco nuevo, los estudios de fase | se disefian
principalmente para evaluar la seguridad. La fase | consiste en
una prueba inicial del estudio del farmaco en humanos,
habitualmente en un numero reducido de voluntarios sanos,
aunque en ocasiones en pacientes. Su objetivo principal es
evaluar la tolerancia dentro de un rango de dosificacion que
incluira y superara el que pueda administrarse a los pacientes en
una etapa posterior. De esta evaluacion preliminar derivara
informacion sobre la naturaleza y gravedad de las reacciones

adversas (RA) farmacoldgicamente previsibles y dependientes de
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la dosis, que se conocen como RA de tipo A. Debe determinarse
la dosis con la que se observan este tipo de efectos y si la
relacion es transitoria puede remitir continuando la administracion
del farmaco. Puesto que la fase | se puede conocer algunos
aspectos de su farmacocinética, es posible relacionar los niveles
del farmaco en los liquidos corporales con la presencia de
reacciones de tipo A que dependen de la dosis. La mayoria de las
compafiias farmacéuticas poseen instalaciones propias para los
estudios de fase I, aunque también se han establecido unidades
independientes en asociacion con muchos hospitales de
docencia, en las que se ofrece la realizacién de estudios de fase |
bajo contrato. En este caso no hay una frontera que delimite el
paso de la fase | a la fase Il. Los estudios de fase Il comienzan
invariablemente en mitad del desarrollo de la fase | y pueden
seguir realizandose estudios de fase | aunque ya se haya

comercializado el farmaco.

5.1.6 ESTUDIOS DE FASE 11 Y I

En algdn momento durante las Uultimas etapas de la fase |
comienzan los estudios en poblaciones seleccionadas, con
pacientes en los que el farmaco pueda estar indicado. Estos
primeros estudios en pacientes se denomina fase Il; tienden a ser
relativamente pequefios e incluso pueden considerarse como
estudios piloto para los estudios de fase Ill que conlleva una
evaluacion clinica mas profunda. El objetivo de la fase Il es
determinar una dosis eficaz del nuevo farmaco bajo una
monitorizacion y control rigurosos. Mientras que los objetivos de
la evaluacion de la fase Il son tanto seguridad como eficacia. La
informacion que obtiene de la fase Il se utiliza para disefiar los

estudios de fase Il que son a mayor escala y de mayor duracion.

Pagina | 29



UNAM

Generalmente se considera que en los ensayos clinicos en estas
fases de desarrollo se puede identificar RA de tipo A que afecten
a 1 de cada 250 pacientes estudiados. Este es el nivel de
informacién que aparecera en la ficha técnica del nuevo producto.
Sin embargo, si consideramos la incidencia de algunas de las RA
de tipo B menos comunes, pero mas graves, nos encontramos
con las limitaciones inherentes a esta etapa de desarrollo del

farmaco.

Los ensayos clinicos de fases Il y Il del desarrollo de un farmaco,
particularmente de fase Il, tienden a realizarse en departamentos
de hospitales especializados en un area concreta de la medicina.
N o suelen realizar estos estudios médicos generales, aunque si
lo hacen algunos (en circunstancias adecuadas) durante las
Ultimas etapas de la fase lll. Las compafias farmacéuticas con
frecuencia se encuentran con que “compiten” por centros y
pacientes con otras compafias, en la actualidad la mayoria de las
compafias farmacéuticas han optado por realizar ensayos

clinicos multicéntricos.*®1°

5.1.7 FASE IV 6 POSTCOMERCIALIZACION

El programa de ensayos clinicos del fabricante no termina cuando

se aprueba el registro del nuevo farmaco.

Habitualmente se organiza un programa exhaustivo de estudios
de fase IV postcomercializacion, en el que trabajan mas clinicos,
centros y por supuesto paises que se encuentran en estudios
precomercializacion. Los estudios de fase IV se disefian para
estudiar la seguridad y eficacia del farmaco en la practica clinica
habitual, de esta forma ofrecen a los médicos la oportunidad de

comparar el nuevo farmaco con los tratamientos tradicionales.
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Aunque estos ensayos afiaden utilidad a la experiencia clinica
global con el nuevo farmaco, entrafian las mismas limitaciones
gue los ensayos pre-comercializaciéon en lo que a numero de
pacientes se refieren y por lo tanto dificilmente llevara a la
identificacion de problemas no detectados con anterioridad. Con
frecuencia el fabricante continuard realizando una serie de
ensayos de fase Il y Il para evaluar el uso del nuevo farmaco en
indicaciones y grupos de pacientes (p.ej; pediatricos) no incluidos
en el expediente de riesgo inicial. Por lo tanto, al tratar a nuevos
grupos de pacientes con diferentes perfiles de factores de riego,
se pueden detectar en estos estudios efectos secundarios que no
se habian observado o eran poco comunes en el programa de

precomercializacion.

En ocasiones, la compafiia farmacéutica o los clinicos percibiran
gue, ademas de su funcion terapéutica, un farmaco puede tener
utilidad como profilaxis primaria o secundaria. En consecuencia,
los estudios de profilaxis tienden a ser considerablemente

mayores que los ensayos terapéuticos.?

5.2 TEORIA DE REACCIONES ADVERSAS DE
MEDICAMENTOS.

Hasta ahora, se han utilizado los términos efectos secundarios y
efectos adversos para describir la toxicidad o efectos no
deseados asociados con un farmaco. Con este fin, se define
Evento Adverso (EA) como “un acontecimiento adverso que
manifiesta un paciente y no es deseado en general o en el marco
de la enfermedad” (Finney, 1965).>* En contraposicién se define
Reaccion Adversa (RA) como “cualquier respuesta a un farmaco

gue sea perjudicial e involuntaria y que se presente a las dosis
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utilizadas en el hombre como profilaxis, diagnostico o tratamiento,
excluyendo la no consecucion del propdésito deseado” (Karch y
Lasagna, 1975).%

5.2.1 CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Las Reacciones Adversas delos Medicamentos (RAM’'s), se
define como “toda respuesta al farmaco o medicamento, que es
nociva y no deseada y que ocurre a dosis utilizadas en el hombre,
para la profilaxis, el diagnostico o el tratamiento de una
enfermedad, o para la modificacibn de una funcion fisioldgica”
(OMS).%Las RAM'’s se han dividido en dos clases basicas: tipo A

y tipo B (por Rawlins y Thompson, 1977).%*

Las reacciones de tipo A (augmented) se puede predecir
farmacolégicamente por la actividad conocida del farmaco, son
habituales, dependen de la dosis, en general no son clinicamente

graves Yy producen una mortalidad bastante baja.

Puesto que se trata de reacciones habituales y esperadas,
normalmente se identifican antes de la comercializacion del

farmaco.

Por el contrario, las reacciones del tipo B (bizarre, raras) son
imprevisibles, poco frecuentes, no dependen de la dosis, suelen
ser clinicamente graves, producen una mortalidad alta y se debe

a una hipersensibilidad o mecanismo idiosincrasico.

e Idiosincréticas: El efecto farmacolégico es cualitativamente
diferente. Los fenémenos de idiosincrasia o de intolerancia a
farmacos se presentan en algunos pacientes en forma muy
infrecuente. Estos fendmenos tienen una base genética en su

origen. Asi por ejemplo debido a alteraciones genéticas se
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suele observar en algunos nifios y en adultos un déficit
genético de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenada en
los eritrocitos, alterandose de esta forma la concentracion de
la glucosa, disminuyendo al mismo tiempo el glutation
reducido en estas mismas células. Ambas sustancias son
necesarias para mantener en condiciones normales la
membrana celular eritrocitaria. En nuestro pais y menos aun
en nuestra region no hay un examen rutinario o tipificacion de

la poblacion con éste déficit.

Inmunoalérgicas:o de hipersensibilidad son siempre
secundarias a la formacion de anticuerpos por el sistema
inmunitario. Son las reacciones dosis-independientes mas
frecuentes. Las RAM determinadas por factores alérgicos son
mediadas por el sistema inmunoldgico, resultan de la
sensibilizacion previa a un farmaco determinado o a otra
sustancia de estructura semejante. Para que una sustancia de
bajo peso molecular pueda originar una reaccién alérgica es
necesario que ella o alguno de sus metabdlitos actien como
hapteno, uniéndose a una proteina endégena para formar un
complejo antigénico. Dichos complejos inducen la formacién
de anticuerpos después de un periodo de latencia. Una
ulterior exposicién del organismo a la sustancia produce una
interaccion antigeno anticuerpo que desencadena las
reacciones tipicas de alergia. Pequefias cantidades de un
alérgeno  pueden originar reacciones serias. Las
consecuencias de la reaccion se amplifican por la liberacion
de histamina, leucotrienos, prostaglandinas y otras sustancias
relacionadas. Las RAM determinadas por factores alérgicos
son mediadas por el sistema inmunoldgico, resultan de la

sensibilizacion previa a un farmaco determinado o a otra
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sustancia de estructura semejante. Para que una sustancia de
bajo peso molecular pueda originar una reacciéon alérgica es
necesario que ella o alguno de sus metabdlitos actien como
hapteno, uniéndose a una proteina endoégena para formar un
complejo antigénico. Dichos complejos inducen la formacién
de anticuerpos después de un periodo de latencia. Una
ulterior exposicion del organismo a la sustancia produce una
interaccibn antigeno anticuerpo que desencadena las
reacciones tipicas de alergia. Pequefias cantidades de un
alérgeno  pueden originar reacciones serias. Las
consecuencias de la reaccion se amplifican por la liberacion
de histamina, leucotrienos, prostaglandinas y otras sustancias
relacionadas. Con respecto a las reacciones de
hipersensibilidad a las penicilinas y derivados (como
amoxicilina, ampicilina) pueden ser de tipo inmediata o
anafilactica, ocurre en 30 minutos. Pueden ser reacciones
aceleradas, que son semejantes a las anafilacticas, ocurren
entre 1-72 hrs después de la administracion, con sintomas
menos severos. O pueden ser reacciones tardias se
representan con enfermedad del suero, anemia hemolitica y
fiebre producida por drogas (complejos penicilina-Anticuerpo
IgG). Las reacciones de hipersensibilidad inmediata,
mediadas probablemente por IgE, incluyen anafilaxia, asma
bronquial, y angioedema. Las reacciones aceleradasincluyen
urticaria, fiebre, laringoespasmo e hipotension. El tiempo de
reaccion y la secuencia de sintomas son importantes para
distinguir un shock anafilactico primario de un shock
secundario, con severas reacciones de piel, ataque de

obstruccion bronquial o vomitos y diarrea, debido a la alergia.
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Asimismo, las RAM's han sido clasificadas por la OMS en siete

categorias como se muestran en la tabla 1.%°

En el momento de la comercializacion, es probable que se
conozcan Unicamente los EA mas comunes y previsibles desde
un punto de vista farmacoldgico. Después de su comercializacion,
y durante toda la permanencia del farmaco en el mercado, se
requiere de una Farmacovigilancia continua para identificar los
EA poco frecuentes y mas graves, estudiar el perfil de seguridad
en poblaciones seleccionadas de pacientes (nifios o0 pacientes
con insuficiencia renal). Esto se puede lograr con estudios de
Farmacovigilancia postcomercializacion, utilizando técnicas de
epidemiologia o a través de los sistemas de notificacion
espontanea. La finalidad de estas actividades es identificar
nuevas reacciones adversas y tratar de cuantificar el riesgo para
los pacientes.A medida que se presentan un mayor riesgo de
desarrollar efectos secundarios, se afiade esta informacion a la
ficha técnica del producto, con el propdsito de que el médico
pueda prescribir con seguridad.
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Tabla 1. Clasificacion de Reacciones Adversas de los Medicamentos,

segun la Organizacion Mundial de la Salud

Tipo de Reaccidn

Terminologia

Caracteristicas

A: Dosis
dependiente

Aumentada
(Augmented)

También llamada
tipo A

Comun. Alta incidencia
Relacionada con la
farmacologia del
medicamento
Predecible

Baja mortalidad

B: Dosis
independientes

Bizarra (Bizarre)

También llamada
tipo B

Infrecuente. Baja
incidencia

No esta relacionada con
la farmacologia del
medicamento
Impredecible

Alta mortalidad

C: Dosis y tiempo
dependientes

Cronica (Chronic)

Infrecuente. Baja
incidencia
Relacionada con la
acumulacion del

farmaco
D: Tiempo- Retrasada (Delayed) | Infrecuente. Baja
dependientes incidencia

Usualmente dosis
dependiente

Ocurre o se manifiesta
después de cierto
tiempo de la utilizacion
del medicamento

E: Suspensiony
abstinencia

Finalizacion del Uso

(End of use)

Infrecuente. Baja
incidencia

Ocurre inmediatamente
0 poco después de la
suspension del
medicamento

F: Falla no
esperada de la
farmacoterapia

Falla (Failure)

Comun. Alta incidencia
Dosis dependiente
Generalmente causada
por o relacionada a
interacciones
farmacoldgicas
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5.2.2 NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A LOS
MEDICAMENTOS

Las notificaciones de reacciones adversas son el nucleo
fundamental de trabajo del Centro Nacional de Farmacovigilancia
que funciona en la COFEPRIS. Tiene como objetivo recoger,
evaluar y registrar las sospechas de reacciones adversas a los
medicamentos notificadas por los profesionales sanitarios y tratar
de identificar de forma precoz los posibles riesgos asociados al
uso de medicamentos. Las notificaciones espontaneas
constituyen el método més frecuente de estudio de eventos
adversos aunque existen otros meétodos de Farmacovigilancia

proactiva.

Las notificaciones se realizan en un formulario especial llamado
Notificacion de RAM o Tarjeta Amarilla de Farmacovigilancia.
Este proceso se lleva a cabo de manera tal que siempre quede
garantizada la confidencialidad de los datos, tanto del paciente

como del notificador.

La Notificacion de RAM incluye la informacion requerida por el
Programa Internacional de Farmacovigilancia de la OMS. Consta
basicamente de datos demograficos del paciente (edad, sexo,
peso, altura); datos de la reaccion adversa (descripcion, duracion,
demanda asistencial y desenlace); datos de los farmacos
utilizados (dosis diaria, via de administracion, fecha de comienzo
y final del tratamiento, fin terapéutico de la prescripcion) y

exploraciones complementarias.

La informacion es vertida en la base de datos CNFV se evalla
periodicamente para identificar de forma precoz los posibles

problemas de seguridad derivados del uso de medicamentos.
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Este proceso se conoce como Generacion de Sefiales. A partir de
esta informacién se toman decisiones que pueden ir desde la
modificacion de las condiciones de uso del medicamento hasta su

retirada del mercado.

5.2.3 EFICACIA DE LOS PROGRAMAS DE
FARMACOVIGILANCIA

Para que los programas de Farmacovigilancia sean eficaces se
precisa de la notificacion de todos los profesionales sanitarios, sin
excepcion, de los efectos adversos que detecten. Es muy
importante que se sepa que el fin perseguido es conocer mas
sobre las drogas utilizadas y asi tener una mayor seguridad en el
uso de los medicamentos. Todo esto a través de una deteccion
rapida de RAM graves, atendiendo de forma especial a
medicamentos de reciente aparicion, determinando la frecuencia
de aparicion de RAM, los factores predisponentes, la relacion de
causalidad, las interacciones medicamentosas, estudiando los
grupos de poblacion especiales (nifos, embarazadas,
hepatopatias, insuficientes renales, pacientes con SIDA),
desarrollando programas de formacion e informacién para el

personal sanitario.

Aungue existen diversos métodos en Farmacovigilancia como los
estudios epidemiolégicos de casos y controles, los estudios de
cohortes, la Farmacovigilancia intensiva, la monitorizacion de
eventos relacionados con la prescripcion, el sistema de
notificaciones espontaneas es el que utilizan los centros de
Farmacovigilancia participantes del Programa Internacional de

Farmacovigilancia de la OMS?®.
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Para poder detectar los efectos adversos que no fueron hallados
en los estudios deprecomercializacion es fundamental la
vigilancia de un medicamento cuando se utiliza en la poblacion
general y en las condiciones de la préactica clinica habitual, donde
generalmente el paciente tiene dos o tres alteraciones de salud o

toma mas de un medicamento.

5.2.4 NOTIFICACION ESPONTANEA

La Farmacovigilancia basada en la notificacion espontanea no
interfiere con los habitos de prescripcion, no es necesario definir
previamente la poblacion controlada, ni el tipo de efectos
adversos a detectar. Detecta reacciones adversas de baja
frecuencia que no habian sido observadas en ensayos clinicos o
factores de riesgo asociados a interacciones medicamentosas

adversas.

La notificacion de casos clinicos de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos, asi como la cuantificacion de series
de pacientes que presentan una patologia y una exposicion
farmacologica previa comun (patologia farmacoldgica) son los
medios mas rapidos para generar hipotesis de relaciones
causales entre la administracion de un farmaco y la aparicion de
un determinado efecto adverso. Muchas de estas hipotesis son
suficientemente graves o frecuentes en la poblacion, permitiendo
el disefio de otro tipo de estudios como son los estudios de casos

y controles o los estudios de cohorte.?"28:2%:30

La notificacion de reacciones adversas y su andlisis estadistico
permanente permite generar sefales de alerta sobre el
comportamiento de los medicamentos en la poblacion de una

determinada region o pais.3*323
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5.2.5 ¢ QUIEN PUEDE NOTIFICAR?

Los profesionales que trabajan en la asistencia sanitaria son la
fuente preferida de informacibn en Farmacovigilancia, por
ejemplo médicos de familia o de atencion primaria, médicos
especialistas y farmacéuticos. Los dentistas, las comadronas
(parteras), el personal de enfermeria y otros profesionales
sanitarios pueden también administrar o prescribir medicamentos
y deben comunicar las experiencias relevantes que conozcan.
Adicionalmente, los farmacéuticos y enfermeros pueden jugar un
papel importante en la estimulacion de la notificacion y en el
suministro de informacion adicional (por ejemplo, de medicacion

concomitante y uso previo de medicamentos).

Los laboratorios farmacéuticos fabricantes, siendo los
responsables principales de la seguridad de sus productos, tienen
gue asegurar que las sospechas de reacciones adversas a sus
productos sean notificadas a la autoridad competente. En el caso
de que las reacciones adversas se notifiquen directamente por
los pacientes a un centro nacional o local, es util contemplar la
posibilidad de comunicacién con sus médicos para ampliar la

informacion y para verificar los datos

5.2.6 ¢ QUE NOTIFICAR?

En las fases iniciales de todo sistema de Farmacovigilancia,
deben considerarse como Utiles y ser bienvenidas las
notificaciones de todas las sospechas de reacciones adversas —
conocidas o no, graves 0 no-, ya que es necesario crear una
cultura de la notificacién, en la que la respuesta instintiva a
cualquier sospecha de una reaccién adversa sea notificarla. Los

profesionales de la salud necesitan aprender como y qué

Pagina | 40



UNAM

notificar, y el personal del centro de Farmacovigilancia necesita
conseguir experiencia en la evaluacion, codificacion e
interpretacion. En los sistemas establecidos de Farmacovigilancia
es una practica comun solicitar la notificacion de todas las
sospechas de reacciones adversas, incluso las de poca
importancia con los farmacos nuevos. En el caso de farmacos ya
conocidos, particularmente es importante la notificacion de las
sospechas de reacciones adversas graves o0 infrecuentes,
mientras que las reacciones conocidas y las de poca importancia
son menos interesantes (Ver Glosario para la definicion de una
reaccion grave). También serd una razén para notificar cuando se
sospeche de un incremento en la frecuencia de una reaccion

adversa ya conocida.

Aunque la Farmacovigilancia se ocupa inicialmente de los
medicamentos (incluyendo medios de contraste radiolégico,
vacunas y pruebas diagnésticas), también se deben considerar
para notificar las reacciones adversas asociadas con productos
terapéuticos de la medicina tradicional (por ejemplo, plantas
medicinales o remedios herbales). Otros aspectos especiales de
interés son el abuso de farmacos y el uso de medicamentos

durante el embarazo (teratogenicidad) y la lactancia.

Ademas, se recomienda la notificacion de casos de falta de
eficacia y de sospechas de defectos en los productos
farmacéuticos, especialmente cuando existe la posibilidad de
problemas de fabricacion, adulteracion de productos comerciales
o desarrollo de resistencias (por ejemplo, antibidticos). La
Farmacovigilancia y el control toxicolégico son actividades
relacionadas muy estrechamente, ya que los problemas
causados por una sobredosis accidental o intencionada pueden

proyectar dudas sobre la seguridad de un medicamento.
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También, las reacciones adversas a cosméticos pueden requerir
su notificacion, especialmente cuando los cosméticos contienen
ingredientes obsoletos o toxicos (por ejemplo, derivados de
mercurio o corticoides en cremas decolorantes). Si no hay otra
organizacion en el pais que se encargue de estos temas, un
centro de Farmacovigilancia puede también cubrir los problemas
relacionados con los productos sanitarios (medicaldevices) y
tecnologias sanitarias, si bien puede ser necesaria una asesoria

particular en estos temas.

La notificacion de acontecimientos adversos que suceden durante
los ensayos clinicos no queda dentro de estas guias. En las guias
de buena préctica clinica (GoodClinicalPractice-GCP) para los
ensayos clinicos con productos farmacéuticos se incluyen las
recomendaciones sobre cdémo registrar y notificar tales

acontecimientos®*

En México, la Secretaria de Salud a través de la Direccion de
Medicamentos y Tecnologias para la Salud, cuenta con un Centro
Nacional de Farmacovigilancia, cuya finalidad es, desde luego,
recibir informes sobre la deteccion de sospechas de reacciones
adversas de los Medicamentos, Vacunas y Dispositivos Médicos
por parte de los profesionales de la Salud en el ejercicio privado o
publico, en la consulta externa u hospitalaria, fabricacion,
distribucion, prescripcidn dispensacion y administracion; en
centros previamente designados o por aplicacion de Técnicas
Epidemiolégicas que permitan obtener informacion sistematica de

diversas fuentes.

Para llevar a cabo estas actividades es fundamental el uso del
formato SSA-03021, emitido por la Secretaria de Salud para

informar las Reacciones Adversas, dicho formato es distribuido a
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los profesionales a través de los Servicios Estatales de Salud e
Institucionales del Sector Salud, las Asociaciones Médicas y los

Laboratorios productores de Medicamentos.

La notificacion es la comunicacion por escrito de sospechas de
reacciones adversas (RAM'’'S) para que mediante la valoracion se
establezca la relacion causal con el medicamento implicado. Tal
notificacion se realiza a través del formato SSA-03-021 de la

Secretaria de Salud.
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Fig.1 Formato de Sospecha de Reaccion Adversa.

eo) COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS NUMERO DE INGRESO
r‘|

SANITARIOS
o e OTROS TRAMITES .
ANTES DE LLENAR ESTE FORMATO CONSULTE LAGUIA Y LEA CUIDADOSAMENTE EL INSTRUCTIVO ADJUNTO.
LLENAR CON LETRA DE MOLDE
INFORME aviso [] PERMISO [ | CERTIFICADO [ |
ALGUNOS DATOS DEL FORMATO O DE LOS ANEXOS SE CONSIDERAN CONFIDENCIALES, ;ESTA DE ACUERDO
EN HACERLOS PUBLICOS? s [] v [ ]

1.- INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS.
No DE NOTIFICACION (laboratorio)

1.1.-DATOS DEL PACIENTE
INICIALES DEL PACIENTE

1.2 - DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA
INICIO DE LA REACCIO DESCRIPCION DEL(0S) EVENTO(S) ADVERSO(S) CONSECUENCIAS DEL EVENTO

DA MES ARO (INCLUYENDO LOS DATOS DE EXPLORACION Y DE
| | LABORATORIO)

MUERTE-DEBIDO A LA REACCION ADVERSA
MUERTE-EL FARMACO PUDO HABER CONTRIBUIDO
MUERTE- NO RELACIONADA AL MEDICAMENTO

NO SE SABE

00 0oooo

CION SOBRE EL MEDICAMENTO SOSPECH
R LABORATORIO PRODUCTOR

INUMERO DE LOTE FECHA DE CADUCIDAD DOSIS
[VIA DE ADMINISTRACION FECHAS DE LA ADMINISTRACION [MOTIVO DE PRESCRIPCION
INICIO TERMINO

DIA MES ANO DIA MES ARO

¢ SE RETIRO EL MEDICAMENTO SOSPECHOS0? +SE CAMBIO LA FORMACOTERAPIA?
Os d w O SiACUAL?
|| DESAPARECIO LA REACCION AL SUSPENDER EL MEDICAMENTO? O N
O s O w []  NOSESABE |(REAPARECIOLAREACCION AL READMINISTRAR EL MEDICAMENTO?
SE DISMINUYO LA DOSIS? [ 3w [ nosesase
[0 slicuanto? 51 NO SE RETIRO EL MEDICAMENTO. ;PERSISTIO LA REACCION?
O w O s O wo [] NOSESABE
1.4.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE
FECHAS
MEDICAMENTO DOSIS —— NICIO TERMINO MOTIVO DE PRESCRIPCION

DIA MES ANO |DIA MES ANO

1.5.- DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA
[Diagnésticos, alergias, embarazo, cirugia previa, dalos del laboratorio

18 DENCIA
N BECCIC

DIRA

.- PROCE DE LA INFORMACION
SMERE ¥ EL INFORMANTE (LABORA

ON D

TELEFONO

Fecha de recepcion en el laboratorio (8 ) Informado en el periodo estipulado? (a ) ¢Informé esta reaccion al laboratorio productor? (b))
O s O w O s O wno

Dia Mes Afio

Origen y Tipo del informe
(] mical (] seguimiento (] eswdio [ Lieratura
Profesional de la salud [] Pacente
(] Hospita ] Asistencia extrahospitalaria

NOTA: EL ENVIO DE ESTE INFORME NO CONSTITUYE NECESARIAMENTE UNA ADMISION DE QUE EL MEDICAMENTO CAUSO LA REACCION
DVERSA.
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5.2.7GUIA DE LLENADO

El formato se compone de seis apartados, los cuales deberan de
llenarse dentro de las posibilidades con la informacién solicitada,
a fin de evitar sesgos en la evaluacion del informe y que eso
permita establecer de una mejor manera la causalidad con el

medicamento sospechoso.

A continuacion se presenta una breve guia que te facilitara el

llenado del formato:

1.- Datos del Paciente:

1.1.-DATOS DEL PACIENTE

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

ANO‘MES’DIA ANOS‘MESES ] [

Iniciales del paciente
Esta seccion debera llenarse en el siguiente orden:

* Iniciales del apellido paterno, materno e inicial (es) de nombre

(s).

« Ej. Pérez Alvarez Maria Elvia, debera escribirse de la siguiente
forma: PAME

Fecha de nacimiento

* Primero el afio, seguido del mes y finalmente del dia de

nacimiento.
Edad

» Especificar la edad con afios (en nifios menores de un afio,

especificar los meses).
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Peso

* Este dato debera anotarse en kilogramos, haciendo referencia a
los gramos en el caso de infantes, expresados en decimales (E;j.
5.500 kg).

Sexo

* Seleccionar y marcar la opcion que corresponda (F= Femenino /

M=Masculino).
Estatura

» Deberd indicarse en centimetros (Ej. 175 cm, en lugar de 1.75

metros).

2.- Datos de la Reaccidon Adversa:

1.2 .- DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

INICIO DE LA REACCION CONSECUENCIAS DEL

DiA MES  ANO

DESCRIPCION DEL(OS)
EVENTO(S) ADVERSO(S)
(INCLUYENDO LOS DATOS
DE EXPLORACION Y DE
LABORATORIO)

EVENTO

RECUPERADO
SIN SECUELA

RECUPERADO
CON SECUELA

NO
g RECUPERADO
MUERTE-DEBIDO A LA
O REACCION ADVERSA
MUERTE-EL FARMACO PUDO
O HABER CONTRIBUIDO
MUERTE- NO
RELACIONADA AL
MEDICAMENTO
NO SE SABE

Inicio de la reaccién

 Fecha en la que aparecié el primer signo 6 sintoma de la

reaccion en el sujeto.

» Debera reportarse comenzando por anotar el dia, mes y afio.

(Usandodd/mm/aaaa).

Descripcién de la Sospecha de Reaccion Adversa, incluyendo los

datos de exploracion y de laboratorio si se tienen:
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En esta seccion deberan ingresarse el diagndstico principal del

evento adverso incluyendo los signos y sintomas del mismo.

* Proporcionar una breve descripcion de las circunstancias
alrededor del evento, cronologia de los signos, sintomas y
detalles clinicos cuando se disponga de la informacion:
resultados de procedimientos diagnésticos, resultados de
estudios de laboratorio, etc., reportados en unidades
internacionales con los rangos de normalidad y las fechas de
resultados, resultados de autopsia (especificar si se desconocen)
y otros detalles del caso.

» Especificar el tratamiento y / o medidas que se utilizaron para
contrarrestar el evento adverso (contramedidas) y respuesta del

paciente a las mismas.

* Si no se tiene espacio suficiente para toda la informacion
proporcionada por el notificador, puede usarse una hoja por

separado.

 Especificar si la reaccion adversa originé la hospitalizacion del
paciente o prolongo la hospitalizacion.

Consecuencias del Evento

* Indicar la consecuencia o desenlace de la reaccion adversa,
marcando la casilla correspondiente, si no se encuentra una
casilla apropiada, especificar los detalles de la consecuencia o
desenlace en el espacio correspondiente al narrativo para

“Descripcién de la Reaccion Adversa”.
* Si el sujeto muere, especificar la causa de muerte.
Criterios para valorar las consecuencias de la Reaccién Adversa

(RAM) son los siguientes:
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» Recuperado sin secuela. Es decir, la RAM termind y el paciente
tuvo capacidad de realizar nuevamente sus actividades

cotidianas.

» Recuperado con secuela. Dichas secuelas se asociaron a la

RAM y pueden ser temporales o permanentes.

* No recuperado. Esta opcién deberd ser marcada en caso de
gue al momento del reporte la RAM se encuentre adn presente, y
una vez que todos los sintomas terminen debera notificarse con
un reporte de seguimiento marcando la opcién adecuada

(recuperado con o sin secuela).

* Muerte — asociada a la reaccidén adversa: El paciente fallecio,

aparentemente, como consecuencia del evento adverso como tal.

* Muerte- el farmaco pudo haber contribuido---: Esta opcion se
refiere a que se sospecha que la muerte del paciente tiene

relacion causal con la medicacion de referencia.

* Muerte — no relacionada al medicamento —: En esta opcion se
descarta que la medicacion haya contribuido a la muerte del
paciente, es decir, no hubo relacién causal positiva entre la

medicacion y la presencia del evento adverso.

 No se sabe: Esta opcion se refiere al desconocimiento del

desenlace del evento adverso en el paciente.

Recomendaciones para complementar la Seccion “Datos de la

Sospecha deReaccion Adversa”

Para la exacta descripcion y objetivo andlisis del evento, usted

debe consignar los siguientes datos:

* Mencione la fecha de término de la Reaccién Adversa, es decir,

la fecha en la que todos los signos o sintomas desaparecieron.
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* Especificar la duracion del evento adverso, es decir después de
la administracion del medicamento cuanto tiempo duraron las

manifestaciones clinicas.

* Proporcione una breve descripcibn de las circunstancias
relacionadas al evento: detalles clinicos, tratamiento del evento y

respuesta.

Si se requirié algun medicamento para tratar el evento adverso

debera ser reportado.
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3.- Datos del Medicamento Sospechoso

1.3.- INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO

NOMBRE GENERICO | DENOMINACION DISTINTIVA LABORATORIO
PRODUCTOR
NUMERO DE LOTE | FECHA DE CADUCIDAD DOSIS
VIA DE ] FECHAS DE LA ADMINISTRACION MOTIVO DE _
ADMINISTRACION PRESCRIPCION
INICIO TERMINO
DIA MES ARO DIA MES
ARNO
¢ SE RETIRO EL < SE CAMBIO LA
MEDICAMENTO FORMACOTERAPIA?
SOSPECHOSO?
NO ] Sl A
—] CUAL?
1
¢DESAPARECIO LA REACCION AL - NO
SUSPENDER EL MEDICAMENTO?
NO NO | ¢REAPARECIO LA REACCION AL
1 [ SE | READMINISTRAR EL MEDICAM ?

L1 Sase ﬁ Tﬂ) L1
¢SE S| NO
DISMINUYO LA NO
DOSIS? SE

] SABE
S| SINO SE RETIRO EL MEDICAMENTO.
[_]<cuanTO? ¢PERSISTIO LA REACCION?
NO S| NO
NO
SE
SABE

Nombre Genérico

* Proporcione el nombre genérico del(os) farmaco(s) completo y

correctamente escrito.
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Denominacion distintiva
* Proporcione el nombre comercial del(os) medicamento(s).
Laboratorio productor:

* Proporcione el nombre del laboratorio (completo vy

correctamente escrito) que comercializan el producto.
Numero de lote

* Si se dispone del dato, registre el nimero de lote del producto

gue genera el reporte.
Fecha de caducidad

* Escriba la fecha indicada en el empaque /producto si se dispone

de la informacion.
Dosis diaria

* Indique la dosis diaria, especificando intervalos de

administracion y tiempo de la misma.
* Ej. 1 capsula de 350 mg cada 12 horas durante 10 dias.
Via de administracion

» Debera ser sefialada en la casilla correspondiente a la ruta de
administracion del(os) medicamento(s). (Ej.: oral, intramuscular,
IV, etc).

Indicacion:

* Registre el motivo o enfermedad por la cual se indicé el

tratamiento con el(los) medicamento(s) sospechoso(s).
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Fechas de la administracion del tratamiento:

* Indique fecha en que el paciente inici6 y termind el tratamiento

con el(los) medicamento(s) sospechoso(s).

* En caso de que el tratamiento continde al momento del reporte,
especifiqgue “Continda”, en la casilla correspondiente a la fecha de
término de tratamiento. Nota: En caso de desconocer las fechas
de inicio y término estas deberan especificarse con signos de
interrogacion, considerando ademas que entre mayor cantidad de
datos se proporcionen en este rubro sera mejor la calidad de la

informacion para evaluar la causalidad.

e Si el medicamento sospechoso se retird (se suspendid su
administracion), indique la respuesta correspondiente: Sl / NO.

* Indique si después de la suspension de la administracion del
medicamento la reaccion adversa desaparece.: SI / NO / NO se
Sabe.

 En caso de que se hubiera reducido la dosis originalmente
indicada, especifique:”Si”, y recuerde que tendra que especificar

la nueva dosis.

* Indique si la farmacoterapia fue cambiada. Cuando la respuesta

sea Sl, tiene que escribir cuél es el nuevo tratamiento.

» Si al readministrar el mismo tratamiento al paciente, reaparece

la reaccién, responda:
SI/NO / No se sabe.

* Si el medicamento no fue retirado, indique si continuo o persistio

la reaccion adversa.
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» Usted puede utilizar la opcion “No Aplica” en caso de que
ninguna de las opciones anteriores corresponda al caso.
*AGREGAR CASILLA “NO APLICA AL FORMATO” *

4.- Farmacoterapia Concomitante:

1.4.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE ‘

FECHAS
INICIO
VIAS DE . MOTIVO DE
MEDICAMENTO | DOSIS | 508 o 6N | TERMINO | bRESCRIPCION
DIA MES ARO |DIA
MES
ARNO

Anote en los espacios correspondientes el nombre genérico y
comercial de los medicamentos que el paciente estaba

recibiendo, al momento en que se presento la RAM.

Nota: No se debe confundir el concepto de “medicaciéon
concomitante” con la medicacién administrada para tratar el RAM.

Si se requiere espacio adicional al proporcionado en el formato,

se podra anexar una hoja con la informacion pertinente.

El llenado de los datos de la medicacidon concomitante debe ser

de la siguiente forma:

» Escriba en los espacios correspondientes, todos los
medicamentos recibidos por el paciente en el momento de la

Reaccion Adversa, mencione nombre comercial y genérico.

» Dosis. Mencione la dosis (en unidades) administrada, describa

dosis e intervalo diario.

e Via de administraciéon. Debe sefalarse siempre. (Ej.: Oral,
subcutanea, etc.).
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* Fechas de tratamiento. Si el tratamiento continda al momento
del reporte, especifique “continda”, en la casilla correspondiente a

la fecha de término.

* Indicacion. Motivo 6 enfermedad por la cual al paciente se le

prescribié medicacion concomitante.

Nota: En caso de desconocer las fechas de inicio y término, éstas
deberan especificarse con signos de interrogacion, considerando
ademas que entre mayor cantidad datos se proporcionen en este
rubro sera mejor la calidad de la informacion para evaluar

causalidad.

* No deben mencionarse en esta seccion el(los) medicamento(s)

para contrarrestar los efectos de la Reaccion Adversa.

5.- Datos Importantes de la Historia Clinica:

1.5.- DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA

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

 Reportar todas las enfermedades previas y/o actuales

relevantes (por ejemplo: cirugias, alergias, embarazos, etc.).

* En el caso de embarazos se debe anotar la fecha de ultima

menstruacion (dd/mm/aaaa).

* En este punto pueden agregarse los anexos que se consideren,

segun sea el caso.
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6.- Procedencia de la Informacion:

1.6.- PROCEDENCIA DE LA INFORMACION

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

TEL.
Fecha de recepcion en el Informado en el periodo ¢Informé esta reaccion al
laboratorio estipulado? (a) laboratorio productor? (b))
NO
S Cvo | s ]
Dia Mes Afio

Origen y Tipo del informe

I:I Inicial

I:I Profesional de la salud
I:I Hospital
I:ISeguimiento

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

Estudio

Paciente

Asistencia
extrahospitalaria

NN

Literatura

» Datos del Informante: Anote claramente los datos de la fuente
original de la informacién o notificador inicial (profesional de la
salud, paciente, etc.) y los datos del laboratorio que esta

sometiendo la informacion a SSA) cuando aplique.

* Si el notificador no es un profesional de la salud, debe
especificarse el tipo de notificador que esta proporcionando la

informacion (paciente, Industria farmacéutica,etc.).

* Anote claramente la direccion, el teléfono e incluya clave de
larga distancia, asi como extension (en caso de existir alguna),

esta informacion sera utilizada so6lo cuando sea necesario
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obtener mayor informacién del caso o para confirmar parte de la

informacion proporcionada.

* Si el notificador inicial es quién envia la informacion al Centro de
Farmacovigilancia, tiene que especificar el tipo de informe inicial
0 seguimiento y el origen o procedencia de la informacién hospital

0 asistencia extrahospitalaria.
Fecha de recepcion en la compaiiia farmacéutica: dd/mm/aaaa.
* Obligatorio para reportes iniciales y de seguimiento.

e El primer empleado de la compafia (representante médico,
Monitor de

Farmacovigilancia, etc.), que reciba la informacion inicial o de
seguimiento de unaRAM, debe reportar la fecha de recepcion de

esta informacion.

* La notificacion a la SSA debe realizarse dentro del periodo

estipulado por la NOM.

e Cuando la notificacibn es realizada directamente por un
profesional de la salud, debe especificar si también informé al
laboratorio productor.

* Si una reaccion adversa es reportada por primera vez debe

sefalar la casilla correspondiente a reporte “Inicial”.

 Si se trata de algun tipo de informacién de seguimiento

entonces debe sefialar la casilla correspondiente a “seguimiento”.

* El recuadro de “hospital” o “Asistencia extra hospitalaria”
(hospital, consultorio, clinica de salud, etc.), sélo debe llenarse

cuando aplique.

« Indique la fuente de la informacién que corresponda.*
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5.2.8 EVALUACION DE LA CAUSALIDAD

El establecimiento de causalidad entre el uso de medicamentos
con las reacciones adversas es un proceso complejo. Desde el
punto de vista clinico, se deben responder preguntas
relacionadas con los antecedentes clinicos, las caracteristicas del
cuadro clinico y evaluar si hubo readministracion al medicamento
y reaparicion del evento o si es un cuadro recurrente que
coincidencialmente se relaciona con la administracion de un
medicamento. Por otra parte, desde el punto de Vvista
farmacolégico se evalla la plausibilidad investigando las
caracteristicas farmacodinamicas, farmacocinéticas,
farmacogenéticas y caracteristicas conocidas del medicamento.
Por dltimo, sin ser menos importante, se realiza un analisis
epidemiologico de la incidencia y prevalencia de eventos

adversos similares y las sefiales generadas en otros ambitos.

Muchos de los métodos utilizados para evaluar la causalidad han
sido publicados y se basan en datos relacionados con la historia
clinica del paciente, combinando criterios como la relacion
temporal entre los sintomas y el consumo del medicamento y en
ocasiones con informacion obtenida de la literatura cientifica, en
todos los casos se revisa si reaparecié el evento cuando se
readministra el medicamento y si el paciente mejor6 cuando se

suspendio el mismo.

El desarrollo de algoritmos para la evaluacion de la causalidad
fue intenso en los inicios de la disciplina de la Farmacovigilancia.
Los algoritmos consisten en una secuencia logica de preguntas y
una escala de calificacion que permite al final establecer la
causalidad por categorias. Los diferentes algoritmos han sido
motivo de evaluacion comparativa en algunos casos. El algoritmo

Kramer, por ejemplo, es un cuestionario de 56 preguntas
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dicotémicas si/no*’. Mientras, el algoritmo de Naranjo es de sélo

10 preguntas.® (Véase fig.2)

El nUmero de algoritmos disponible es alto, algunos orientados a
eventos especificos. Por ejemplo, los de Maria V/Victorino R*® y
el de Stricker BH* para establecer causalidad en casos de
toxicidad hepética o para evaluar la teratogenicidad disefiado por

de Loupi E y Ponchon AC.

Los algoritmos han sido criticados por ser subjetivos, imprecisos y
basados fundamentalmente en el juicio clinico. Algunos autores
han encontrado pocas diferencias entre los algoritmos pero
destacan que métodos como el de Begaud*' es mas eficiente que
el método de Jones*?y de Naranjo para establecer la causalidad

de reacciones de hipersensibilidad a medicamentos.

Por otra parte, Daniel J. Michael*®

analizé tres algoritmos el
Kramer, el de Naranjo y el deJones, recomienda la utilizacion del
Algoritmo de Naranjo dada su sencillez y el poco tiempo que

consume resolverlo.

Hoy, no hay un algoritmo para establecer la causalidad que sea el
patrén clave y las publicaciones han llamado la atencion sobre las
diferencias de resultados al aplicarlos. ¢Cuél es el mejor
algoritmo? , ¢COmo evitar o controlar variables de confusion en
los procesos de evaluacion de causalidad? Son preguntas
dificiles de responder dado que siempre existiran variables de
confusibn como la presencia de otros medicamentos en el
momento del evento adverso, la o las patologias de base, el
desconocimiento del evento y la duda del prescriptor sobre una
eventual relacion de causalidad, entre otras evaluar la causalidad
de cada reporte 0 evento es importante, pero es tal vez mas

importante la generacion de sefalespues el reporte eventos
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adversos o sospechas de reacciones adversas, desde diferentes
prescriptores, en diferentes ambitos y regiones acerca mucho
mas a una sospecha de peso y a establecer una relacion de
causalidad.

Una sefal en Farmacovigilancia, segun la OMS, es un “aviso
sobre la existencia de informacion que sugiere una posible
relacion causal entre un evento indeseable y la utilizacion de un
medicamento. Dicha informacién puede ser completamente
nueva, o complementaria a informacién preliminar parcial.
Usualmente se necesita mas de una sola notificacion para
detectar una sefial, dependiendo de la gravedad del evento y de

la calidad de la informacién suministrada en la notificaciéon."

A manera de conclusion se podria decir que el diagnéstico clinico
es el elemento fundamental y no puede ser reemplazado por los
algoritmos, los cuéles son herramientas para acercarse a
demostrar la relacion de causalidad entre la reaccion adversa y el
uso del medicamento. Actualmente en el Centro Nacional de
Farmacovigilancia, el Algoritmo de Naranjo es uno de los mas
utilizados para la evaluacién de RAM.

De esta manera se describiran detalladamente cada uno de los
factores que se involucran en cada pregunta del Algoritmo de

Naranjo.
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Algoritmo de naranjo

UNAM

] No | Nosabe
|| Existen estudios previos acerca de esta reaccidn? +1 0 0
2| Aparacid el efacto achverso despuds cle la administracidn del medicamento? +2 -l 0
3| Mejora el paciente cuanda se suspencle el medicamenta, o bien se : 0 0
. . L +
administra un antagonista especifico?
4| Aparece de nueva la reaccidn cuando se readministra el medicamento? +2 -l 0
5| Existen causas alternativas, distints 2 medicamentos que pedrian haber | . 0
causada |1 reaccidn? =
| Aparece | reaccidn de nuevo al administrar placebo? -1 +1 0
7| Sedetecto el mechicamenta en sangre { u otros fluidos) en concentraciones | 0 0
. . +
sabidas romeo téxicas?
8| Lareaccidn fue de mayor severidacl cuando se incrementa la dosis o : 0 0
mienos severa cuanclo la dosis se disminuyd? *
9| Tuwo el paciente una reaccidn similar al mismo medicameanto o similar : 0 0
en una exposicion anterior?
1 Seconfirmé el efecto adversa par alguna evidencia objetiva? +1 0 0

RAN Definitiva: Puntuacicn =9
RAM Probabile; Pentuacion 3-8
RAM Posible: Puntuacicn 14

RAM Dudosa; Puntuacion < 0
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5.2.9 PROCESO DE FARMACOVIGILANCIA

Figura .1 Flujo de Informacion en el Proceso de Farmacovigilancia.

Flujo de Informacién en el
proceso de Farmacovigilancia
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5.3 CRITERIOS DE EVALUACION DE RAM
SE TRATA DE UNA REACCION ADVERSA CONOCIDA

Aquella que se obtiene a partir de las notificaciones, de la
literatura cientifica, de los estudios farmacoepidemiologicos y
farmacoldgicos, asi como la descrita en la Informacion Para

Prescribir.
CUANDO ES UNA REACCION ADVERSA NO CONOCIDA

Cuando no se indica en ninguna de las fuentes descritas

anteriormente.

5.3.1 REACCION ADVERSA DE ACUERDO A GRAVEDAD.
Letal: Contribuye directamente a la muerte del paciente.

Grave: Prolonga la estancia hospitalaria, causa de invalidez o de
incapacidad persistente o significativa, causa alteraciones o

malformaciones en el recién nacido.

Moderada: 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 suspension del medicamento causante de

la reaccion adversa.

Leve: Se presentan signos y sintomas facilmente tolerados, no
necesitan tratamiento, ni prolongan la hospitalizacién y pueden o

no requerir de la suspension del tratamiento.
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5.3.2 CLASIFICACION DE RAM SEGUN SU PROBABILIDAD

Cierta:Reacciones con clara relacion de asociacion temporal,

prueba de reexposicion positiva o confirmacion de laboratorio.

Probable: Reacciones con clara relacion de asociacion temporal y

mejora tras las suspension del medicamento.

Posible: relacién de asociacién temporal menos clara y existen

otras etiologias posibles.

Dudosa: existen otros factores mas fuertes relacionados con la

presencia de la reaccion.

Inclasificable: no cuenta con la suficiente informaciéon o esta suele

ser contradictoria para evaluar la causalidad de la RAM.
5.3.3 CALIDAD DE LA INFORMACION

Grado 0: Cuando se desconoce la fecha en que se presenté la
sospecha de reaccién adversa o las fechas de tratamiento.

Grado 1: Cuando se especifican las fechas de inicio de la

sospecha de reaccion adversa y del tratamiento.

Grado 2: Si ademas de los datos anteriores se conoce el
medicamento involucrado, indicacion terapéutica, posologia y el

desenlace.

Grado 3: Cuando posee todos los datos anteriores y contiene
aguellos relacionados con la reaparicion de la manifestacion
clinica consecuente con la readministracion del medicamento

(readministracion positiva).**
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5.4SINDROME DE STEVENS-JOHNSON
5.4.1 DEFINICION

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), también conocido como
ectodermos erosivaplurioriorficialis, eritema multiforme exudativo

y eritema multiforme flictenular.

Se define como reaccion adversa cutanea o toxicodérmia,
cualquier respuesta en la piel, y las membranas mucosas;
ademas de otros o6rganos internos producida de forma no
intencionada o deseada tras la administracion de un farmaco con

fines terapéuticos, profilacticos o diagnésticos.*

Clinicamente se considera un trastorno dermatoldgico
vesiculoampolloso agudo, con afeccion prominente en piel y
membranas mucosas.”® Este sindrome se caracteriza por la
aparicion de vesiculas y ampollas en al menos dos superficies
mucosas que se acompafan de lesiones tipicas del Eritema
Multiforme, como son el proceso inflamatorio que involucra la
interfasedermoepidérmica con signo de Nikolsky positivo
(desprendimiento de la epidermis por presion o friccion lateral) y
se manifiesta por las caracteristicas lesiones “en tiro al blanco” o

n 47

en “iris”.
5.4.2 CLASIFICACION

La Necrosis Epidérmica Toxica (NET) y el Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) son la misma afeccion y se diferencian solo en
cuanto a su gravedad. Siendo el Eritema Multiforme la mas leve y
la Necrosis Epidérmica Toxica la mas grave. Por otra parte, es
probable que la mayoria de los casos de NET se desarrollen a
partir del SSJ y ambos procesos patolégicos tienen una etiologia

similar.®
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En el siguiente cuadro se hara distincion entre dichos procesos
patolégicos, tomandose en cuenta el porcentaje de la superficie

corporal afectada. (Ver cuadro 1.)
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Cuadro 1. Comparativo de Procesos Patoldgicos.*®*°

Extension del
desprendimiento

(porcentaje de la

Categoria Tipo de lesiones cutaneas .
superficie
corporal
afectada)
Maculas con lesiones
i bulosas o lesiones atipicas
Sindrome de Stevens- ) )
en forma de diana planas Inferior al 10%.
Johnson o
extensamente distribuidas y
erosion de mucosas.
Maculas con lesiones
Intermediario bulosas o lesiones atipicas

Entre el 10 y el

Sindrome de Stevens-|| en forma de diana planas
30%

Johnson/NET extensamente distribuidas y

erosion de mucosas.

Maculas con lesiones

bulosas o lesiones atipicas
Sindrome de NET con ) _
en forma de diana planas || Superior al 30%
manchas o
extensamente distribuidas y

erosion de mucosas.

] _ Lesiones bulosas en un
Sindrome de NET sin

eritema confluente y erosion || Superior al 10%.
manchas

de las mucosas.
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5.4.3 EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de Steven-Johnson (SSJ) se presenta anualmente
con una incidencia de 1 y 3 casos por millon de habitantes, 20%

se trata de nifios y adolescentes.*®

Las mujeres presentan dos veces mas reacciones cutaneas por
farmacos que los hombres, quizds en relacion con una base
genético-hormonal. Los pacientes ancianos multimédicados
I6gicamente padecen mas toxicodérmias. Los pacientes con
SIDA, influidos por alteraciones enzimaticas en la glutation-
oxidasa, desarrollan cuadros mas frecuentes y graves gque la

poblacién no infectada.

Los datos de incidencia son confusos al no obtener una prueba
diagndstica especifica y poder presentarse en forma de multitud
de variantes clinicas. En enfermos hospitalizados se producen un
2%-13% de reacciones cutaneas medicamentosas, sobre todo,

en la primera y segunda semana tras el ingreso.*

Se considera que puede ocurrir en todos los grupos de edades y
afecta a todas las razas, aunque la edad media de presentacion
para la NET se encuentra entre 46 y 63 afos, y alrededor de 25

afios para el SSJ.>*

La mortalidad varia de 1 a 40%, con un promedio de 15%. Puede
relacionarse con: infecciones con un 53% (relacionadas con
enfermedades virales) y con un 54% los farmacos de los cuales
estan relacionados los antibidticos (sulfonamidas y beta-
lactamicos) de 34 a 80%, antiinflamatorios no esteroideos con

33%, anticonvulsivos con 15% y antituberculosos con 13%.%?
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En México se ha reportado una incidencia del Sindrome de
Steven-Johnson 10 veces menor que en el Eritema Multiforme el
cual tiene una frecuencia de 1% y constituye el 5% de las

dermatosis medicamentosas.>®

En el Hospital infantil del estado de Sonora, se reportaron 7
casos de nifios entre 1 a 16 afos, durante un lapso comprendido
de (1978 al 2004), teniendo en cuenta que todos habian recibido
a su ingreso medicacion relacionada con SSJ, predominando 4

de los casos en verano.>*

En Reino Unido la incidencia anual es de 1 a 7 casos por millén
de habitantes; de los cuales, cada caso tiene una equivalencia

aproximada de 50-240 casos por afio respectivamente.””

La incidencia estimada del Sindrome de Steven-Johnson en
Alemania es de 0.8 casos por millébn de habitantes; se presenta
con mayor frecuencia en la segunda década de vida, sin embargo

también se presenta en nifios y es recurrente.

5.4.4 ETIOLOGIA

Es considerado como etapa inicial de una reaccion dérmica cuya
presentacion mas severa es la Necrosis Epidérmica Toxica
(NET).

Es una condicion inflamatoria sistémica aguda que involucra piel
y mucosas en mas de 30% de superficie corporal. El cual es
desencadenado en la mayor parte de los casos clinicos por
farmacos en el 60% de los casos sobre todo por las
sulfonamidas, amoxicilina, = metronidazol,  anticonvulsivos,
cefalosporinas, ranitidina, acido valproico, corticoesteroides,

salicilatos o infecciones por virus de herpes simple, micoplasma y
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algunos factores genéticos predisponentes produciendo una
reaccion de hipersensibilidad de tipo antigeno-anticuerpo con

depésito de complejos inmunes.*

5.4.5 AGENTES INFECCIOSOS

Entre los principales agentes infecciosos se encuentra el
Mycoplasmapneumoniae que representa la etiologia infecciosa
para el Sindrome de Stevens-Johnson sobre todo en nifios y
adolecentes; se han reportado casos donde este microorganismo
ha sido aislado de lesiones de SSJ o con serologia positiva IgM

para Mycoplasma pneumoniae.”’

En 1945, Stanyon y Warner asocian el microorganismo
Mycoplasmapneumoniaey el Sindrome de Stevens-Johnson en
un paciente de 17 afios con neumonia atipica, fiebre conjuntivitis,

estomatitis y erupciones cutaneas.

En 1964, Ludlam y Bridges descubrieron que existian anticuerpos
para Mycoplasmapneumoniae en tres pacientes con Sindrome de
Stevens-Johnson. Desde entonces se han descrito por lo menos
setenta pacientes con infeccién por Mycoplasmapneumoniae

asociada con dicho sindrome.*®

Se estima que un 15-20% de los casos de SSJ son causados por

agentes infecciosos.>®

El Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la Necrosis Epidérmica
Toxica (NET) son observados en un 25% de los pacientes con
infecciébn por Mycoplasma pneumoniae.®®En casos menos
comprobados se han relacionado con infecciones viricas como
Herpes Simplex Virus (HSV),Coxsackie, Influenza, Hepatitis,

Linfogranuloma Venereum Virus (LGV), Epstein-Barr, Herpes
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Zoster. Infecciones bacterianas como Estreptococos de grupo A
(beta-hemoliticos), Mycobacteria, Yersinia, Brucelosis, Difteria,
Tularemia y Tifoidea (Tuberculosis). Infecciones por protozoarios
como Malaria y Tricomonas. Por Hongos como Coccidiomicosis,

Dermatofitosis e Histoplasmosis.

5.4.6 AGENTES FARMACOLOGICOS

La mayoria de los casos de Sindrome de Stevens-Johnson, es
ocasionado por agentes farmacoldgicos de un 23-57%; en la
superposicion SSJ-NET los farmacos constituyen el 88.5% de la

etiologia.®

Evidentemente la lista de farmacos inculpados esta sujeta a
cambios de acuerdo con la region geografica y la época. Se
consideran tres grupos principales y otros pocos farmacos que

parecen tener importancia mundial.

Las Sulfas, en especial las sulfonamidas de accién prolongada y
los beta-lactamicos, son citadas como los desencadenantes mas
frecuentes en todos los estudios y revisiones actuales. En
pacientes infectados con VIH se han reportado casos
especialmente agresivos y con frecuencia fatales durante el
tratamiento de infecciones o terapia profilactica donde se observo
la presencia de Sindrome de Stevens-Johnson en
aproximadamente el 10% de los niflos en donde se utilizo

Trimetoprima-Sulfametoxazol.®*

Los farmacos anticonvulsivos como la Fenitoina, Carbamazepina
y el Fenobarbital, parecen acarrear riesgos igualmente altos. En
donde la Carbamazepina desencadend la mayor incidencia de la

enfermedad por usuarios.®#%

Pagina | 70



UNAM

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como la Butazona,
Pirazolonas, Ibuprofeno, Salicilatos y los derivados del Oxicam

con frecuencia resultaron farmacos desencadenantes.®*

En Taiwadn y Malasia, los anticonvulsivos como la
Carbamazepina, Fenitoina y Alopurinol son los farmacos que se
encuentran mayormente asociados con el Sindrome de Stevens-
Johnson.®® Mientras que en Francia la mayoria de las reacciones
adversas a los farmacos estan relacionadas con el uso de
AINES.®

Vinod K Sharma y cols; presentan un estudio en el que participan
30 pacientes entre 4-65 afios de edad de los cuales 17 fueron
mujeres y 13 hombres, este estudio se realizo con la finalidad de
conocer aquellos farmacos que estén relacionados con el
Sindrome de Stevens-Johnson; como resultado de dicho estudio
se encontraron 57 farmacos implicados en reacciones adversas,
de los cuales el 35.08% son por anticonvulsivos, el 33.33% por
antibioticos y el 24.56 por AINES.

Dentro de los anticonvulsivos la Fenitoina estaba relacionada en
un 45% de los casos reportados, mientras la Carbamazepina se
presento en un 30%. En relacion con los antimicrobianos se
encontraron las Cefalosporinas con un 26%, siendo esta la mayor

causante de reacciones adversas.

En el informe de los 7 casos presentados en el Hospital Infantil de
Sonora, se describe que entre las medicaciones previas al
ingreso de los pacientes se reportaban: Penicilinas,
Cefalosporinas, Difenilhidantoina, Acetaminofén, Ibuprofeno vy

Naproxen.®’
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5.4.7 PATOGENIA

Se plantea un mecanismo plausible para el SSJ secundario a
medicamentos. En este sindrome se produce apoptosis de los
gueratinocitos determinando separacién de la union dermo-
epidérmica. [Este proceso cursa con escasa respuesta
inflamatoria. Se postula que los farmacos se unen a las proteinas
de membrana de los queratinocitos transformandolos en diana
para el ataque celular. En los queratinocitos se expresa el
antigeno Fas (CD95), un receptor transmembrana que al unirse al
ligando Fas (LFas) desencadena la apoptosis. Si bien este LFas
es una proteina de membrana, también se encuentra en forma
soluble en el plasma .Habitualmente los queratinocitos expresan
cantidades bajas de LFas. En los pacientes con SSJ y NET se
observa un aumento en la cantidad de LFas a nivel de los
gueratinocitos. Este proceso de apoptosis es inhibido in vitro por
inmunoglobulinas que tienen la capacidad de bloguear el receptor

Fas 68,69

A este se aunan factores relacionados como la sensibilizacion a
antigenos virales, bacterianos, tisulares, etc. Y la presencia de
factores genéticos como HLA B12 que hace al huésped mas
susceptible al Sindrome de Stevens-Johnson; un estudio
realizado en individuos de la poblacion china de Han (Taiwan), se
encontro la sorprendente relacion entre el alelo HLA B*1502 y el
riesgo de padecer el sindrome de Stevens-Johnson/Necrolisis
epidérmica toxica inducido por Carbamazepina. Sin embargo, en
la investigacion de 12 casos (no controlada) en la poblacion
europea, con sindrome de Stevens-Johnson/Necrolisis
epidérmica toxica inducido por Carbamazepina, se identificd
unicamente el alelo HLA B*1502 en cuatro pacientes (33.3%). La

diferencia entre ambos estudios implica la baja incidencia del
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sindrome de Stevens-Johnson/Necrdlisis epidérmica toxica,
inducido por Carbamazepina, en la poblacion asiatica (5 al 6%)

en comparacion con la europea (25 al 33%).”°

5.4.8 CUADRO CLINICO

El Sindrome de Stevens-Johnson inicia con un prédromo
inespecifico de 1 a 14 dias al menos en la mitad de los pacientes,

que sugiere una infeccién de vias aéreas superiores.’*

La enfermedad tiene un comienzo repentino, con fiebre de 39 a
40 °C, dolor de cabeza, malestar y dolor de garganta y en la
boca. Muy pronto los sintomas constitucionales se agravan, con
pulso débil y acelerado, respiraciones rapidas, postracién y
dolores articulares.” El SSJ y la NET se incluyen dentro de las
erupciones ampollares severas. Se caracterizan por la presencia
de erosiones mucosas Yy necrosis epidérmica. Tipicamente
comienzan 1-3 semanas luego del inicio del tratamiento y ocurren
mas rapidamente en caso de reexposicibn al medicamento
involucrado. Las lesiones mucosas o0 cutaneas generalmente
estan presentes en mas de dos sitios y con frecuencia son
precedidas en 1 a 3 dias por fiebre, odinofagia, tos e irritacion

ocular no explicables por una enfermedad infecciosa.” "
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Figura 1y 2.- Lesiones en forma de Dianay Maculas eritematosas

La erupcion cutanea comienza como maculas eritematosas poco
definidas con un centro purpudrico oscuro que tienden a confluir.
Estas lesiones no tienen las tres zonas tipicas de las lesiones en
diana; generalmente son de forma irregular y varian en tamafo.
Al inicio tienen una distribucion simétrica en la cara y la parte
superior del tronco, &reas que suelen ser las mas gravemente
afectadas. Sobre las méculas, antes de la confluencia, pueden
aparecer vesiculas que luego conforman grandes ampollas, con
contenido claro o hemorrégico, irregular y flacido, que se rompen
produciendo extensas areas desnudadas’™. El dolor esta presente
y puede ser leve o severo, en piel 0 mucosas donde hay lesiones
hay dolor’®. Sobre las zonas lesionadas la suave friccién de la
piel es suficiente para provocar el desprendimiento de la
epidermis, lo que se denomina signo de Nikolsky, dejando un
fondo rojo o erosivo. El proceso lesional alcanza su mayor
gravedad préximo al cuarto dia, aunque a veces ocurre en pocas
horas, mostrando zonas extensas de epidermis necrética.
Cuando el cuadro clinico esta presente en su maxima expresion

es similar al del gran quemado.
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Figura 3 y 4.- Signo de Nikolsky Positivo y Desprendimiento
Epidérmico.

La severidad de los cuadros es proporcional a la extension
necrética de la piel, la potencial colonizacion bacteriana de la
misma unida a una respuesta inmunologica disminuida,
aumentan el riesgo de sepsis. La pérdida masiva de fluidos
transepidérmicos (3-4 litros diarios en adultos con compromiso de
50% de la superficie corporal) ocurre asociada a un desbalance
hidroelectrolitico y es comun la azoemia prerrenal. Un estado
hipercatabdlico con inhibicion de la secrecién de insulina o
resistencia a la misma es también una complicacion comudn en
estos pacientes, en ocasiones se desarrolla una neumonitis
intersticial difusa que puede conllevar a Sindrome de distrés

respiratorio del adulto.””’

La estomatitis es un sintoma precoz, con vesiculas sobre los
labios, lengua y mucosa bucal, se agrava con
pseudomembranas, pérdida de sangre, salivacion y ulceraciones
que hacen dificil la alimentacién e ingestion de bebidas.”®Se
desarrolla una conjuntivitis bilateral, Glceras en las cérneas.
Aparece una conjuntivitis catarral, purulenta e incluso
pseudomembranosa.’*También aparece epistaxis, rinitis Y
formacion de costras en los orificios nasales. La cara, manos y
pies estan invadidos por una erupcién hemorrégica, vesicula-

ampollar o petequial, con inflamaciéon de algunos o todos los
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orificios, boca, nariz, conjuntivas, uretra, vagina y ano. Se
muestran lesiones diseminadas por el cuerpo. Las vaginitis

erosivas pueden ser graves.

Figura 5.- Lesiones hemorragicaen labio acompafado de lesiones en la

parte superior del tronco y extremidades.

No es raro que se desarrolle una neumonia. Pueden existir
trastornos gastrointestinales asociados. Estos pacientes estan
realmente enfermos de extrema gravedad, y pueden sufrir
ademads, artritis, convulsiones, coma, arritmias cardiacas y
pericarditis. Son frecuentes por otra parte: la miositis,

hepatopatias y sepsis generalizadas.°

La sobrevivencia a estas patologias SSJ/NET ha aumentado
considerablemente en los dltimos afios principalmente en nifios,
pero las secuelas a largo plazo siguen siendo frecuentes.®' La
regeneracion de la epidermis se produce en 3 semanas, siendo
las dltimas en regenerar las areas periorificiales y de presion. Las
secuelas oculares son las mas comunes “afectan cerca del 35%
de los pacientes”: ausencia de mucina en lagrimas, pérdida de
pestaiias, metaplasia escamosa, cicatrices corneales, sinequias

palpebrales y conjuntivales, queratitis, fotofobia persistente, ardor
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ocular e incluso amaurosis. Entre las secuelas de piel y faneras
encontramos: las cicatrices dérmicas, pigmentacion irregular,
nevus eruptivo, fimosis, sinequias vaginales, anoniquia Yy

alopecia.?#%3

La mortalidad es menor a 5% en el SSJ y supera 30% en la NET.

La sepsis es la causa principal de muerte.?*
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6. METODOLOGIA

6.1 DISENO

¢ Notificaciones recolectadas
e Selecciéon de Notificaciones
e Descriptivo

e Retrospectivo

6.2 MATERIAL Y METODOS

Con base a los registros reportados en la base de datos del
Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), se conocio la
incidencia de RAM’'s en pacientes mexicanos que durante la
administracion del antibiotico (Trimetoprima/ Sulfametoxazol) en
sus diferentes presentaciones farmaceéuticas presentaron el
Sindrome de Stevens-Johnson; tomando en cuenta el periodo
comprendido de el 01 de Enero del 2006 al 31 de Diciembre del
20009.

A cada notificacion presente en el sistema se le realizo un filtro de
informacion basado en los siguientes criterios de inclusion y

exclusion:
CRITERIOS DE INCLUSION:

1.- Solo se analizaran las notificaciones que presenten la
concentracion indicada, ambos principios activos y su forma

farmacéutica sean solidos orales (tabletas y suspensiones).

2.- Solo se analizaran las notificaciones de sospechas de
Reacciones Adversas que contengan la indicacion terapéutica de

trastornos de las vias aéreas altas.
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3.-Solo se analizaran e incluirdn aquellas notificaciones que
cuenten con datos legibles y se encuentren dados de alta en la

base de datos respectiva (Base datos del CNFV).
CRITERIOS DE EXCLUSION:

Todas aquellas notificaciones que presenten la misma
formulacibn y ambos activos pero en diferente  formas

farmacéuticas y otras indicaciones terapéuticas.

Todas aquellas notificaciones que carezcan de la informacién
basica para ser analizadas (sexo, edad, dosis, posologia,

presentacion, indicacion terapéutica, etc.)

Todas aquellas notificaciones que no contengan las fechas de
inicio y final de la medicacién, ya que el sindrome que se esta

buscando depende del uso prolongado de este medicamento.

De este modo se recopilo la informacion de dichas notificaciones
que deberian cumplir con los criterios antes mencionados;
conforme se identificaron las notificaciones se registraba la

informacion en la siguiente tabla, la cual facilito su clasificacion.

No. Razon | Sexo | Edad | Nombre I.T | Dosis | F.F | RAM | Motivo de | Laboratorio

. . . N roductor
Registro | social comercial prescripcion p

| y afio

T.- Indicacion Terapéutica F.F.- Forma Farmacéutica

Aquellas notificaciones que presentaron informacién dudosa o
incompleta, se les realiz6 una busqueda fisica del documento
original en el archivo del CNFV donde se rastreo por numero de
registro y afio; esto con la finalidad de verificar la informacion

presente en la base de datos.
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Mediante la captacion de la informacion, se obtuvo datos
personales del paciente, los dias que presento la RAM, si
suspendié o sustituyo el antibiético, asi como una descripcion
detallada de la RAM, medicamentos concomitantes y por ultimo

su historial clinico.

Una vez recabada toda la informacién y con el conocimiento
bibliografico del antibidtico, se procedidé a registrar la informacion
ya obtenida en la tabla no.1 en la cual se da a conocer el lugar de

procedencia y la institucion donde fue emitida la misma.

Posteriormente se le dio una interpretacion a los resultados
arrojados durante la investigacion, donde se le dio principal

énfasis a las siguientes variables:
VARIABLES A CONSIDERAR SON:

e Edad

e Sexo

e Prescripcion médica

e Dosis

e Tipo de Reaccion Adversa de Medicamentos

e Tiempo de evolucién
Dichos datos se anexaran a una tabla de resultados, mismos que

se reflejaran en graficos porcentuales donde se podra conocer la

incidencia de RAM'’s por Sindrome de Stevens Johnson.
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7. RESULTADOS
CUADRO No.1

RESULTADOS OBTENIDOS DE ACUERDO AL LUGAR DE
PROCEDENCIA E INSTUTUCIONES DONDE FUERON EMITIDAS
LAS NOTIFICACIONES DE SOSPECHA DE RAM.

CNFV 2006-2009

Procedencia DF | Ver | Edo |Zac | Tab | Hgo | Dgo | BC

Mex
Centros 0 0 1 1 1 1 1 1
Estatales
Institucionales | 211 1 0 0 0 0 0 0
(ISSSTE, IMSS,
DDF, SEDENA)
Industria 1 0 0 0 0 0 0 0

Quimico
Farmacéutica

Profesionales 0 0 0 0 0 0 0 0
de la Salud

Clinicas 2 0 0 0 0 0 0 0

Hospitales 4 0 0 0 0 0 0 0

FUENTE DIRECTA
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GRAFICO No.1

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LA PROCEDENCIA DE
NOTIFICACIONES DE SOSPECHA DE RAM.

CNFV 2006-2009

Profesional Clinicas Hospitales
de la Salud 1% 2%
0%

Centros
——— FEstatales
3%

=
Industria

Quimico
Farmacéuti

Con base en las notificaciones recibidas durante el periodo
comprendido del 01 de Enero de 2006 a 31 de Diciembre de
2009, se obtuvieron 77 notificaciones que cumplierén con los
criterios de estudio a partir de un total de 225 notificaciones que
se encontraron dadas de alta en la base de datos del CNFV, de
las cuales el 94% son emitidas por centros institucionales y tan
solo con un 3% los Centros Estatales donde se reporta la
mayoria de los 8 casos que manifestaron el Sindrome de Stevens
Johnson durante la administracién del antimicrobiano (TMP/SMX)

(Ver grafico no.1)
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RESULTADOS OBTENIDOS DE GENERO Y EDAD DE PACIENTES
QUE MANIFESTARON SINDROME DE STEVENS-JOHNSON.

CNFV 2006-2009

MUJERES NUMERO HOMBRES NUMERO
DE CASOS DE CASOS
NINO 1 NINO 0
ADOLESCENTE 0 ADOLESCENTE 0
ADULTO 0 ADULTO 0
JOVEN JOVEN
ADULTO 3 ADULTO 2
ADULTO 1 ADULTO 1
MAYOR MAYOR
FUENTE DIRECTA
TOTAL 5 TOTAL 3
FUENTE DIRECTA
CLASIFICACION EDAD

NINO

1 afo - 12 anos

ADOLESCENTE 12 afios — 18 afos
ADULTO JOVEN 18 afos - 25 afos
ADULTO 25 afnos - 60 anos

ADULTO MAYOR

60 afos ------ > EN ADELANTE
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GRAFICO No.2

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE GENERO Y EDAD DE
PACIENTES QUE MANIFESTARON SINDROME DE STEVENS-
JOHNSON.

CNFV 2006-2009

Adulto
— Mayor
0,

Se observa una incidencia en personas adultas en edades que
oscilan entre 25 a 60 afos, siendo el género femenino el mas

vulnerable con un 51% de la poblacion reportada. (Ver gréafico
no.2)
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CUADRO No.3

RESULTADOS OBTENIDOS DE LA PRESCRIPCION MEDICA EN
PACIENTES QUE MANIFESTARON SINDROME DE STEVENS-
JOHNSON.

CNFV 2006-2009

PRESCRIPCION NUMERO DE
MEDICA CASOS
FARINGITIS 4
AMIGDALITIS 1
RINOFARINGITIS 1
FARINGOAMIGDALITIS 2
TOTAL 8

FUENTE DIRECTA
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GRAFICO No.3

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LA PRESCRIPCION MEDICA EN
PACIENTES QUE MANIFESTARON SINDROME DE STEVENS-
JOHNSON.

CNFV 2006-2009

FARINGOAMI
GDALITIS
25% |

AMIGDALITIS
12.5%

El antimicrobiano TMP/SMX se prescribié principalmente en el
diagnostico de Faringitis, subsecuentemente Faringoamigdalitis y

finalmente Rinofaringitisy Amigdalitis. (Ver gréafico no.3)
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CUADRO No. 4

RESULTADOS OBTENIDOS DE LA POSOLOGIA PRESCRITA EN
PACIENTES QUE MANIFESTARON SINDROME DE STEVENS-
JOHNSON.

CNFV 2006-2009

FORMA DOSIS CANTIDAD | NUMERO
FERMACEUTICA DE
CASOS
SUSPENSION 40/200mg/120ml/6hr 5 ML 0
SUSPENSION 0.8/4gr/100ml/12hrs 5 ML 0
TABLETA 80/400mg/12hrs 2 TAB 2
TABLETA 160/800mg/12hrs 1TAB 6
FLIENITE DIRECTA
TOTAL 8

FUENTE DIRECTA
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GRAFICO No.4

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LA POSOLOGIA PRESCRITA EN
PACIENTES QUE MANIFESTARON SINDROME DE STEVENS-
JOHNSON.

CNFV 2006-2009

M 40/200mg/5ml/12hrs ® 0.8/4gr/100ml/8hrs

i 80/400mg/12hrs M 160/800mg/12hrs
SUSPENSION

0% \

Como se puede observar en el grafico, la dosis de
160/800mg/12hrs esla méas prescrita para trastornos de vias
aéreas superiores, abarcando con un 75% (6 casos) de la
poblaciéon estudiada, esto se ve reflejado con una minoria la dosis
de 80/400mg/12hrs (2 casos) y siendo nula la aportacion
desuspensiones en el estudio. (Ver cuadro no.4)
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CUADRO No.5

RESULTADOS OBTENIDOS DE LAS PRINCIPALES RAM'S
REPORTADAS EN PACIENTES MEXICANOS DURANTE LA
ADMINISTRACION DEL ANTIMICROBIANO
TRIMETOPRIMA/SULFAMETOXAZOL EN SUS DIFERENTES
PRESENTACIONES FARMACEUTICAS.CNFV 2006-2009

RAM NUMERO DE CASOS
Prurito 23
Eritema 12

Malestar general

Taquicardia

Parestesia

Piel seca

Hinchazon de labios

Edema parpebral

Erupcion cutanea

Lesiones dermicas uroginosas

Edema

Irritacion en piel

Mareo

Eritema multiforme

Ronchas eritematosas

Sindrome de Steven-Johnson

Edema de labios

Prurito labial

Habones

Eritema maculopapular

Vomito

Dolor epigastrico

Maculas

Urticaria

Ansiedad

Lesiones de piel

Hiperemia

Angiodema

Disfagia

Palpitaciones

Fiebre

Irritabilidad

Exantema

Cefalea

[ [N RS T B I Y Y S B ) (SRS B Y (RSN SRS SRS B ) [SEY [ySeY [R o) Y BN Y Y 7o) Y (o ) [REY SR SR YEEY Y B )

Eritema polimorfo
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DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LAS PRINCIPALES RAM'S
REPORTADAS EN PACIENTES MEXICANOS DURANTE LA

ADMINISTRACION

DEL
TRIMETOPRIMA/SULFAMETOXAZOL

ANTIMICROBIANO

EN SUS DIFERENTES

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS.CNFV 2006-2009
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En lo que se refiere al porcentaje de prevalencia de RAM’S
reportadas por pacientes mexicanos durante la administracion a
dicho antimicrobiano en sus diferentes presentaciones
farmacéuticas, se observo con mayor frecuencia el prurito con un
26% de casos reportados y sin omitir a los de menor frecuencia y
de gran relevancia médica en los casos de Sindrome de Stevens
Johnson con un 4% y Eritema maculopapular con un 2%. (ver

grafico no.5)

CUADRO 6.

RESULTADOS COMPLEMENTARIOS PARA OBTENER UNA
RELACION DOSIS VS DIAS EN PACIENTES QUE MANIFESTARON
SINDROME DE STEVENS-JOHNSON.

CNFV 2006-2009

RAZON SEXO | EDAD DOSIS DIAS
SOCIAL/ANO
IMSS 2006 F 76 80/400mg 23
VERACRUZ
CE 2006 F 48 80/400mg 1
EDO.MEXICO
CE 2006 F 53 160/800mg 1
ZACATECAS
Hospital General M 38 160/800mg 35
de México 2008
CE 2008 F 12 160/800mg 25
HIDALGO
CE 2008 F 51 160/800mg 30
DURANGO
IMSS 2008 M 55 160/800mg 4
D.F
IMSS 2009 M 64 160/800mg 1
D.F

PROMEDIO=14.8

FUENTE DIRECTA
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GRAFICO No.6

RELACION DOSIS VS DIAS EN PACIENTES QUE MANIFESTARON
SINDROME DE STEVENS-JOHNSON.

CNFV 2006-2009

En cuanto a la probable asociacion que existe entre la exposicion
al agente causal y la manifestacion del Sindrome de Stevens
Johnson, se puede observar entre 1 a 35 dias con un tiempo

promedio de 14.8 dias (ver cuadro no.6, grafico no.6).

Pagina | 92



CUADRO No.7

UNAM

RESULTADOS OBTENIDOS DEL HISTORIAL CLINICO DE LOS
PACIENTES QUE MANIFESTARON SINDROME DE STEVENS-

JOHNSON.

CNFV 2006-2009

PATOLOGIAS

HIPERTENSION ARTERIAL
DIABETES MELLITUS Y
TRANSTORNOS
CARDIOVASCULARES

HIPERTENSION ARTERIAL

ASMA

ALERGIAS - LACTAMICOS

NO DESCRIBEN

AAS.- ACIDO ACETILSALICILICO

FUENTE DIRECTA

TRATAMIENTOS
CONCOMITANTES

CAPTOPRIL
METOPROLOL
GLIBENCLAMIDA
METFORMINA
PRAVASTATINA
BENZAFIBRATO
COMPLEJO B
AAS
CARBAMAZEPINA
ENALAPRILO
COMPLEJO B
AMBROXOL
SALBUTAMOL
CLORFENAMINA
PARACETAMOL
NAPROXEN
PARACETAMOL
NO DESCRIBEN

NUMERO DE
CASOS

2
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GRAFICO No.7

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LAS PRINCIPALES PATOLOGIAS
PRESENTES EN PACIENTES QUE MANIFESTARON SINDROME DE
STEVENS-JOHNSON.

CNFV 2006-2009

HAS,DM2 Y

——  ENF.
See— CARDIOVASC

-y ULAR

— . 25%

| >
NO |
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38%

ALERGIA B-
LACTAMICO
13%

HAS.- HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA DM2.-DIABETES
MELLITUS

Entre las patologias que se encontraron en el historial clinico de
los pacientes que presentaron el Sindrome de Stevens Johnson,
se observd solo 2 pacientes que padecen mas de una
enfermedad entre las principales que destacan en el estudio son
Diabetes Mellitus tipo 2, Enfermedades Cardiovasculares e
Hipertension Arterial Sistémica, de los 6 pacientes restantes solo
3 padecen una enfermedad y 3 no describen enfermedad alguna.
(Ver cuadro no.7) De esta forma los pacientes tienden a ser
polimedicados; entre los principales grupos terapéuticos que se

prescriben concomitantemente al antimicrobiano son los
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antihipertensivos con un 22% de los casos reportados,
subsecuentemente los hipoglucemiantes con un 15% vy
simultaneamente con un 14% los analgésicos y los
multivitaminicos; con menor porcentaje se encuentran los
antihistaminicos, antiepilépticos, mucoliticos, broncodilatadores y

antiinflamatorios (AINES). (Ver grafico no.8)

GRAFICO No.8

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LOS GRUPOS TERAPEUTICOS
CONCOMITANTES PRESENTES EN PACIENTES QUE
MANIFESTARON SINDROME DE STEVENS-JOHNSON.

CNFV 2006-2009
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15%

BRONCODILA-
TADOR
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ANTIINFLAMA-
TORIO
7%
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CUADRO No.9

RESULTADOS OBTENIDOS DE LOS PRINCIPALES FARMACOS
CAUSANTES DEL SINDROME DE STEVENS-JOHNSON.

CNFV 2006-2009

FARMACO PRESENTACION | NUMERO
DE
CASOS
ACIDO ACETILSALICILICO 500MG 1
ALFAMETILDOPA 250MG 1
ALOPURINOL 300MG 1
CARBAMAZEPINA 200MG 5
CIPROFLOXACINO N/D 1
CLORFENAMINA N/D 1
CLORTALIDONA 25MG 1
DOCETAXEL 120MG 1
ERITROMICINA 500MG 1
ETIOL 500MG 1
ETORICOXIB 90MG 1
FENITOINA SODICA 100MG 16
FENOBARBITAL 50MG 1
GEFITINIB N/D 1
GEMIFLOXACINO 320MG 1
LAMOTRIGINA 75MG 13
LAROPIPRANT/ NIACINA N/D 1
LEVOFLOXACINO N/D 1
LIMECICLINA 150MG 2
METFORMINA/CLORPROPAMIDA N/D 1
METAMIZOL SODICO 50MG 1
METOTREXATO 5MG 1
NEVIRAPINA 400MG 1
OXCARBAZEPINA 150MG 3
PENICILINA BENZATINICA N/D 1
PREGABALINA 75MG 2
RIFAMPICINA N/D 1
TELMISARTAN/ N/D 1
HIDROCLOROTIAZIDA
TRIMETOPRIMA/ 160/800MG 19
SULFAMETOXAZOL

VALSARTAN/ AMLODIPINO N/D 1

N/D.- NO DESCRIBE

FUENTE DIRECTA
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GRAFICO No.9

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LOS PRINCIPALES FARMACOS
CAUSANTES DEL SINDROME DE STEVENS-JOHNSON.

CNFV 2006-2009
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Entre los farmacos mas reportados al CNFV causantes del
Sindrome de Stevens Johnson durante el periodo 2006-2009,
principalmente se encuentra el antimicrobiano
Trimetoprima/Sulfametoxazol con un 23% de los pacientes que
desarrollaron la patologia posterior a la ingestion de este.
Seguido por la Fenitoina Sodica con un 19% y Lamotrigina con
un 16% de los casos reportados, el resto de los farmacos se
distribuyé con menor porcentaje entre ellos se encuentra la
Carbamazepina, Oxcarbazepina, Pregabalina y Limeciclina. (ver

grafico no.9)
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8. ANALISIS

De acuerdo a los datos proporcionados por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia se notificé un 3.55% (8 casos) que presentaron
Sindrome de Stevens Johnson durante la administracion del
antimicrobiano Trimetoprima con Sulfametoxazol en el lapso del
01 de Enero del 2006 a 31 Diciembre del 2009 , cabe sefalar que
en las notificaciones no se describe el proceso evolutivo que
sufre el paciente, sin embargo se observé con gran énfasis la
suspension inmediata del antimicrobiano y a pesar de dicha
accion persiste la reaccion adversa al medicamento, ocasionando
gue los pacientes reciban tratamientos prolongados con
antihistaminicos y esteroides.

Con base a las notificaciones emitidas al CNFV durante este
periodo se observd que el 94% de ellas son de Centros
Institucionales, mayoritariamente del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), el cual es una institucion gubermental
dedicada a brindar servicios de salud a mas de 72,514,513
derechohabientes a nivel nacional®®, como se observa es un pilar
fundamental del bienestar individual y colectivo de la sociedad;
esto favorese, ya que al tener una mayor captaciéon de gente se
logra obtener una mejor respuesta ante este padesimiento. En lo
gue respecta a la minoria de procedencias se encuentran la
Industria Quimico Farmacéutica y los Profesionales de salud,
donde su aportaciébn es casi nula, por lo que es motivode
preocupacion, ya que nos indica que no se ha logrado sensibilizar
a este sector o de lo contrario no se esta cumpliendo con las

normatividades nacionales.

Comparando los resultados con los datos reportados en la
literatura se muestra gran similitud en lo que respecta a la

distribucion, de acuerdo al género; las mujeres parecen estar dos
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veces mas afectadas por las reacciones adversas que los
hombres, al parecer, esto esta relacionado a la predisposicion
genético-hormonal. En cuanto a la edad se mostré un ligero
predominio en adultos de 25 a 60 afios, el cual se encuentra en

los parametros descritos para este padecimiento.

De acuerdo a la literatura la demora caracteristica entre la
exposicion al agente causal y el comienzo de la enfermedad varia
de 1 a 45 dias con un promedio de 14 dias; con respecto al
estudio realizado se reportdé en promedio 14.8 dias, como se
observa la diferencia no es significativa, esto se debe al proceso
inmunolégico que conlleva a la manifestacion del Sindrome de
Stevens Johnson y este va a depender principalmente de cada
organismo. Este periodo suele ser mas breve en raros casos de
exposicion repetida.

Principalmente se inicio con un cuadro infeccioso de vias aéreas
superiores, con un 50% (4 casos) se reporto faringitis, con un
25% (2 casos) faringoamigdalitis y con un 12.5% (1 caso)
amigdalitis y rinofaringitis; mismos que describen una
prescripcibn médica via oral, un 75% se administro 1 tableta de
concentracion 160mg/800mg cada 12 horas y el 25% restante se
administro 2 tabletas de concentracion 80mg/400mg cada 12
horas.

La Trimetoprima/Sulfametoxazol de (160mg/800mg); es la
asociacion de la Trimetoprima y del Sulfametoxazol en una
proporcion fija de 1:5. Esta proporcion ocasiona una
concentracion plasmatica en la proporcion 1:20, la cual produce
una optima actividad antimicrobiana. Tanto la Trimetoprima como
el Sulfametoxazol son, individualmente, farmacos antimicrobianos
eficaces de la familia de los antagonistas del folato. Inicialmente

desarrollada para el tratamiento de las infecciones urinarias, la
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asociacion TMP-SMX es muy versati y se emplea en la
prevencion y tratamiento de numerosas infecciones®®.

La posologia prescrita a dicha concentracion indica que la dosis
estandar para infecciones agudas, en adultos y nifios mayores de
12 afos corresponde a 1 tableta cada 12 horas; esta dosis se
aproxima a Trimetoprima 6mg y 30mg de Sulfametoxazol por
kilogramo de peso corporal por 24 horas.

Dicho tratamiento debe continuarse hasta que el paciente ha
estado libre de sintomas durante dos dias, la mayoria requerira
tratamiento por al menos 5 dias. Si la mejoria clinica no es
evidente después de la terapia por 7 dias, el paciente debe ser
reevaluado. Como se observa, existe congruencia en la
prescripcion médica y en lo que respecta a la duracion del
tratamiento el 50% (4 casos) sobrepasa el tiempo de mejoria
basandose en la terapia por 7 dias, en estos casos hablariamos

de una sobredosificacion.

De acurdo a su historial clinico, se observé que la mayoria de los
pacientes padecen de 1 a 3 patologias médicas, con un 25% (2
casos) son pacientes con sindrome metabdlico (DM2,HAS vy
trastornos cardiovasculares), el 13% (1 caso) son alérgicos a B-
lactamicos y el 12% (1 caso) son asmaticos, reportandose asi
tratamientos concomitantes cdmo antihipertensivos, donde se
observa una interaccion significativa al combinar (TMP-SMX y
Captopril) ocurre un sinergismo farmacodinamico donde el
paciente puede presentar hiperpotasemia a dosis altas; por
mencionar otro concomitante son los hipoglucemiantes donde se
observa una interaccion significativa al combinar (TMP-SMX y
Glibenclamida) el Sulfametoxazol aumenta los niveles de
Glibenclamida por competencia de enlace de proteinas de

plasma. Al igual que (TMP-SMX y Metformina) en este caso la
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Trimetoprima puede reducir la eliminacion renal de la Metformina
al competir con este farmaco en los sistemas de transporte
tubular renal, ya que aumenta el riesgo de una acidosis lactica.
También se observa el uso de analgésicos donde se observa una
interaccion menor al combinar (TMP-SMX y AAS) este ultimo
aumenta los niveles de Sulfametoxazol por mecanismo de
interaccibn no especificado; y por ultimo tenemos los
antiepilépticos donde se observa una interaccion menor al
combinar (TMP-SMX y CBZ) este ultimo disminuira el nivel o el
efecto de Sulfametoxazol por afectar la enzima hepatica
metabolismo CYP2C9/10.%”

Como se puede ver las interacciones farmacolégicas antes
mencionadas no causan como tal la manifestacién del Sindrome

de Steven Johnson.

Los principales farmacos causantes del Sindrome de Stevens
Johnson de acuerdo a lo reportado por el CNFV; lo constituye el
grupo terapéutico de los anticonvulsivos, siendo este el mas
importante como agente causal; entre los tres mas reportados se
encuentra la Fenitoina Sodica, Lamotrigina y Carbamazepina. En
multiples estudios a nivel mundial demuestran que la
Carbamazepina (CBZ) y el Sindrome de Stevens Johnson estan
fuertemente asociados con el Antigeno Leucocitario Humano
(HLA)-B * 1502 en los chinos Han al Sureste de Asia, el riesgo en
la poblacion blanca, se estima en 1 a 6 por 10 000 nuevos
usuarios del farmaco®; pero no en pacientes mexicanos, que es
una poblacién producto del mestizaje de raza Indigena Mexicana
y Espafiola, que no esté incluida habitualmente en los reportes de

esta patologia.
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Subsecuentemente se encuentra el grupo terapéutico de los
Antimicrobianos, reportandose con mayor incidencia las Sulfas
(TMP-SMX) como uno de los principales farmacos que
desencadenan el desarrollo de dicho padecimiento en un 23% de
los casos reportados.

En lo que respecta a las RAM reportadas por pacientes
mexicanos ante este antimicrobiano, de acuerdo al Inserto Para
Prescribir (IPP) todas las reacciones adversas reportadas durante
el estudio forman parte de las reacciones esperadas excepto en
la incidencia, ya que comunmente se reportaron lesiones
cutaneas en mas del 50% de las notificaciones revisadas, entre
las principales reacciones se encuentran: prurito, eritema y
erupcion cutdnea por mencionar algunas, siendo estas de facil

manejo médico.

A diferencia de las reacciones poco comunes pero de importancia
médica encontramos el Sindrome de Stevens Johnson,
padecimiento que requiere de hospitalizacion y seguimiento
meédico; principalmente por las secuelas que se generan durante
la manifestacion clinica, afectando cerca del 35% de los
pacientes a nivel ocular causando ausencia de mucina en
lagrimas, pérdida de pestafas, metaplasia escamosa, cicatrices
corneales, queratitis, fotofobia persistente, ardor ocular e incluso
perdida de la vision.

También se han documentado algunos casos de fallecimiento
secundario a un sindrome de Stevens-Johnson, asi como
necrolisis epidérmica toxica, la mortalidad observada durante el
estudio fue de 12.5% (1 caso), paciente masculino de 55 afos de
edad quien presento cuadro de faringoamigdalitis, tratado con
TMP-SMX de (160mg/800mg); el paciente manifiesta reaccion

adversa al medicamento al cuarto dia de estar expuesto a dicho
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antimicrobiano. En el historial clinico se describe alergias
negadas, HAS y evento vascular cerebral, se atribuye al

Sindrome de Stevens Johnson como causa directa de muerte.

Durante la realizacion del estudio se observaron fallas técnicas
durante la captura de datos, asi como ausencia de ellas en el
sistema, lo cual delimit6 la investigacion ya que se recurrié a la
revision manual de las notificaciones, esto con la finalidad de
verificar la informacion antes obtenida. En la actualidad ya se
tiene otro sistema en el cual los profesionales de la salud
reportan via electrénica y estd es aceptada siempre y cuando
sean llenados todos los espacios requeridos, esto con la finalidad
de obtener informacion mas confiable que facilite su evaluacion y
al mismo tiempo evitar descifrar la mala escritura del personal
gue llene la notificacién, asi como errores de dedo al momento de
Su captura en el sistema; ya que por este tipo de detalles se
anula el proceso de evaluacion de la RAM.

Es dificil realizar una comparacion objetiva con otros estudios,

debido a que las notificaciones emitidas al CNFV son de caracter

confidencial, lo cual impide tener acceso a la informacion.
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9. CONCLUSIONES

1.- Con base al estudio realizado se corrobor6 que el
antimicrobiano Trimetoprima con Sulfametoxazol a prescripcion
médica de 1 tableta de 160mg/ 800mg/12hrs; es uno de los
principales farmacos causantes del Sindrome de Stevens

Johnson en pacientes mexicanos.

2.- El principal factor asociado a la RAM, es el uso prolongado del
antimicrobiano, tomandose en cuenta que dicho antimicrobiano

esta desarrollado inicialmente para vias urinarias.

3.- Los farmacos que presentaron mayor incidencia al Sindrome
de Stevens Johnson principalmente TMP/SMX con 23%,
subsecuentemente Fenitoina Sddica con 19% y por ultimo
Lamotrigina con 16%, segun lo revela el CNFV.

4.- Se recomienda vigilar cuidadosamente a los pacientes bajo
tratamiento con Metformina en los que se inicie un tratamiento

con TMP/SMX, ya que puede ocasionar acidosis lactica.

5.- Se sugieren que en el IPP se incluya una leyenda que
especifique la susceptibilidad a este antimicrobiano para el

género femenino.

6.- Es necesario abrir nuevos espacio de farmacovigilancia en
todas y cada una de las instituciones tanto publicas como
privadas, esto con la finalidad de prevenir y si es posible
minimizar las reacciones adversas a los medicamentos, de este

modo hacer un uso racional de los farmacos
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11.GLOSARIO

Amaurosis.- se utiliza en medicina para describir la perdida total o
casi completa de vision producida por una causa organica. Por lo
tanto amaurosis tiene el mismo significado que ceguera, aunque
generalmente el término se emplea cuando aparece ceguera de
inicio brusco sin lesiones aparentes del ojo, por ejemplo por

afectacion del nervio oOptico.

Anemia_Aplastica.- es una enfermedad no contagiosa que se
manifiesta cuando la médula Osea deja de producir células
sanguineas como lo son glébulos rojos, glébulos blancos y
plaguetas.

Anoniquia.- ausencia de todas las ufias o de algunas solamente;
es habitualmente congénita y familiar.
Apoptosis.- es una forma de muerte celular, que esta regulada

genéticamente.

Azoemia Prerrenal.-representa un 50 a un 80% de los casos de

Insuficiencia Renal Aguda (IRA); se produce una perfusion renal
inadecuada como consecuencia de la deplecion del volumen

extracelular o de enfermedades cardiovasculares.

Desbalance Hidroelectrolitico.-son todas aquellas alteraciones del

contenido corporal de agua o electrolitos en el cuerpo humano.
Se clasifican segun sean por defecto o por exceso. Sus etiologias
son diversas, y se agrupan en funciéon de la causa que las
produce: aumento del aporte, alteracion de la distribucién o
disminucién de la excrecion. Los trastornos hidroelectroliticos
severos 0 prolongados puede conducir a problemas cardiacos,
alteraciones neuronales, malfuncionamiento organico, y en ultima

instancia, la muerte.

Distrés.-dificultad
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DLsg -dosis letal cincuenta

Epidemia.-es una descripcién en la saludcomunitaria que ocurre
cuando una enfermedad afecta a un numero de individuos
superior al esperado en una poblacién durante un tiempo
determinado.

Epistaxis.-sangrado nasal unilateral o bilateral, que en la mayoria
de casos es de causa banal y de evolucién benigna, pero en
algunos casos puede tomar un desarrollo peligroso y plantear
grandes dificultades en el manejo.

Eritema Multiforme.-es un tipo de reaccion de hipersensibilidad
gue se presenta en respuesta a medicamentos, infecciones o
enfermedad.

Estado Hipercatabdlico.-se considera a todo paciente que ha

sufrido una agresibn capaz de desencadenar reacciones
inflamatorias, asi como cambios neuroendocrinos responsables

del aumento de las necesidades energéticas.

Estomatitis.- es una infeccién primoinfeccion producida por el
virusherpes de tipo 1. Se caracteriza por la aparicion en labios,
mucosa bucal, encias, etc. de Ulceras herpéticas muy dolorosas
gue dificultan la ingestion de alimentos.

Evento adverso/experiencia adversa.- a cualquier ocurrencia

meédica desafortunada en un paciente o sujeto de investigacion
clinica a quien se le administr6 un medicamento y que puede o

no tener una relacién causal con este tratamiento.

Faneras.-un término general para designar las estructuras

permanentes de la piel como las ufias, los pelos, etc

Farmaco o principio activo.- a toda sustancia natural, sintética o
biotecnoldgica que tenga alguna actividad farmacoldgica y que se
identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones
bioldgicas, que no se presente en forma farmacéutica y que
reana condiciones para ser empleada como medicamento o
ingrediente de un medicamento.
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Farmacovigilancia.- a “la ciencia que trata de recoger, vigilar,
investigar y evaluar la informacion sobre los efectos de los
medicamentos, productos bioldgicos, plantas medicinales y
medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar informacion
nuevas reacciones adversas y prevenir los dafos en los
pacientes” (OMS 2002).

Fimosis.- se presenta cuando el prepucio presenta un "anillo
fibroso" que impide que éste se pueda retraer y descubrirse el
glande y, generalmente lo que ocasiona es una infeccion por
debajo del prepucio redundante.

Hepatopatias.-se aplica a muchas enfermedades y trastornos que
pueden hacer que el higado funcione mal o no funcione y que se
detectan por medio de pruebas de funcion hepatica con
resultados anormales.

HLA.- Antigeno Leucocitario Humano.

Maculas.-es un area cuténea coloreada, visible y plana que por lo
general tiene menos de 10 milimetros de diametro y no incluye un
cambio en la textura o grosor de la piel.

Medicamento.- a toda sustancia o mezcla de substancias de
origen natural o sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo
o rehabilitatorio, que se presente en forma farmaceéutica y se
identifique  como tal por su actividad farmacoldgica,
caracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas. Cuando un producto
contenga nutrimentos, sera considerado como medicamento,
siempre gque se trate de un preparado que contenga de manera
individual o asociada: vitaminas, minerales, electrolitos,
aminoacidos o0 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.

Metaplasia Escamosa.- se refiere a tumores benignos dados por
cambios en los revestimientos epiteliales de ciertos 6rganos en el
cuerpo.

El nombre sale de las células asumen una morfologia mas
escamosa, en capas. Los sitios mas comunes para la metaplasia
escamosa incluyen:
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e El pulmén

e Lavejiga

« El cuello uterino.

Miositis.- La miositis es la inflamacion de los musculos
esqueléticos, que también se llaman musculos voluntarios. Estos
son musculos que se controlan voluntariamente y que ayudan a

mover el cuerpo.

Mucina.- se encuentra en la mayoria de las glandulas secretoras
de moco y es el lubricante que protege las superficies corporales

de la friccion o erosion.

Morbimortalidad.- es un concepto complejo que proviene de la

ciencia medica y que combina dos subconceptos

Notificacion.- al informe concerniente a un paciente que ha
desarrollado una manifestacion clinica que se sospecha fue

causada por un medicamento.

Neumonitis Intersticial

Nevus Eruptivo

Odinofagia.- sensacion de ardor al tragar o dolor al deglutir.

Patologia.-

Pericarditis

Prédromo.- se deriva del latin prédromus y del griego prédromos
gue significa, precursor de un evento.

Profesionales de la Salud.- a los profesionistas con titulo, o

certificado de especializacion legalmente expedidos y registrados

por las autoridades educativas competentes, que ejercen
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actividades profesionales para proveer cuidados a la salud en

humanos.

Queratinocito.- es la célula que estd mas presenten en la
epidermis (representa el 80% de las células epidérmicas). Los
gueratinocitos forman las 4 capas de la epidermis: capa basal,
estrato espinoso, estrato granuloso y capa cérnea.

Queratitis

Reaccion Adversa.- a cualquier efecto perjudicial y no deseado

gue se presenta a las dosis empleadas en el hombre para la
profilaxis, el diagndstico, la terapéutica o la modificacion de una

funcion fisioldgica.

Reporte de Sospecha de Reaccion Adversa.- al formato oficial

llenado por el notificador o por el responsable de

farmacovigilancia correspondiente.

Reporte Periédico de Sequridad.- es un resumen de la

informacion global actualizada sobre la seguridad de una
especialidad farmacéutica, realizado por el responsable de la

seguridad del medicamento en el laboratorio productor.

Secretaria de Salud.- es quien organiza y unifica las actividades

de farmacovigilancia en el pais y que participa en el Programa

Internacional de Farmacovigilancia de la OMS.

Sepsis.- se entiende por sepsis al sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) provocado por una infeccion (no
necesariamente grave). Esta respuesta del organismo se
desarrolla como respuesta a gérmenes patdgenos pero no se
debe a la presencia de los microorganismos en si, sino a la
accion del sistema inmune liberando sustancias proinflamatorias

gue ponen en marcha el SRIS.
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Sinequias.- Adherencia de partes proximas, especialmente del
iris con la cérnea o el cristalino.

Toxicodérmia.- es la reaccibn que aparece sobre la piel al

absorber o entrar en contacto con sustancias quimicas o
medicamentos debido a sobredosificacion, acumulacion o
depdsito sobre la piel, intolerancia y efectos dismetabdlicos o a la
exacerbacion de enfermedades preexistentes latentes, a

trastornos inmunitarios o a fototoxicidad.

Unidad de Farmacovigilancia: a la entidad dedicada al desarrollo

de actividades de farmacovigilancia tales como son: el CNFV, los
Centros Estatales e Institucionales y las areas responsables de la

seguridad de los medicamentos de las empresas farmacéuticas.

Valoracion de la causalidad: a la metodologia empleada para

estimar la probabilidad de atribuir a un medicamento la reaccion
adversa observada. Ubica a las reacciones adversas en

categorias probabilisticas.

Vesiculas.- son pequefias ampollas llenas de liquido.
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