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1.0 Abreviaturas

AMA: Asociacion Médica Americana

BPFV: Buenas practicas de Farmacovigilancia

ClI: Centro Institucional de Farmacovigilancia

CE: Centro Estatal

CENSIA: Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la Adolescencia
COFAT: Comité de Farmacia y Terapéutica

COFEPRIS: Comision Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios
CNFV: Centro Nacional de Farmacovigilancia

EC: Estudio(s) Clinico(s)

ESAVI: Evento Supuestamente Atribuido a la Vacunacién o Inmunizacién
ETAV: Evento Temporalmente Asociado a la Vacunacion

ICH: Conferencia Internacional sobre Armonizacion (International Conference on Harmonisation of
technical requirements for registration of pharmaceuticals for human use)

IQF: Industria Quimico Farmacéutica

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

INNN: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
NDA: New Drug Application (solicitud de nuevo farmaco)
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PAC: Paciente(s)

PEM: Vigilancia o Monitorizacién de eventos ligados a la prescripcién
PNO: Procedimiento Normalizado de Operacion

PPFV: Programa Permanente de Farmacovigilancia

PS: Profesional de la salud

RAM: Reaccién adversa de los medicamentos

SRA: Sospecha de reaccién adversa

UFV: Unidad de Farmacovigilancia

UNAM: Universidad Nacional Autonoma de México



2.0 Introduccion

Los seres humanos hemos avanzado enormemente en la medicina. Hoy en dia las
temibles pandemias de nuestro pasado que llegaban a durar siglos se han ido
reduciendo a décadas, afios y me atreveria a decir que en algunos casos
excepcionales, a meses, tal fue el caso de la influenzavirus A subtipo H1N1, mejor
conocido como gripe A H1N1 humana, denominada asi por la OMS el 30 de Abril
de 2009, que tras ser denominada una pandemia en desarrollo durante Junio de
2009, tan solo 14 meses después se establecid6 como terminada (OMS, 10 de
Agosto de 2010, OMS anuncia el fin de la pandemia de la gripe H1 N1).

Esto ha sido posible gracias al entendimiento de la anatomia, la fisiologia y la
patologia, pero también a la farmacologia, tanto asi que el simple hecho de
mencionar un sintoma o una enfermedad, inevitablemente nos lleva a pensar en la
forma de aliviarlo, la cual en muchos de los casos es sin dudarlo una tableta, una
capsula o un jarabe. Esta situacion es tan cotidiana hoy en dia que ya no se ve a
los medicamentos como entes ajenos que entran y se dispersan repentinamente en
nuestros organismos, sino como parte del agua que bebemos o del aire que
respiramos y pocas veces (a veces incluso dentro del ambito médico y de la salud)
nos detenemos a pensar que aun asi siguen siendo “entes ajenos” que en cualquier
momento pueden adquirir su naturaleza intrusa y causar escenarios para las cuales
no fueron disefiados.

Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar y combatir las
enfermedades. Sin embargo, pese a todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay
mas pruebas de que las reacciones adversas a los farmacos son una causa
frecuente, aunque a menudo prevenible, de enfermedad, discapacidad e incluso
muerte, hasta el punto de que en algunos paises figuran entre las 10 causas
principales de mortalidad (Morris, 2001).

Los humanos estamos inadvertidamente creando lo que parecia ceder, epidemias,
que pasan silenciosas como parte de nuestros avances curativos, desapercibidas
para los pacientes, los médicos, los profesionales de la salud y los sistemas de
salud. De hecho, todos nuestros avances curativos como lo son los diagndsticos,
las cirugias y toda clase de dispositivos son proclives no por su propia naturaleza
sino por la nuestra (la naturaleza de cometer errores) de dafiar mas que curar. Cada
afo mueren por reacciones adversas y errores medicos de 44,000 a 98,000
pacientes en Estados Unidos, de estas muertes, 7000 son debidas a errores por
medicacion, en Estados Unidos, los errores meédicos representan la octava causa
de muerte, con costos anuales indirectos de 17 a 29 billones de dodlares
(Organizacién Mundial de la Salud, 2004).



Existen sistemas nacionales e internacionales que registran dichas reacciones
adversas; en Meéxico el CNFV que forma parte la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) desde el afio 2001, es el
responsable de recibir los informes sobre la deteccion de sospechas de reacciones
adversas de los medicamentos, vacunas y dispositivos médicos por parte de los
profesionales de la salud y laboratorios productores, evaluarlas, valorarlas y
retroalimentar la informacion, pese a lo anterior, esta situacién no ha sido estudiada
a profundidad en México, y de hecho existen muy pocas referencias y datos al
respecto en la literatura nacional (Estrada Hernandez et al., 2013), los sistemas para
el monitoreo de esta situacion y la participacion voluntaria de los profesionales de
la salud han demostrado al dia de hoy ser insuficientes para combatir (o por lo
menos vislumbrar) la situacion del pais.

Los Institutos Nacionales de Salud son un conjunto de doce instituciones cuyo
ambito de accion comprende todo el territorio nacional y tienen como objetivo
principal la investigacién cientifica en el campo de la salud, la formacion y
capacitaciéon de recursos humanos calificados y la prestacién de servicios de
atencion meédica de alta especialidad. En estas tres areas los Institutos han
destacado y han marcado la pauta de la atencion a la salud, de la produccion
cientifica y de la calidad académica, no s6lo en México sino en toda América Latina
(Secretaria de Salud, 2013).

Cada Instituto de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2012 debe contar con un Centro
Institucional de Farmacovigilancia, cuya definicién es: Unidad de Farmacovigilancia
de una institucion del Sistema Nacional de Salud o Institucion de Educacién
Superior con carreras en el area de la salud, que participa oficialmente en el
Programa Permanente de Farmacovigilancia, de manera coordinada con el Centro
Nacional de Farmacovigilancia y reconocido por éste, que se encarga
institucionalmente de organizar, promover, ejecutar, evaluar los resultados del
programa y de comunicarlos al Centro Nacional de Farmacovigilancia (“NORMA
Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2012. Instalacion y operacion de la
Farmacovigilancia,” 2013). De este modo los Institutos Nacionales son lugares
estratégicos para la recoleccion de notificaciones de sospecha de reaccion adversa,
en especial por su cualidad de “alta especialidad”.

El INNN comenzé oficialmente a realizar Farmacovigilancia en el ano 2012, al ser
dado de alta como Centro Institucional de Farmacovigilancia, sin embargo, durante
ese mismo afo solo notificd una SRA al CNFV.

La Tecnovigilancia por otro lado es una ciencia de mas reciente introduccion,
dedicada a la vigilancia de los dispositivos médicos y se constituye como un pilar
fundamental en la evaluacién de la efectividad y seguridad real de los dispositivos
meédicos, asi como una herramienta para la evaluacion razonada de los beneficios
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y riesgos que su utilizacidn representa para la salud de un paciente. Dentro del
ambito nacional ha ido cobrando importancia de tal modo que en octubre de 2012
se publico por primera vez la NOM-240-SSA1-2012 “Instalacion y Operacion de la
Tecnovigilancia en México”. El INNN recibiria sus primeras notificaciones de
Incidentes Adversos relacionados con dispositivos médicos hasta el afo 2013,
como parte del Programa de Farmacovigilancia y marcarian el inicio de la
Tecnovigilancia en el INNN.

3.0 Antecedentes
Antes de comenzar es importante mencionar algunas definiciones que permitiran
una comprension mas adecuada de los temas a tratar.

3.1 Conceptos y definiciones

Buenas practicas de Farmacovigilancia: al conjunto de lineamientos destinados
a garantizar: la autenticidad y la calidad de los datos recogidos para la evaluacion
en cada momento de los riesgos asociados a los medicamentos en seres humanos;
la confidencialidad y privacidad de las informaciones relativas a la identidad de las
personas que hayan presentado o notificado las reacciones adversas; y el uso de
criterios uniformes en la evaluacion de las notificaciones y en la generacion de
sefales (NOM-220-SSA1-2012).

Calidad de la informacion: a la exhaustividad e integridad de los datos contenidos
en la notificacion (NOM-220-SSA1-2012).

Centro Institucional de Farmacovigilancia: a la Unidad de Farmacovigilancia de
una institucion del Sistema Nacional de Salud o Institucion de Educacion Superior
con carreras en el area de la salud, que participa oficialmente en el Programa
Permanente de Farmacovigilancia, de manera coordinada con el Centro Nacional
de Farmacovigilancia y reconocido por éste, que se encarga institucionalmente de
organizar, promover, ejecutar, evaluar los resultados del programa y de
comunicarlos al Centro Nacional de Farmacovigilancia (NOM-220-SSA1-2012).

Centro Nacional de Farmacovigilancia: al organismo oficial de Farmacovigilancia
dependiente de la Secretaria de Salud, encargado de organizar a nivel nacional el
programa, ademas de emitir las politicas y lineamientos en Farmacovigilancia
acordes con la legislacion en materia de salud del pais y con los lineamientos del
Programa Internacional de Monitoreo de los Medicamentos; asi como evaluar y
comunicar los resultados del programa al Centro Colaborador de la Organizacién
Mundial de la Salud “The Uppsala Monitoring Centre” (NOM-220-SSA1-2012).

Estudio clinico controlado: a cualquier investigacién que se lleva a cabo en
humanos y que tiene como objetivo descubrir o verificar los efectos clinicos,
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farmacoloégicos y/u otros efectos farmacodinamicos de un producto en investigacion
y/o identificar cualquier reaccion adversa de un producto en investigacion y/o
estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion con el objetivo de
evaluar la eficacia y la seguridad de un medicamento de investigacion. Los términos
de estudio clinico y ensayo clinico son sinénimos (NOM-220-SSA1-2012).

Estudio clinico fase IV: a los estudios que se realizan después de que se concede
al medicamento registro y autorizacion de nueva informacion sobre la seguridad de
medicamento durante su empleo generalizado y prolongado. Estos estudios se
clasifican como: de intervencién y de no intervencion (NOM-220-SSA1-2012).

Estudios clinicos de no intervencioén: a los estudios observacionales, realizados
durante el uso regular del medicamento, para determinar la asociacién entre efectos
y factores causales y/o vigilar su perfil de seguridad, de acuerdo con las condiciones
de autorizacion del mismo (NOM-220-SSA1-2012).

Error de medicacién: a cualquier incidente prevenible que puede causar dafo al
paciente o dar lugar a la utilizacion inapropiada de los medicamentos, cuando éstos
estan bajo el control de los profesionales sanitarios o del paciente o consumidor.
Estos incidentes pueden estar relacionados con la practica profesional, con los
productos, con los procedimientos o con los sistemas, incluyendo fallos en la
prescripcidn, comunicacion, etiquetado, envasado, denominacion (distintiva o
genérica), preparacion, dispensacion, distribucion, administracién, educacion,
seguimiento y utilizacion (NOM-220-SSA1-2012).

Evento Adverso: a cualquier ocurrencia médica indeseable que pueda presentarse
durante la etapa de investigacién clinica de un medicamento pero que no
necesariamente tiene una relacion causal con el mismo (NOM-220-SSA1-2012).

Falta de eficacia: a la ausencia, disminucion o cambios del efecto terapéutico que
aparecen de manera inesperada con el uso aprobado del medicamento (NOM-220-
SSA1-2012).

Farmacovigilancia: a la ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la
informacion sobre los efectos de los medicamentos, productos biolégicos, plantas
medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar informacién
nueva acerca de las reacciones adversas y prevenir los danos en los pacientes
(NOM-220-SSA1-2012).

Farmacovigilancia pasiva: notificacion espontanea y no solicitada por parte de los
profesionales de salud o consumidores a una compafiia, autoridad regulatoria u otra
organizacion para describir una o mas SRA, EA o RAM y las situaciones asociadas
al uso de medicamentos que no se derivan de un estudio 0 un esquema organizado
para la recoleccion de informacion (Guia ICH E2E).



Farmacovigilancia activa: en contraste con la Farmacovigilancia pasiva, trata de
determinar por completo el numero de SRA, EA o RAM y las situaciones asociadas
al uso de medicamentos a través de un proceso de pre organizado continuo (Guia
ICH E2E).

Incidente adverso: a cualquier acontecimiento comprobado que esta relacionado
con el uso de un dispositivo médico que cuente con pruebas contundentes de la
relacion causal entre el incidente y el dispositivo médico, y que pudiera ser
ocasionado por un mal funcionamiento o alteracion de las caracteristicas del
dispositivo médico y que pueda provocar la muerte o un deterioro grave de la salud
del usuario. No se considerara incidente adverso a aquel derivado del uso anormal
o un uso diferente del recomendado por el titular del registro sanitario del dispositivo
médico o su representante legal en México (NOM-240-SSA1-2012).

Notificacion: a la accion mediante la cual se hace del conocimiento de la autoridad
el informe concerniente a un paciente que ha desarrollado una sospecha, evento o
reaccion adversa causada por un medicamento y que se realiza a través del formato
de Aviso de sospechas de reacciones adversas de medicamentos debidamente
llenado por el notificador (NOM-220-SSA1-2012).

Notificacion espontanea: al método empleado en Farmacovigilancia consistente
en el reporte que hacen los profesionales de la salud, pacientes o sus familiares, en
lo concerniente a las sospechas de reacciones adversas de los medicamentos
(NOM-220-SSA1-2012).

Profesional de la salud: a los profesionistas con un perfil relacionado con las
ciencias quimicas, médicas o farmacéuticas, con titulo o certificado de
especializacion, legalmente expedidos y registrados por las autoridades educativas
competentes, que ejercen actividades profesionales para proveer cuidados a la
salud en humanos (National Institute of Health, E.U.A).

Senal: a la informacién comunicada sobre una posible relacion causal entre un
evento y/o reaccidon adversa a un medicamento, cuando previamente se desconocia
esta relacion o estaba documentada en forma incompleta. Habitualmente se
requiere mas de una notificacion para generar una sefal, dependiendo de la
gravedad del evento y/o reaccién y de la calidad de la informacién (NOM-220-SSA1-
2012).

Sitio Centinela: la vigilancia activa se puede lograr mediante la revision de los
registros médicos o entrevistas a los pacientes y / 0 médicos en una muestra de
centros de vigilancia (sitio centinela) para asegurar la obtencién de datos completos
y precisos sobre las SRA, EA, RAM o situaciones asociadas al uso de los
medicamentos, tales como los datos de los subgrupos de pacientes especificos,
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que no estarian disponibles en un sistema de notificacion espontanea pasiva.
Ademas, la informacién sobre el uso de un farmaco, en una situacion especifica
como el abuso, puede ser dirigida a un sitio centinela seleccionado. Algunas de las
principales debilidades de los sitios centinelas son problemas con el sesgo de
seleccion, un pequeio numero de pacientes, y el aumento de los costes. La
vigilancia activa con sitios centinela es mas eficiente para aquellos medicamentos
que se utilizan principalmente en entornos institucionales, tales como hospitales,
hogares de ancianos, centros de hemodialisis, etc. Los institutos pueden tener una
mayor frecuencia de uso de ciertos productos farmacéuticos y pueden proporcionar
una infraestructura para la presentacion de informes detallados. Ademas, la
deteccion automatica de los valores anormales de laboratorio a partir de los
informes de laboratorio computarizados, en ciertas situaciones clinicas de
planificacion de Farmacovigilancia, proporcionan un sistema de vigilancia activa
eficiente (Guia ICH, E2E).

Sobredosis: al empleo de un medicamento a una dosis superior o con una
frecuencia mayor a lo estipulado en su informacion para prescribir para una
indicacion o poblacion determinada. La sobredosis puede ser accidental o
intencional, puede haber sido prescrita o administrada accidentalmente o deberse
a una exposicion no intencional en la via de administracion que pueda causar una
dosis superior que a la via de administracion prescrita (NOM-220-SSA1-2012).

Sospecha de reacciéon adversa a medicamento: a cualquier manifestacion clinica
no deseada que dé indicio o apariencia de tener una relacidén causal con uno o mas
medicamentos (NOM-220-SSA1-2012).

Tecnovigilancia (vigilancia de la seguridad de los dispositivos médicos), al
conjunto de actividades que tienen por objeto la identificacién y evaluacion de
incidentes adversos producidos por los dispositivos médicos en uso asi como la
identificacion de los factores de riesgo asociados a éstos, con base en la
notificacidn, registro y evaluacion sistematica de las notificaciones de incidentes
adversos, con el fin de determinar la frecuencia, gravedad e incidencia de los
MismOos para prevenir su aparicion y minimizar sus riesgos. ldealmente, la
informacion del sistema de tecnovigilancia se comparte entre autoridades
competentes y fabricantes/distribuidores, a modo de facilitar las actividades en
materia de tecnovigilancia, asi como las acciones preventivas y correctivas de cada
caso a nivel nacional e internacional que impacten en el territorio nacional (NOM-
240-SSA1-2012).

Valoracion de 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 (NOM-220-SSA1-2012).



3.2 Surgimiento de la Farmacovigilancia

Si la advertencia de Hipdcrates (hecha durante el siglo cuarto antes de Cristo) de
no usar medicamentos durante el embarazo se hubiera cumplido. La tragedia de la
talidomida (dos milenios mas tarde) no habria ocurrido, y nuestro sistema de
Farmacovigilancia podria ser muy diferente a lo que es hoy en dia. En realidad, la
talidomida y los defectos congénitos que se producen cuando se administra durante
el primer trimestre del embarazo fue un tragico e importante suceso que transformo
la forma en que miramos la eficacia y seguridad de nuestros medicamentos.

Hipocrates no fue el unico en observar el impacto de las medicinas en humanos. El
conocimiento de que los medicamentos pueden causar dafios se remonta a tiempos
antiguos. Los casos de advertencias y consecuencias se registran en documentos
histéricos, asi como se sugieren practicas y medidas reglamentarias para evitarlos.

Homero, Ovidio y Horacio (siglos antes de Cristo) se refieren a los efectos de las
plantas medicinales como ambos, beneficiosas y perjudiciales. En la tradicion
oriental el libro amarillo de medicina del emperador, que se cree fue compilado entre
los afios 800 y 200 antes de Cristo, dice que “hay hierbas toxicas y las no toxicas”
y sugiere usos adecuados. En la alta edad media, boticarios persas informados
sobre los riesgos y beneficios del opio y el belefio, asi como muchos remedios
compilaron en el volumen 23 “Continens Medicinae”, en el que Abu Baks Al-Razi
recomienda la experimentacion con animales. Alrededor del aio 1200 después de
Cristo, el emperador del Sacro Imperio Romano Federico Il, establecié normas
sobre los prescriptores y los medicamentos. Estas incluyeron la educacion
universitaria y la aprobacion de un examen publico por parte de los médicos antes
de practicar la medicina; certificacion a boticarios por un médico; la inspeccion
periodica de los farmacos y mezclas boticarias; y los agricultores que sembraban
plantas medicinales se comprometian a preparar los materiales cuidadosamente.
Boticarios cuyos tratamientos causaron muertes de un paciente eran ejecutados
(Stephens, 2010).

Mas recientemente (de 1800 a mediados de 1900) la seguridad del farmaco fue
definida por las crisis y las reacciones legislativas. Tratamientos no aprobados
podrian ser prescritos por médicos o vendidos directamente a los pacientes y
potencialmente resultar en lesiones graves o mortales. Noticias de los pacientes
que sufren lesiones permanentes o mueren creaban alborotos. Legisladores
respondieron con nuevas leyes y crecientes niveles de reglamentacién para los
productos con farmacos y asi proteger la salud publica mediante una prevencion y/o
reduccién del dafio por su uso. Esta tarea continua en la actualidad.



La determinacidn de la verdadera seguridad y eficacia de los medicamentos han
sido histéricamente confundidos por la falta de una regulacion uniforme para definir
los criterios de eficacia de los medicamentos. Aunque las normas de seguridad han
progresado, criterios firmes para demostrar la seguridad siguen siendo un trabajo
en curso, asi como los criterios de efectividad y riesgo/beneficio de los
medicamentos.

Nuestra compresion de lo que es seguro también ha evolucionado. El arsénico y el
mercurio se utilizaron en el siglo XIX para tratar una variedad de enfermedades: de
la sifilis a la leucemia. Los expertos médicos recomendaron “tratar a través de”
efectos secundarios, creyendo que las Reacciones Adversas (RAM) eran una sefial
de que la dosis terapéutica se habia alcanzado y el farmaco estaba funcionando
(Avorn, 2012).

Escandalos graves de farmacos que ocurrieron de 1848 hasta mediados de 1900
mostraron la necesidad de leyes para proteger a los pacientes de los medicamentos
inseguros y estimularon el establecimiento de agencias gubernamentales y
regulaciones para observar la fabricacion, distribucion y prescripcion de farmacos.
Las tragedias que involucraron a nifos fueron particularmente emocionales y
provocaron acciones. En 1848 una chica de 15 afios en Inglaterra murié debido a la
anestesia con cloroformo durante el tratamiento para una uia enterrada (Routledge,
1998). “The Lancet” establecié una comisién para invitar a los médicos en Gran
Bretafa y sus colonias a presentar informes de muertes relacionadas con la
anestesia, el precursor de los actuales sistemas de notificacion espontanea.

En los Estados Unidos, en 1901, 13 ninos murieron a causa de una antitoxina
diftérica contaminada. Tras esto, rapidamente se aprobo la ley de control bioldgico
en 1902. Su objetivo era asegurar la pureza y la seguridad de sueros, vacunas y
otros productos (Lilienfeld, 2008).

Una tragedia ocurrié en 1937, cuando 105 personas, entre ellas 34 nifos, murieron
después de tomar una nueva formulacion liquida de sulfonamida que se distribuy6
en los Estados Unidos (“Sulfanilamide Disaster,” n.d.). Muertes de pacientes a
causa de insuficiencia renal se reportaron a la Asociaciéon Médica Americana (AMA)
durante un mes. El laboratorio de AMA aislé la toxina usada —etilenglicol-
anticongelante- y emitié una advertencia a los médicos solo entonces se alert6 a la
FDA y se envio a retirar el producto. Un “etiquetado incorrecto” era el unico recurso
legal disponible contra el fabricante, como el etiquetado decia “elixir” falsamente
implicaba que contenia alcohol. En ese momento, la venta de farmacos venenosos
no era ilegal, pero era falsa rotulacion. Se observé en ese momento que la falta de
conocimiento médico y la educacién en farmacologia dentro de las escuelas de
medicina contribuyé al problema (Avorn, 2012); esta deficiencia continua
contribuyendo al problema de los medicamentos en la actualidad.



Después de esta situacion se creo la Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y
Cosméticos (FDCA, The Federal Food, Drug and Cosmetics Act) requirid pruebas
de seguridad a través de una solicitud de nuevo farmaco (NDA, new drug
application) y se solicitaron instrucciones apropiadas para su uso y advertencias en
el etiquetado. Sin embargo, la ley no requeria prueba de eficacia, ni restringia
especificamente la distribucién y el uso de farmacos en investigacion. Esta ultima
omision se volvié importante en las siguientes dos décadas cuando mujeres
embarazadas fueron tratadas con un producto en investigacion que después mostré
graves reacciones adversas.

Cada paso en la regulacion de los farmacos trajo nuevos niveles de supervision
gubernamental. No obstante, la participacion del gobierno y la supervision
aumentaron; con nuevos problemas de seguridad de los medicamentos, se
promulgaron leyes y reglamentos se hicieron mas claramente definidos.

Un paso importante fue la enmienda Durham-Humphrey de 1951 [Food, Drug and
Cosmetics Act Amendments of 1951, (P.L. 82-215, October 26, 1951)]. Estas
modificaciones autorizaron la separacion de los farmacos en dos tipos —
medicamentos que podian ser utilizados con seguridad sin la ayuda de un médico
y los que requieren receta médica. Los medicamentos que se venden sin receta
médica fueron conocidos como medicamentos “over-the-counter” (OTC).

El desastre de la talidomida de finales de los 1950°s y principios de 1960°s causo el
mayor cambio de la regulacion de los farmacos en todo el mundo. Las RAM de la
talidomida cambiaron el enfoque de seguridad de los medicamentos en todo el
mundo de reactivo a proactivo. Esto condujo al desarrollo de las regulaciones que
obligan a la vigilancia especifica de la seguridad antes de la comercializacién, asi
como a las actividades de Farmacovigilancia post-comercializacion, incluyendo los
requisitos de presentacion de informes, la recopilacién de datos revisables, y
establecimiento de registros de embarazo. Estos requisitos representan un esfuerzo
concertado para identificar las sefales de seguridad de medicamentos de manera
temprana y empezar a comprender mejor los trastornos asociados con los farmacos.

La talidomida fue comercializada como una pildora para dormir y un antiemético en
mas de 20 paises entre 1957 y 1961. Los informes de varios tipos de defectos
graves de las extremidades (focomelia), nefritis periférica, y una multitud de otros
defectos de nacimientos graves en los recién nacidos comenzaron a surgir en
Europa a partir de finales de 1961 y principios de 1962. Focomelia fue
particularmente devastador, ya que afecta el desarrollo de las extremidades. Miles
de nifos nacieron con brazos, piernas y manos acortadas o gravemente
deformadas, asi como alteraciones del aparato digestivo, corazén y tracto
genitourinario. A diferencia de muchas RAM, los defectos asociados con la
talidomida fueron dramatica y claramente visibles. Se observo que estos defectos
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de nacimiento se produjeron en los hijos de madres que habian tomado talidomida
durante su segundo mes de embarazo. Comenzando en aproximadamente 1957,
hubo un aumento significativo en el numero de casos; el Dr. Donald C. Graham de
la “Canadian Medical Association Journal” resumié el problema en un editorial de
1962 que declard que “La incidencia de este tipo de malformaciones aumento tan
sorprendentemente y tan de repente, que parece légico suponer que algun agente
teratdégeno introducido recientemente estaba implicado”(Graham, D.C. & Routley,
T.C., 1962)

La talidomida no fue aprobada para su uso en los Estados Unidos, ya que su NDA
se retraso. El Dr. Frances Kelsey, revisor de la FDA con un interés particular en la
teratogenicidad, solicitdé informacién adicional y determind que, entre otras
deficiencias, los estudios de teratogenicidad cronica del farmaco no eran lo
suficientemente largos y contenian datos inadecuados de absorcion y excrecion. El
retraso impidié la aprobacién del farmaco por parte de la FDA y por lo tanto el uso
mas extendido en los Estados Unidos. El Dr. Kelsey fue después galardonado con
el premio “The Presindent’s Award” por el presidente John F. Kennedy (Bren, 2001)

A raiz de esta tragedia, la comprension de la necesidad de controlar los productos
farmacéuticos con respecto a la eficacia y la seguridad crecié. En 1968 inicio el
programa internacional de monitorizacion de los medicamentos patrocinado por la
OMS, en 1975 este programa se trasladd a Ginebra y en 1978 a Uppsala (Suecia)
donde reside actualmente (“Uppsala Monitoring Centre - who-umc.org,” n.d.).

El resultado fue una mayor vigilancia del uso de farmacos en todo el mundo. Sin
embargo, diferentes paises desarrollaron diferentes mecanismos de regulacion.

3.3 Farmacovigilancia en México

Mientras en el mundo la Farmacovigilancia habia comenzado, en México aun no se
realizaba (al menos de manera oficial, ya que la industria farmacéutica trasnacional
comenzaba a usar modelos en sus filiales).

En agosto de 1987 se creo el Centro de Informacion de Reacciones Adversas a los
Medicamentos con la colaboracion de la UNAM y el IMSS.

En 1995 se cred el CNFV, cuando la autoridad sanitaria (Secretaria de Salud), como
parte de las Reformas del Sector Salud, implementa dentro del programa de control
y vigilancia de medicamentos, el PPFV, que para dar cumplimiento a las actividades
de Farmacovigilancia, instituye la creacién del CNFV como unidad coordinadora y
el establecimiento de centros de Farmacovigilancia en cada entidad federativa,
marcando el inicio oficial de la Farmacovigilancia en México.
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El PPFV sigue los lineamientos establecidos por la OMS y se integra en Julio de
1998 al Programa Internacional de Monitoreo de los Medicamentos con sede en
Uppsala, Suecia, el 4 de agosto de 1998 México se convierte en pais asociado y el
4 de diciembre en pais miembro numero 54 (a noviembre de 2015, 122 paises se
han unido al Programa de Vigilancia Farmacéutica Internacional de la OMS, y
ademas hay 29 "miembros asociados" los cuales estan a la espera de plena
adhesién mientras se establece la compatibilidad entre los formatos de notificaciéon
nacionales e internacionales, “Uppsala.

Desde el afio de 1995 comenzaron a gestionarse una serie de acciones que
culminaron con la creacién de la NOM-220-SSA1-2002, Instalacion y operacion de
la Farmacovigilancia en el afio 2005 y la NOM-220-SSA1-2012, Instalacion vy
operacion de la Farmacovigilancia en el afio 2013 (COFEPRIS, 2014).

3.3. 1 Marco legal en México

La Farmacovigilancia en México esta sustentada juridicamente de la siguiente
manera (COFEPRIS, 2014) (Fig.1):

1. La Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en su Articulo 4°
donde se menciona que “toda persona tiene derecho a la proteccién de la
salud...”.

2. Art. 58 V bis de la Ley General de Salud (publicada en el Diario Oficial de la

Federacion el 7 de mayo de 1997): “Informacién a las autoridades sanitarias
acerca de efectos secundarios y reacciones adversas por el uso de
medicamentos y otros insumos para la salud o el uso, desvio o disposicidn
final de sustancias toxicas o peligrosas y sus desechos”.
Art. 222 bis (DECRETO por el que se adiciona un articulo 222 Bis a la Ley
General de Salud el 11 de junio de 2009): “...y una vez comercializado el
medicamento biotecnoldgico se debera realizar la Farmacovigilancia de éste
conforme la normatividad correspondiente.”

3. Art. 38 del Reglamento de Insumos para la Salud (publicada en el Diario
Oficial de la Federacion el 4 de febrero de 1998): “Las reacciones adversas
de los medicamentos u otros insumos que se presenten durante la
comercializacion o uso de éstos, las notificadas por los profesionales de la
salud, las publicadas en la literatura cientifica y las reportadas por los
organismos sanitarios internacionales, deberan hacerse del conocimiento
inmediato de la Secretaria por el titular del registro, por los distribuidores o
comercializadores de los insumos”.

Art. 81 bis (DECRETO por el que se reforman y adicionan diversas
disposiciones del Reglamento de Insumos para la Salud el 19 de octubre de
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2011): “La Farmacovigilancia de los medicamentos biotecnologicos debera
realizarse de conformidad con la norma correspondiente. Dicha
Farmacovigilancia debera permitir una clara identificacion del medicamento
biotecnoldgico, refiriéndose especificamente a su fabricante, a la
denominacion comun internacional, a la denominacion distintiva y al numero
de lote. Asimismo, esta Farmacovigilancia debera facilitar la identificacion de
las terapias biotecnoldgicas administradas en todas las etapas del
tratamiento”.

Art. 131 del Reglamento de Insumos para la salud (publicada en el Diario
Oficial de la Federacion el 4 de febrero de 1998): “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”.

Art. 190 bis 1 (DECRETO por el que se reforman y adicionan diversas
disposiciones del Reglamento de Insumos para la Salud el 14 de marzo de
2014): donde menciona los requisitos para obtener la prérroga del registro
sanitario de medicamentos en su fraccion V especifica el requisito
administrativo en materia de seguridad y cita textual: se debera de presentar
el Informe de Farmacovigilancia del medicamento, en los términos de la
normatividad aplicable.

. Reglamento de la COFEPRIS (publicado en el Diario Oficial de la Federacion
el 13 de abril de 2004). Donde en su Articulo 12. Corresponde a la Comisién
de Evidencia y Manejo de Riesgos; Fraccion IX menciona: “Operar los
instrumentos programaticos en materia del programa permanente de
Farmacovigilancia”.

. NOM-220-SSA1-2012. Instalacion y Operacion de la Farmacovigilancia
(publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 07 de enero 2013).

. 'Y finalmente el acuerdo por el que se modifica el diverso por el que se
delegan las facultades que se sefalan, en los Organos administrativos que
en el mismo se indican de COFEPRIS donde se menciona lo siguiente:
“‘ARTICULO UNICO. - Se REFORMA la fraccion V y se ADICIONA una
fraccion VI a la Seccion 1l del Articulo TERCERO del Acuerdo por el que se
delegan las facultades que se sefialan, en los Organos Administrativos que
en el mismo se indican de la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios, para quedar como sigue:

Seccion lll. Direccién Ejecutiva de Farmacopea y Farmacovigilancia.
TERCERO. Se delegan en la Direccion Ejecutiva de Farmacopea y
Farmacovigilancia de la Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos de la
Comisién Federal, las siguientes facultades:

l.LalV....
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V. Suscribir los documentos que dentro de sus facultades les correspondan
por suplencia, asi como notificar las resoluciones o acuerdos emitidos por su
superior jerarquico inmediato, y

VI. Operar el Centro Nacional de Farmacovigilancia, de conformidad con lo
establecido en las normas oficiales mexicanas correspondientes y demas
disposiciones juridicas aplicables; asi como emitir sus Reglas Internas de
Funcionamiento.”

Figura 1: Muestra
ra s ) - VR

Constitucién Politica de los Estados el marco juridico a

Unidos Mexicanos: Articulo 4° ) partir del cual se

Ley General de Salud: Art. 58 V bisy | sustenta la
Art. 222 bis Farmacovigilancia

en México.

Reglamento de Insumos para la Salud: A
Art. 38, 81 bis, Art. 131y Art. 190 bis 1 |

Reglamento de la COFEPRIS: Art. 12, |
fracc. IX

NOM-220-SSA1-2012

Acuerdo por el que se modifica el
diverso por el que se delegan las
facultades que se seiialan, en los
Organos administrativos que en el
mismo se indican de COFEPRIS

3.3.2 Farmacovigilancia en el INNN

El INNN es una de las contadas instituciones en el mundo que se dedica de manera
exclusiva a la investigacion, ensehanza, diagnostico y tratamiento de las
enfermedades cerebrales, desde sus bases moleculares hasta sus componentes
sociales. Es una institucion lider en nuestro pais, con gran reconocimiento
internacional, lo que representa una oportunidad uUnica para disefar programas,
guias de atencion y estrategias para los padecimientos neuroldgicos,
neuroquirdrgicos y neuropsiquiatricos en México.

El INNN comenzé oficialmente a realizar Farmacovigilancia en el afio 2012, al ser
dado de alta como Centro Institucional de Farmacovigilancia, creando los 12
procedimientos normalizados de operacion (solicitados en aquel entonces por la
regulacion) y finalmente con la Instalacion de la base de datos espejo del CNFV.
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Durante este afio se realizaron labores de capacitacion (a profesionales de la salud
y pacientes), y se obtuvieron tres notificaciones de SRA, de las cuales dos fueron
incompletas (y por tanto no reportables) al CNFV, esto debido al temor de los
profesionales por haber incurrido en un error de medicacion. La tercera notificacion
fue reportada oportunamente al CNFV. En este mismo afo se desarrollé un estudio
piloto observacional, longitudinal, en los pacientes del area de neurocirugia del
periodo comprendido entre el 1y el 31 de octubre de 2012, a través de una revision
sistematica de los expedientes clinicos usando criterios de inclusién y exclusion
(Rodriguez Pilotzi, 2013). Durante el desarrollo de este piloto no se realizaron
intervenciones o modificaciones a los pacientes.

3.4 Métodos para hacer Farmacovigilancia

Dentro de la Farmacovigilancia se requieren herramientas que permitan obtener
informacion acerca del uso de los medicamentos y sus consecuencias, para tal fin,
la Farmacoepidemiologia ofrece opciones de estudios a desarrollar. La
Farmacoepidemiologia se ha definido como “la aplicacion de los conocimientos,
métodos y razonamiento de la Epidemiologia al estudio de los efectos —positivos y
negativos — y usos de los farmacos en grupos de poblaciones”. A continuacion, se
hace wuna breve descripcion de algunos de los tipos de estudios
Farmacoepidemioldgicos aplicables a la Farmacovigilancia.

* Notificacion voluntaria o espontanea: su principal ventaja es que permite vigilar
todos los farmacos, en toda la poblacién al mismo tiempo por lo que recoge senales
que escapan a otros métodos. Resulta de interés en la deteccion de RAM raras, o
producidas por farmacos de baja frecuencia de exposicidon. La dificultad de
establecer causalidad de forma homogénea, asi como infranotificacion
constituyen sus limitaciones mas importantes, actualmente es el método mas
difundido en el sistema de Farmacovigilancia (Martin et al., 2002).

Un sistema de notificaciones espontaneas basado en la identificacién y deteccion
de las reacciones adversas sospechosas, por parte de los profesionales de la salud
en su practica diaria, y el envio de esta informacion a un organismo que la centraliza
es la metodologia utilizada por los centros participantes del Programa Internacional
de Farmacovigilancia de la OMS (Organizaciéon Panamericana de la Salud, 2011).

La notificacion sistematica de reacciones adversas y su andlisis estadistico
permanente permitiria generar una alerta o “sefial” sobre el comportamiento de los
medicamentos en la poblacion de nuestra region (Valsecia M., 2000).

 Estudios epidemiolégicos: cuya finalidad es comprobar una hipoétesis, es decir,
establecer una causalidad entre la presencia de reacciones adversas a los
medicamentos y su empleo. Pueden ser:
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» Estudios de cohortes: corresponden a la observacion, durante un lapso de
tiempo, de una cohorte o grupo que comparte una experiencia comun o
exposicion a una variable independiente. El seguimiento del grupo permite
conocer la frecuencia con que se desarrolla la variable independiente
(Guerrero et al., 1986). Los estudios de cohortes permiten medir las variables
de exposicidn y conocer como varian en el tiempo, ademas es posible
estudiar varios efectos de una misma exposicién y calcular la incidencia de
los efectos adversos. En este tipo de estudios se seleccionan los sujetos que
formaran la cohorte por alguna caracteristica definida que se sospecha
pueda ser la causa de una determinada enfermedad, PRM o RAM (segun se
defina para la realizacion del estudio). Se parte del desenlace y se busca si
la cohorte estuvo expuesta al farmaco. Son utiles para el estudio de aquellos
farmacos ampliamente prescritos para un uso prolongado. Entre los
inconvenientes de este disefio se encuentran el costo y que no son
adecuados para el estudio de enfermedades con baja incidencia porque se
necesitaria el seguimiento de grandes cohortes y por periodos muy
prolongados.

» Estudios de casos y controles: en este tipo de estudios se busca la frecuencia
con que un grupo de afectados (casos) y un grupo de sanos, (controles)
estuvieron expuestos al factor causal que se sospechaba. Son eficientes en
el estudio de enfermedades o condiciones raras o con largos periodos de
latencia. Los casos se seleccionan sobre la base de alguna enfermedad
(RAM) y los controles son personas que no han presentado dicha
enfermedad. Se parte de la exposicion al medicamento y se estudia el
desenlace o enfermedad. Permiten evaluar el efecto de multiples
exposiciones sobre una enfermedad, resultando relativamente rapidos y
baratos. Entre sus inconvenientes se encuentran una mayor susceptibilidad
a sufrir sesgos; no permite estimar incidencias; solo permite el estudio de una
enfermedad y los casos (pacientes diagnosticados con la RAM) no son una
muestra representativa de todos los enfermos, quedando fuera,
habitualmente los casos fatales y los no diagnosticados.(Guerrero et al.,
1986)

» Andlisis de estadisticas vitales: se basa en la obtencién de informacién a
partir de registros de morbilidad y mortalidad, y su objetivo sera el de detectar
efectos indeseados relacionados de forma bastante especifica con la
administracién de un medicamento, primero se detectan los efectos sobre las
estadisticas y después se busca la causa (exposicidn a farmacos). Este tipo
de estudio tiene el inconveniente de que requiere de registros de morbilidad,
mortalidad y de consumo de medicamentos para las areas que se desean
estudiar (Levy et al., 1973).
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» Vigilancia o Monitorizacion de eventos ligados a la prescripcion (PEM): es un
sistema adecuado para la deteccion de RAM, especialmente util en farmacos
de reciente comercializacion, aunque es poco eficaz en la deteccidon de
eventos raros. Consiste en la obtencion de informacion clinica relativa a los
pacientes tratados con un determinado medicamento en una enfermedad,
pero requiere de la colaboracién del mayor numero posible de facultativos
que lo prescriben. La posibilidad de examinar las historias clinicas de los
pacientes y de entrevistar a sus médicos facilita el control de ciertos factores
de confusion y de reduccion de sesgos (Hughes et al., 2001).

» Conexion de registros entre archivos clinicos (record- linkage): otro método
que se puede considerar como una derivacion de un estudio de cohortes es
la conexidn de registros de diagndstico y prescripcidn o conexidn de archivos
clinicos (record-linkage), que tiene ciertas ventajas teoricas pero que no ha
sido, hasta el momento, suficientemente eficaz en la deteccion de RAM y
presenta ciertas debilidades como son la inexistencia de informacion sobre
determinados factores (Malhotra et al., 2001).

» Meétodo de Vigilancia Centinela: es especialmente util en detectar sefales de
reacciones adversas raras, graves o inesperadas, generalmente da lugar a
una notificacion inmediata e individual. Para su desarrollo se pueden emplear
los sitios, unidades o grupos: en el primer caso la vigilancia se desarrolla
en un lugar especifico, desde donde se realiza una actividad intensiva para
captar la informacion requerida de la mayor calidad; estos sitios deben ser
representativos para poder extrapolar la informacion al resto de la poblacién
(Malhotra et al., 2001). Las unidades centinela manejan un concepto similar
pero los encargados de la obtencién de informacién son unidades
generalmente de servicios de salud. Por ultimo los grupos centinelas, son
grupos poblacionales expuestos a un riesgo donde se evalua la aparicién del
desenlace (Martin et al., 2002).

Cabe senalar que el éxito o fracaso de cualquier actividad de Farmacovigilancia
depende de la notificacion de sospechas de reacciones adversas. Por lo que un
sistema de notificacion espontanea, en circunstancias donde no existe la cultura de
notificacion por si mismo fracasaria.

3.4.1 Farmacovigilancia intensiva (activa)

La Farmacovigilancia intensiva es un método de la Farmacovigilancia que consiste
en obtener informacion de sospechas de reacciones adversas a los medicamentos
de manera sistematica, de calidad y completa, caracterizada por su elevada
sensibilidad y fiabilidad; especialmente cuando se necesita determinar la frecuencia
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de las reacciones adversas e identificar factores predisponentes y patrones de uso
de medicamentos, entre otros (De la Cuesta MV, Palop R, Ayani |., 2000).

Los métodos de Farmacovigilancia activa son tan importantes como la notificacion
espontanea, ya que proporcionan datos pertinentes de poblaciones especiales y
medicamentos especificos. Los datos de consumo o utilizacion de medicamentos
son importantes para evaluar la seguridad. Sin duda, es indispensable promover
este tipo de estudios programados para mejorar la seguridad del paciente, e
implantarlos en forma conjunta con el sistema de notificacion espontanea.

La mayoria de los estudios epidemiolégicos se realizan a través de
Farmacovigilancia activa, una vez que se ha detectado una posible sefal a través
de notificacién espontanea (Farmacovigilancia pasiva) se echan a andar sistemas
de Farmacovigilancia activa para comprobar las hipétesis desarrolladas durante la
Farmacovigilancia pasiva.

Los procedimientos de Farmacovigilancia intensiva estan basados en la recoleccién
sistematica y detallada de datos sobre todos los efectos perjudiciales que pueden
suponerse inducidos por medicamentos en determinados grupos de poblacion
(Organizacién Panamericana de la Salud, 2011).

Estos métodos se dividen en dos grandes grupos:

Sistemas centrados en el medicamento y  sistemas centrados en el paciente.

3.5 Evaluacién de causalidad y calidad de la informacion.

Todos los métodos publicados (Naranjo, Krammer, Karch-Lasagna, OMS, Union
Europea) contemplan 5 criterios basicos (Organizacion Panamericana de la Salud,
2011):

e Criterio 1: secuencia cronoldgica entre la administracion y la aparicion del
efecto indeseable.

e Criterio 2: descripcion previa de la reaccion en la literatura médica

e Criterio 3: evolucién tras la retirada del farmaco.

e Criterio 4: efecto de la readministracion.

e Criterio 5: existencia de una causa alternativa no medicamentosa que
justifique la RAM

La aplicacion de ellos permite verificar que tan completa es la informacion que se
recibe desde un formato de sospecha de reaccion adversa a los medicamentos.
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El algoritmo de Naranjo y col. que data de 1981, es uno de los mas frecuentemente
utilizados para la evaluacién de SRA. El mismo utiliza diez preguntas que pueden
responderse con si, no, se desconoce/no aplica; respuestas segun las cuales, se
asignan puntajes (anexo 1), que finalmente, al sumarse, dan un resultado que se
corresponde con el grado de causalidad (Organizacién Panamericana de la Salud,
2011) de la siguiente forma:

e Posible: 1- 4.

e Probable: 5 - 8.

e Definitivo: 9 0 mas.

e Puntaje maximo posible: 13.

La NOM-220-SSA1-2012, define la calidad de la informacién en los siguientes
grados:

e Cero: cuando la notificacion solo incluye un paciente identificable, una
sospecha de reaccion adversa, evento adverso o reaccion adversa a un
medicamento sospechoso y los datos del notificador.

e Uno: cuando ademas de los datos del Grado 0, se incluyen las fechas de
inicio de la sospecha de reaccion adversa, evento adverso o reaccion
adversa y de inicio y término del tratamiento.

e Dos: cuando ademas de los datos del Grado 1, se incluyen denominacion
genérica y distintiva, posologia, via de administracion, motivo de
prescripcidon, consecuencia del evento y datos importantes de la historia
clinica.

e Tres: cuando ademas de los datos del Grado 2, se incluyen la reaparicion de
la manifestacion clinica consecuente a la re-administracion del medicamento
(re-administracion positiva).

3.6 Gravedad y Severidad de las reacciones adversas a medicamentos

La NOM-220-SSA1-2012, define que, con base en el desenlace, los eventos
adversos, las sospechas de reaccion adversa y las reacciones adversas se
clasifican de acuerdo con la gravedad de la manifestacion clinica en:

e Graves (serias). Cualquier manifestacion clinicamente importante que se
presenta con la administracion de cualquier dosis de un medicamento, y que:
Causan la muerte de paciente.

Ponen en peligro la vida de paciente en el momento mismo que se presentan.
Hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.

Son causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa.

Son causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.

ok wnN=
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e No Graves. A los eventos, sospechas y reacciones adversas que no cumplan
los criterios de gravedad especificados.

Los eventos adversos, las sospechas de reaccion adversa y las reacciones
adversas se clasifican de acuerdo con la severidad (intensidad) de la manifestacion
clinica en:

e Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no
necesitan tratamiento, ni prolongan la hospitalizacion y no necesariamente
requiere de la suspension del medicamento.

e Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar
bajas laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente.
Requiere de tratamiento farmacoldgico y no necesariamente requiere la
suspension del medicamento causante del evento, reaccion o sospecha de
reaccion adversa.

e Severas. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas
laborales o escolares). Requiere de tratamiento farmacologico y la
suspension del medicamento causante del evento, reaccion o sospecha de
reaccion.

3.7 Etica y Farmacovigilancia

Resulta sumamente dificil reconocer la verdadera incidencia de los errores de
medicacion, las sospechas de reaccidon adversa y otros problemas relacionados con
el uso de los medicamentos, por varias razones: en primer lugar existe una
tendencia natural al ocultamiento, no solo por el temor —que cada dia cobra mas
relevancia- de las demandas y reclamaciones, sino porque se requiere cierto grado
de madurez para admitir en la intimidad, y mas para sacar provecho de ellos (Wu,
1999). A pesar de que en una encuesta realizada en Estados Unidos, 62% de las
personas ajenas a esta profesion consideraron que los errores médicos debian
difundirse para poner en alerta al publico, 86% de los médicos consideraron que los
errores deben manejarse de manera confidencial (Lee, 2002), no solo por preservar
el prestigio profesional sino por una razén mas practica, relacionada con el efecto
terapéutico que tiene la confianza en el medico al mejorar la adherencia terapéutica
y un efecto placebo al creer en él. La revelacion de los errores por otro lado puede
aumentar las demandas y reclamaciones (Mazor et al., 2004) que no siempre son
de buena fe.

Una prueba de esta tendencia ha sido el fracaso de la Farmacovigilancia en muchos
paises, entre ellos el nuestro. Cuando aparecen efectos adversos de algun
medicamento, en lugar de que el paciente informe al médico y este a su vez a las
instancias de Farmacovigilancia, lo mas comun es que el paciente busque a otro
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facultativo y el primero nunca se entera de que hubo consecuencias inconvenientes
por su prescripcion original. En las auditorias cada quien se cuida de que no les
encuentren las desviaciones y, en la medida de lo posible, las enmascara, sobretodo
porque suelen ocasionar sanciones. Nuestra cultura trata de ocultar los errores o
procura que pasen inadvertidos, y en la satira popular se dice que los médicos
entierran sus errores.

Otra dificultad metodoldgica es que se pueden cometer muchos errores que, al no
tener consecuencias, pasan inadvertidos; por otro lado, suele haber reacciones
adversas que no dependen de fallas. Hay errores prevenibles y los hay accidentales.

En un afan de ser justos, los errores tendrian que vincularse efectivamente con
situaciones adversas, ademas deberian analizarse las relaciones causales y no solo
las asociaciones; de este modo el médico podria ponderar qué tan prevenibles son
y tomar en cuenta algunos elementos tanto estructurales como de proceso y
resultados, y no sujetarse solo al acatamiento estricto de las normas.

Otro factor digno de consideracion es que en las unidades, centros e institutos de
atencion médica no suele haber registros de los errores; si acaso, habra comités
que participan en la busqueda de algunos de ellos, procurando hacerlo de manera
diplomatica y discreta, casi nunca exhaustiva. Los comités de tejidos, los de
mortalidad, los de calidad, pueden ser caminos para la identificacion de errores, mas
no para conocer su verdadera incidencia.

Por otro lado, los medios de comunicacion muestran una clara tendencia a
magnificar los errores meédicos, reacciones adversas, etc., lo cual tampoco
contribuye a este conocimiento. En México se empieza a tener un recuento de
quejas, demandas y reclamaciones, pero no se puede decir que reflejen la
verdadera incidencia, pues dependen mas de la disposicién de los pacientes o de
sus familiares para denunciar, y a veces los motivos de denuncia no corresponden
propiamente con errores medicos.

Muchas de las cifras que se han hecho publicas sobre la Epidemiologia de los
errores de los facultativos dependen de extrapolaciones por estimaciones, y casi
siempre se refieren a pacientes hospitalizados (Weingart et al., 2000). Las mas
conspicuas han sido publicadas por el Institute of Medicine de estados unidos, en el
libro titulado To err is human. Building a better heath system (Kohn LT et al., 2000),
que se fundamenta en un estudio de la universidad de Harvard (Brennan et al.,
1991) (Leape et al., 1991), y otro que se realizé en hospitales de Utah y Colorado
(Gawande et al., 1999), y que origind muchos comentarios. La investigacion de
Harvard consistid en el analisis de mas de 30000 expedientes de hospitales no
psiquiatricos en New York, en los que se encontré una taza de sospechas de
reaccion adversa de 3.7%, de los cuales aproximadamente un tercio se atribuyo a
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negligencia. A partir de estos estudios, el Institute of Medicine concluy6 que si lo
mismo ocurria en todos los hospitales de la Unién Americana, anualmente debe
haber en todo Estados Unidos de 44000 a 98000 muertes por errores atribuibles a
los médicos, lo cual, aun cuando se considere la cifra mas baja, muestra que los
errores son mas letales que los accidentes automovilisticos, el cancer de mama o
el Sida. Uno de los autores del estudio de Harvard, Lucien Leape, afirma que el
numero de muertos por errores de facultativos equivale a que cada dos dias se
estrellaran tres jumbo-jets y todos sus ocupantes mueran.

Estos datos han sido puestos en tela de duda (Brennan, 2000), y mas aun cuando
otros estudios han demostrado discordancia y se han identificado errores
metodoldgicos en los estudios que fundamentan las cifras del Institute of Medicine,
particularmente porque sus trabajos son de caracter retrospectivo y porque no
consideraron la probabilidad de muertes de los pacientes de no haber ocurrido los
errores médicos mencionados (McDonald et al., 2000). Por otro lado, la
comparacion entre los que son extrapolaciones y estudios directos ha mostrado
diferencias importantes (Chyka, 2000), que hacen poco confiables las primeras
cifras.

Hoy en dia el estudio de la Farmacovigilancia, incluyendo las sospechas de reaccion
adversa, reacciones adversas, errores de medicacion y errores meédicos, mas que
servir al propdsito morboso de poner en evidencia, ha derivado hacia otros objetivos,
entre ellos valorar el impacto de los programas de reduccion de riesgos y estudiar
los factores humanos y organizacionales. La metodologia que la citada revision de
expedientes, los estudios transversales realizados ciertos dias y los prospectivos,
en los que se colectan datos durante la estancia hospitalaria, permiten alcanzar
distintos objetivos, y cada uno tiene ventajas y desventajas (Michel et al., 2004). La
investigacién retrospectiva permite estimar la tasa de reacciones adversas, mientras
que la prospectiva resulta mas adecuada para describir sus causas vy
consecuencias, asi como para evaluar los programas de reduccion de riesgos.

Como quiera que se vea, y suponiendo que las cifras mas conservadoras fueron
exageradas, no cabe duda de que los problemas relacionados con el uso de
medicamentos tienen graves consecuencias. Lo mas importante que consiste en
advertir que por lo menos la mitad de ellos son prevenibles (Hayward and Hofer,
2001), y que el asunto tiene un vinculo muy estrecho con la calidad de la atencion
médica.
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3.8 Tecnovigilancia

Los avances tecnoldgicos en el area médica han permitido en la medicina realizar
cada vez mas diagnosticos y tratamientos, esto ha incrementado el riesgo a que el
paciente u operario presente incidentes adversos con los dispositivos médicos
empleados.

Ante esta realidad surge la necesidad de supervisar el uso de los dispositivos
médicos en las areas operativas a fin de detectar y prevenir estos incidentes
adversos, para lo cual hay que detectarlos, clasificarlos, codificarlos, difundirlos,
indicar alternativas de solucion y verificar que estas se den.

Este es uno de los retos actuales de México, implementar un sistema de vigilancia
nacional e internacional de dispositivos médicos.

En 1976, la Food and Drug Administration (FDA), establecié procedimientos para
regular la comercializacion y vigilancia de los productos médicos en Estados Unidos.

En 1993, la Comunidad Europea aprobé la Directiva 93/42/CCE, la cual establece
un marco regulatorio general para los productos médicos que entré plenamente en
vigor en 1998.

En 1995 en México se aprobd la Norma NOM-137-SSA1-1995 (Especificaciones
generales de etiquetado que deberan ostentar los dispositivos médicos tanto de
manufactura nacional como de procedencia extranjera publicada en 1998) y en el
2005 se comenzd con el proyecto de norma 2005, PROY-NOM-SSA1-2005,
Etiquetado de dispositivos médicos que modificaba a la anterior.

Sin embargo, no es hasta el 2005 cuando se realiza el Proyecto de Norma Oficial
Mexicana PROY-NOM-SSA1-2005. Instalacion y operacion de la vigilancia de
dispositivos médicos.

Este proyecto no veria la luz hasta octubre de 2012, cuando la NOM-240-SSA1-
2012, Instalacion y Operacion de la Tecnovigilancia se publicé para entrar en vigor
a finales de enero de 2013. Esta norma plantea los lineamientos sobre los cuales
se deben realizar las actividades de la tecnovigilancia, con la finalidad de garantizar
la proteccidn de la salud del paciente y la seguridad de los productos.

La norma no tiene como objetivo sancionar a los profesionales de la salud
involucrados en el incidente adverso, sino evitar la repeticion. El titular del Registro
Sanitario tiene la obligacién de presentar el informe de tecnovigilancia como parte
del procedimiento de la renovacion de cada Registro Sanitario de Dispositivos
Médicos, en caso contrario no se dara renovacién y perdera la autorizacion sanitaria
para comercializar el producto en México.
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La tecnovigilancia es un procedimiento establecido a nivel internacional por las
autoridades sanitarias correspondientes (FDA, Comunidad Econdémica Europea,
Health Canada). En México, la NOM 240 establece que se deben generar diversos
procedimientos normativos de operacion que garanticen que el representante legal
cuenta con procesos para recibir, registrar, investigar, identificar y clasificar las
notificaciones de incidentes adversos y comunicar las acciones tomadas para que
no se vuelvan a presentar(“Tecnovigilancia,” n.d.).

Tomando en cuenta que los incidentes adversos, generalmente, se presentan en
las instituciones de salud y que la mayor parte de los dispositivos médicos se
encuentran operando en hospitales, es indispensable la participacion de los
profesionales para la deteccion de fallas; los procedimientos que deben seguirse
estan estipulados en la NOM 240, en donde ademas se indica que se requiere de
un responsable de tecnovigilancia para que sea el unico interlocutor ante la
autoridad sanitaria.

El propdsito de la tecnovigilancia es el de garantizar que los dispositivos médicos
que se encuentran disponibles en el mercado funcionen de la manera indicada
conforme a la intencion de uso del fabricante (indicada en la autorizacién sanitaria
correspondiente emitida por la Secretaria de Salud) y en caso contrario se tomen
las acciones correspondientes para corregir y/o disminuir la probabilidad de
recurrencia de los incidentes adversos, con lo cual se busca mejorar la proteccion
de la salud y seguridad de los usuarios de dispositivos médicos. La evaluacion del
riesgo obtenida de los incidentes adversos reportados por los fabricantes, usuarios
y/o operarios a la Secretaria de Salud, permitira disminuir la probabilidad de
recurrencia o atender las consecuencias de dichos incidentes, por medio de la
difusion de la informacion (Escandon et al., 2007).

3.8.1 Medios de Contraste

Los medios de contraste son substancias quimicas de moléculas complejas que,
inyectadas dentro del torrente sanguineo, aumentan la densidad de vasos y de
tejidos que contrastan de esta forma, con las estructuras vecinas (Asociacion
Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica Sociedad Argentina de Radiologia, n.d.).
Muy temprano en la historia de la Radiologia se inyectaron distintas substancias
para opacificar diversas estructuras. Se destacan las experiencias del Dr. Heuser
en Argentina, inyectando loduro de Potasio para realizar las primeras pielografias,
en el afio 1919 (Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica Sociedad
Argentina de Radiologia, n.d.). Pero todos los compuestos actuales, que son
derivados del acido benzoico unido a distinto numero de moléculas de lodo, o sea,
son compuestos iodados hidrosolubles, se originan a partir de los trabajos de
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Osborne, en 1923 (Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica Sociedad
Argentina de Radiologia, n.d.). Desde entonces, se han utilizado en numerosos
estudios radiologicos, tales como el Urograma Excretor, y la Tomografia Axial
Computada. Sin embargo, la irrupcion en la circulacion por via endovenosa de una
sustancia extrafia al cuerpo humano, no siempre es totalmente inocua y pueden
producir reacciones no deseadas o inesperadas, cuyos mecanismos no estan lo
suficientemente aclarados (Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica
Sociedad Argentina de Radiologia, n.d.). Desde el comienzo se han informado
distintas y variadas reacciones, algunas de las cuales conllevan expresiones
similares a las de origen alérgico, justificando que la Alergologia desempefie un
papel de importancia como Especialidad Clinica en el estudio de sus causas y
prevenciones (Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica Sociedad
Argentina de Radiologia, n.d.). De cualquier manera, son tales los beneficios del
uso de los medios de contraste, permitiendo diagndsticos médicos imposibles de
obtener con otros métodos, que su utilizacion, lejos de disminuir, aumenta cada dia,
habiéndose desarrollado ya medios de contraste para Resonancia Magnética
Nuclear y Ecografia (Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica
Sociedad Argentina de Radiologia, n.d.).

4.0 Planteamiento del problema

En México la mayoria de las notificaciones recibidas por parte del CNFV provienen
de la Industria Quimico Farmacéutica (IQF), siendo los Centros Institucionales,
Centros Estatales y las Unidades de Farmacovigilancia de Hospitales un porcentaje
reducido en comparacion (COFEPRIS, 2013).

En el aino 2014, la contribucion de los Cl alcanzaron el 10% de las notificaciones
recibidas por el CNFV, paises con mejores sistemas como es el caso de Chile tienen
una mayor contribucién de notificaciones por parte de sus Instituciones de Salud,
para el ano 2014 Chile recibi6 el 61.5% de sus notificaciones por parte de la IQF y
el 37.9% de Instituciones de Salud (siendo el 29.5% publicas, Instituto de Salud
Publica, Ministerio de Salud, 2014). Durante el afio 2012 el INNN solo contribuyé
con una notificacion de SRA al CNFV.

La mayoria de las notificaciones recibidas en el CNFV tienen una calidad de
informacion inferior a 2 (lo que dificulta su evaluacion de causalidad y por tanto las
hace poco utiles), por otro lado la mayoria de las notificaciones generadas en
Unidades de Farmacovigilancia hospitalaria son grado 2 o mayor (Estrada
Hernandez et al., 2013). Durante el afio 2012, dos de las tres notificaciones de SRA
recibidas por el INNN tuvieron una calidad de la informacién menor a cero.
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La OMS establece como indicador de una Farmacovigilancia efectiva la cifra de 100-
200 notificaciones de SRA por millon de habitantes. Aunque en hospitales este
indicador cambia, se han estimado incidencias del 9% al 15% de RAM en pacientes
hospitalarios en México (Rojas et al., 2012; Vila et al., 2003), por otro lado también
se ha sugerido que la incidencia de RAMs como motivo de consulta es de
3RAMs/10000 consultas por mes (Moscoso-Veloza et al., 2006). EI INNN atiende a
mas de 6,000 nuevos pacientes cada afo, ofrece cerca de 90,000 consultas
meédicas y realiza mas de 2,000 procedimientos quirurgicos por aio, ademas de
contar con 126 camas censables y 39 no censables (Reséndiz, 2010). De acuerdo
a estos datos el INNN deberia recibir al menos 324 RAM por aino debidas a las
consultas medicas y 180 mas debidas a los procedimientos quirurgicos, esto sin
contar las camas censables (y no censables) y los 6000 pacientes nuevos que
recibe por afo. Ademas esta estimacion se basa solo en las consultas que se
generan a partir de una RAM, por lo anterior, el INNN al afio 2012 contaba con una
subnotificacion importante.

Al inicio de este proyecto el INNN no tenia en marcha ningun sistema de
Farmacovigilancia activa (por lo que no funcionaba como centro centinela) ni
realizaba un manejo de datos que pudiera generar informacién para retroalimentar
a la Institucion.

5.0 Justificacion

El presente trabajo debido a la ausencia de registros, pretende hacer una evaluacion
del Cl del INNN, para detectar sus puntos debiles y mejorarlos, asi también
encontrar posibles mecanismos que permitan se realice una Farmacovigilancia mas
completa y eficaz, fortaleciendo a sus integrantes para permitir desarrollar un
sistema de Farmacovigilancia activa y convertir al INNN en un centro centinela que
incremente el numero de notificaciones de SRA recibidas, permita evaluarlas y
manejar informacion con el propdsito de dar retroalimentacion y mejorar la atencién
a los pacientes, mejorando asi la calidad de la atencion medica en general.

También se busca crear un modelo de Farmacovigilancia activa en un instituto
mexicano que pueda servir de referencia para otros institutos y que permita
fortalecer la imagen del Farmacéutico como pieza clave en el sistema nacional de
salud.
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6.0 Objetivos

6.1 General

Implementar un programa de Farmacovigilancia activa en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, que incremente el numero y calidad de las notificaciones
de sospecha de reaccion adversa recibidas

6.2 Especificos

Evaluar el estado inicial del Cl y a través de esta evaluacion decidir los cambios
necesarios.

Realizar capacitacion en mataria de Farmacovigilancia y evaluar a los integrantes
del ClI.

Promover el reporte de sospechas de reaccion adversa dentro del INNN con los
profesionales de la salud y los pacientes.

Crear una base de datos propia que permita una evaluacion mas completa de los
casos conforme a las necesidades del INNN.

Evaluar el estado del Cl una vez implementado el sistema y retroalimentar a las
partes involucradas.

Fortalecer la imagen del Farmacéutico como parte del equipo de salud dentro del
INNN.

7.0 Metodologia

Esta tesis se desarroll6é dentro del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
ubicado en Insurgentes Sur No. 3877, Colonia La Fama, Delegacion Tlalpan D.F.

7.1 Tipo de estudio

El presente trabajo es un estudio de intervencion prospectivo, pero se usaron
herramientas de estadistica descriptiva inicialmente para, a partir de ellas, generar
las estrategias y actividades de intervencion usadas durante el desarrollo del
trabajo.

Una vez que se desarrollé el programa, el tipo de Farmacovigilancia que se queddé
implementada fue de tipo “Vigilancia Centinela”.

27



7.2 Poblacion de estudio y muestra

La poblacion de estudio estuvo constituida por los pacientes y personal
(Profesionales de la Salud y Administrativos) del INNN durante el afo 2013.

La muestra especifica donde se realizaron las intervenciones fue:

Nota

Pacientes y profesionales de la salud del area de Terapia Ambulatoria: los
pacientes no fueron seleccionados mediante algun criterio de inclusion o
exclusion, todo paciente que se encontraba en el area de Terapia
Ambulatoria dentro de los meses de junio a diciembre era proclive de ser
incluido. En cuanto a los profesionales de la salud se incluy6 a la totalidad
del personal de enfermeria y a dos médicos.

Profesionales de la salud de Urgencias e Imagenologia: durante el desarrollo
de las actividades en el area de Terapia Ambulatoria, el personal de
enfermeria de Urgencias solicitd por decisidon propia ser incluido, por lo que
se realizaron intervenciones que cubrieron a todo el personal de Enfermeria
del area de Urgencias.

Departamentos de Epidemiologia y Nutricidn: dentro de las intervenciones se
plantearon proyectos que involucraban a Nutricion y Epidemiologia como
departamentos.

Departamento de Farmacia: todo el departamento de Farmacia incluido el
personal administrativo y los profesionales de la salud fue parte del alcance
de la capacitacion.

: No es posible estimar un tamafo de muestra debido al tipo de estudio.

7.3 Recursos

7.3.1 Humanos

e Responsable de Farmacovigilancia del INNN: capacitar y evaluar al
personal responsable de llevar a cabo la Farmacovigilancia (FV) en el ClI,
asi como fomentar las buenas practicas de FV y el cumplimiento de los
Procedimientos normalizados de operacién (PNOs) involucrados,
dirigiendo y autorizando o no las acciones del equipo de FV.

e Personales del Cl (profesionales en formacion vy titulados, en el area de
la Salud, Quimica, Farmacia y Medicina): previamente capacitados y
evaluados con base a los PNOs que establece la NOM-220-SSA1-2012
y los requerimientos internos del ClI.
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7.3.2 Materiales

¢ Formato de notificacion de sospechas de RAM del INNN.

e Computadora del Centro Institucional de Farmacovigilancia del INNN.

Red proporcionada por el INNN (con acceso a internet) para la

computadora del ClI.

Linea telefénica para recibir lamadas y realizar seguimientos.

Correo electronico de uso exclusivo para Farmacovigilancia.

Impresora.

Acceso a bases de datos para la busqueda de informacion relacionada

con Farmacovigilancia.

e Diverso material informativo proporcionado por el CNFV o creado por el
Cl, el cual puede incluir, pero no limitarse a tripticos, dipticos, carteles,
etc.

e Areafisica.

7.3.2 Financieros

e Todos los recursos humanos y materiales mencionados ya existian dentro
del departamento de farmacia y no se contdé con apoyo econdémico
adicional.

7.4 Método

Para cumplir con los objetivos previamente descritos, se desarrollaron las siguientes
actividades:

1.
2.

7.

Identificacion de las necesidades en Farmacovigilancia del INNN.
Cumplimiento de los requerimientos regulatorios en materia de
Farmacovigilancia en el INNN.

Creaciéon e implementacion del proyecto piloto de Farmacovigilancia
intensiva.

Capacitacion interna (Departamento de Farmacia).

Difusion y capacitacion externa (todo el INNN fuera del Departamento de
Farmacia).

Colaboracion y comunicacion con otros departamentos, profesionales y
administrativos del INNN.

Creacién de una base de datos.

Las actividades descritas del punto 1 al 7, se encuentran reflejadas en el siguiente
cronograma (Tabla 1):
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Cronograma de Actividades |

Fecha
Abril 2013

Mayo 2013

Junio 2013

Julio 2013

Agosto 2013

Septiembre
2013

Octubre
2013

Noviembre a
diciembre
2013

Actividades realizadas
Ingreso al INNN.
Lectura de los PNOs del CI.
Evaluacion del Cl.
Inicio de la actualizacion de los PNOs del Cl conforme a
los nuevos requerimientos regulatorios.
Inicio de la capacitacion al personal del Cl.
Desarrollo de la Base de Datos.
Desarrollo del Plan de Farmacovigilancia Activa.
Fin de la capacitacion al personal del Cl y Evaluacion.
Actualizacion de los PNOs del Cl.
Educacién al Personal administrativo de Farmacia.
Capacitacion de Farmacovigilancia a enfermeras del
area de Terapia Ambulatoria.
Implementacion de la Base de Datos.
Fin de la actualizacion de los PNOs.
Aprobacién de la propuesta (en version piloto) para
desarrollarse en Terapia Ambulatoria.
Inicio de la Farmacovigilancia Activa en Terapia
Ambulatoria.
Inicio de los recorridos en Terapia Ambulatoria
(educacion a pacientes y familiares, deteccion de SRA).
Inicio de las Actividades de Farmacovigilancia Activa en
el area de Urgencias.
Capacitacion de Farmacovigilancia a enfermeras del
area de Urgencias.
Capacitacion a 3 enfermeras del area de Imagenologia.
Presentacion del Cartel en el Congreso de
Farmacovigilancia y obtencion del 3° lugar.
Reunién con Epidemiologia y distribucion de
responsabilidades.
Reunién con Nutricién e inicio de la colaboracion para
detectar interacciones.
Retroalimentacién a Enfermeria de las notificaciones
recibidas en el Cl.
Primera llamada espontanea al Cl por parte de un
paciente.
Mejora de la Base de Datos.
Capacitacion y evaluacion de los Cl se instituye.
Recorridos en Terapia Ambulatoria.
Se sigue trabajando con Urgencias e Imagenologia.
Entrega semanal de eventos detectados por Nutricion.
Colaboracion continta con Epidemiologia.

Tabla 1. Cronograma de Actividades.

Suceso relevante
Publicacién de la NOM-
220-SSA1-2012.
Ingreso de nuevos
servidores sociales.

Entrega de la propuesta
formal al Comité de
Farmacia, Terapéutica y
Farmacovigilancia.

Solicitud del area de
Urgencias para
capacitar a su personal
en materia de
Farmacovigilancia.

VII Congreso Nacional
de Farmacovigilancia.

Incorporacion de nuevos
servidores sociales.
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7.4.1 ldentificacion de las necesidades en Farmacovigilancia del INNN

Se realiz6 una evaluacion del estatus del Cl del INNN durante el mes de Mayo de
2013, basandose en lo que plantea La Guia para la instalacion y puesta en
funcionamiento de un Centro de Farmacovigilancia del UPPSALA MONITORING
CENTRE (the UPPSALA MONITORING CENTRE, Organizacion Mundial de la
Salud, n.d.).

Posteriormente y tomando en cuenta las observaciones se desarrollé un plan que
con la direccion y ayuda del Departamento de Farmacia (Jefa del Departamento,
Personal Administrativo y Servidores Sociales) se cre6 una propuesta formal que se
presento al Comité de Farmacia, Terapéutica y Farmacovigilancia.

La propuesta fue presentada en Julio del afio 2013 (anexo 2) y se obtuvo una
respuesta afirmativa por mayoria de votos, pero el proyecto se llevd a cabo en una
version piloto dentro del area de Terapia Ambulatoria. El proyecto comenzé a
desarrollarse a la semana siguiente de ser aprobado.

7.4.2 Cumplimiento con los requerimientos regulatorios

Debido a que la NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2012, Instalacion vy
operacion de la Farmacovigilancia, se habia publicado en enero de ese mismo ano,
se leyd de manera exhaustiva poniendo especial énfasis en los nuevos
requerimientos que mencionaba para los Centros Institucionales de
Farmacovigilancia.

Una vez que se concluyé la lectura de la misma se comenzaron a leer los PNOs con
los que contaba el Cl en ese momento y se realizaron las modificaciones necesarias
para que los mismos se adecuaran a las nuevas consideraciones marcadas por la
NOM-220-SSA1-2012, y para cumplir con los cambios que el Cl estaba sufriendo.

Los dos puntos anteriores se cubrieron en un periodo que fue desde abril de 2013
hasta junio de 2013. El cumplimiento de los PNOs se desarrollé en gran parte a lo
largo de los siguientes puntos.

7.4.3 Proyecto piloto de Farmacovigilancia intensiva

El proyecto piloto de Farmacovigilancia Intensiva consistia en la realizacion de las
actividades que se describen mas adelante, mismas que se desarrollaron desde
Julio del 2013, inicialmente en el area de Terapia Ambulatoria, pero por necesidad
del area de Imagenologia y decision propia de Urgencias, se extendieron a estos
servicios en agosto de 2013.
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Se realizaron actividades (mismas que se plantearon dentro de la propuesta
presentada al Comité de Farmacia, Terapéutica y Farmacovigilancia, ver anexo 2).

El programa permitié contar con libre acceso al area de terapia ambulatoria, en
donde se realizaban recorridos diarios (de lunes a sabado) en dos turnos, uno
matutino y el otro vespertino, durante este recorrido se preguntaba a las enfermeras
si habia ocurrido alguna sospecha de reaccion adversa previa a la visita, se les daba
una pequena platica de Farmacovigilancia orientada publico en general, a pacientes
y familiares que se encontraban en la sala de espera asi mismo se entregaban
tarjetas y dipticos (anexo 3) con informacion de contacto e informacién acerca de
que era la Farmacovigilancia, también se visitaba los pacientes a quienes se les
preguntaba si habian sentido algun malestar que ellos relacionaran con el uso de
algun medicamento.

7.4.4 Capacitacion interna

Se cred un sistema de capacitacion para el personal que formase parte del Cl, que
incluia los siguientes puntos:

¢ Introduccién y profundizacion en Farmacovigilancia.

e Bases regulatorias y NOM-220-SSA1-2012.

e Evaluacién de causalidad y manejo adecuado de la Base Espejo del CNFV
(Access).

Toda persona nueva que ingresara al Cl debia ser capacitada (de manera
obligatoria) en los tdpicos previamente mencionados y ademas debia ser evaluada
mediante examenes los cuales debian aprobar antes de realizar cualquier actividad
dentro del CI.

Esto se llevo a cabo en 5 Personas (Servidores Sociales) que se integraron al Cl en
el mes de mayo-junio de 2013.

También se cred una presentacion para educar al personal del Departamento de
Farmacia (administrativos) que incluia el siguiente topico:

¢ Induccion en Farmacovigilancia

Mediante el cual, se les informaba donde reportar sospechas de reaccion adversa,
informacion minima requerida, la importancia de la Farmacovigilancia y el sustento
legal con ello se cubria que el Departamento de Farmacia (dentro del cual se
encuentra el Cl) estuviera preparado para recibir, direccionar y en su caso detectar
cualquier SRA, RAM u otra informacioén que debia recoger el Cl.
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7.4.5 Difusion y capacitacion externa

Se crearon presentaciones y se capacité a los profesionales de la Salud de las areas
de Terapia Ambulatoria y posteriormente al area de Urgencias e Imagenologia en
el siguiente topico:

¢ Induccion a la Farmacovigilancia.

Se capacitd a todas las enfermeras de los diferentes turnos del area de Terapia
Ambulatoria, esta actividad se llevd a cabo en varias sesiones durante el mes de
junio.

Se capacito a todas las enfermeras del area de Urgencias en dos sesiones durante
el mes de agosto.

Se capacito a 3 enfermeras del area de Imagenologia durante el mes de agosto.

Estas capacitaciones a diferencia de las internas no eran obligatorias, ni se
realizaron examenes, esto debido a que se buscaba que los profesionales de la
salud acudieran y realizaran las actividades de Farmacovigilancia de manera
voluntaria, no obligada.

Se cred material de difusion dirigido a pacientes y publico en general y se
actualizaron algunos de los formatos con los que ya contaba el Cl para promover el
reporte de SRA dentro del INNN.

Por ultimo durante los recorridos que se realizaban en Terapia Ambulatoria se
educaba a los pacientes y familiares en las salas de espera donde se mencionaba
de manera coloquial qué era Farmacovigilancia, qué era una SRA, una RAM y por
qué era importante notificarlas, también se entregaban los tripticos y datos de
contacto del CI.

7.4.6 Colaboracion y comunicacion

Después de las capacitaciones se trabajo en crear sistemas de colaboracion y
comunicacion con los profesionales de la Salud del INNN, principalmente se
enfocaron los esfuerzos en cambiar la imagen de la notificacion de las SRA en el
INNN, inicialmente se mantenia una idea en la que las SRA eran relacionadas con
una mala atencion médica o con una mala calidad en los medicamentos, esta
informacion se obtenia durante las capacitaciones por lo que durante las mismas
capacitaciones se mencionaba constantemente que en un sistema de salud de
calidad siempre debera haber notificaciones de SRA, y que cuando las SRA no
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estan presentes no es posible llevar a cabo una evaluacion de los medicamentos
usados ya que en realidad no hay informacioén que evaluar.

Se establecidé un plan de trabajo con Epidemiologia que consistia en mantener una
comunicaciéon estrecha (Epidemiologia y Farmacovigilancia), y se acord6 que las
notificaciones de SRA serian notificadas por el Cl, mientras que los ESAVI serian
notificados por Epidemiologia.

Por otro lado, se cred una estrategia de trabajo con Nutricion donde se acord6 que
ellos reportarian de manera semanal los eventos clinicos que pudieran indicar una
SRA (anormalidades en pruebas de laboratorio, respuestas nocivas o adversas en
el estado fisiologico de los pacientes, etc.) observados durante los recorridos que
realizaban para el monitoreo de pacientes a los que se les daba apoyo nutricional.

7.4.7 Base de datos

El INNN contaba con la Base de Datos espejo del CNFV (ACCESS), donde se
incluian las notificaciones que recibia el Cl, sin embargo esta base no nos permitia
manejar la informacién de forma que pudiéramos obtener graficas o determinar
patrones, ademas de que el Cl tenia acceso a informacion complementaria que no
podia incluirse en campos especificos dentro de la Base espejo del CNFV, por lo
anterior durante la investigacion se instauré una Base de Datos montada en EXCEL
adicional a la proporcionada por el CNFV.

La Base de datos incluia la siguiente informacion:

e Datos del paciente (anexo 4).

e Datos de la SRA (anexo 5).

e Medicamento Sospechoso (anexo 6).

e Evaluacion de la SRA (anexo 7).

e Medicacion Concomitante (anexo 8).

e Historia Clinica (anexo 9).

e Procedencia de la Informacion (anexo 10).

e Estadistica y Evaluacién Final

En esta seccién se graficaba de manera automatica y dinamica la informacion
obtenida de las secciones anteriores, se clasificaban las SRA por calidad de la
informacion, gravedad e intensidad, grupos de edad y mes en que habian sido
reportadas.

La Base de Datos nunca fue validada durante el periodo en que se realiz6 esta tesis,
pero las formulas se evaluaron de manera periddica para evitar cualquier error que
pudiera ocasionarse durante el uso de la misma.
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8.0 Aspectos éticos

La relacion entre el Farmacéutico y los pacientes, va mas alla de la entrega del
medicamento y no se reduce al mero cumplimiento de las disposiciones legales
vigentes. El Farmacéutico tiene el deber de aplicar los conocimientos cientificos y
criterios éticos, y asi ofrecer soluciones a las cuestiones que se plantean en su
ejercicio profesional conforme al ser de las cosas y en consecuencia debe actuar
conforme a ese ser.

Saber si algo que es perjudicial para otra persona que no lo sabe, y no se le dice,
no es ético y no notificar una sospecha de reaccion adversa grave no es ético. El
objetivo central de la Farmacovigilancia es la prevencion de dafo en los pacientes.
Siendo coherentes con lo anterior, cada vez que se notificaba una sospecha de
reaccion adversa severa o grave se mantenia seguimiento estrecho y se
proporcionaba retroalimentacion constante.

Ademas, se programaban sesiones de retroalimentacion cada cierto tiempo con el
objetivo de que la informacion colectada en un determinado periodo de tiempo,
sirviera para mejorar la atencién a los pacientes.

Estas acciones permitian, garantizar el cumplimiento del objetivo central de la
Farmacovigilancia y el cumplimiento ético del proyecto.

9.0 Resultados y Discusién
9.1 Implementacion del programa piloto de Farmacovigilancia activa

El Instituto Nacional de Neurologia y Neurologia, cuenta con un Centro Institucional
de Farmacovigilancia que desde el afo 2013 mantiene un sistema de
Farmacovigilancia activa obteniendo sus recursos humanos de los servidores
sociales, tesistas y practicantes.

Ademas de que cuentan con un proceso de capacitacion, mantiene una estrecha
colaboracién y comunicacion con otras areas y departamentos, usa una base de
datos independiente a Ila proporcionada por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia para el manejo de su informacién, envia mas de cien
notificaciones de sospecha de reaccion adversa al CNFV por ano, mantiene una
participacion activa en los Congresos de Farmacovigilancia con la presentacion de
carteles y la generacion de trabajos, proporciona retroalimentacion a los
profesionales de la salud mejorando con todas estas acciones la calidad de la
atencion al paciente y es hoy por hoy un importante semillero de profesionales de
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la salud orientados a Farmacovigilancia, farmacia, atencién farmacéutica y otras
vertientes relacionadas.

Se modificaron los doce Procedimientos Normalizados de Operacién con los que
contaba el Instituto, conforme a los lineamientos establecia la NORMA Oficial
Mexicana NOM-220-SSA1-2012, enlistados a continuacion:

e PNO 01. La recepcién de notificaciones de sospecha de reaccion adversa.

e PNO 02. Registro de sospechas de reaccion adversa.

e PNO 03. Llenado del formato interno de sospechas de reaccion adversa.

e PNO 04. Deteccién de duplicidad de sospechas de reaccion adversa.

e PNO 05. Valoracién y verificacion de los datos de sospechas de reaccion
adversa.

e PNO 06. Codificacién de las sospechas de reaccion adversa.

e PNO 07. Evaluacion de la causalidad de las notificaciones de sospecha de
reaccion adversa.

e PNO 08. Envio de sospechas de reaccion adversa al Centro Nacional de
Farmacovigilancia.

e PNO 09. Capacitacion de los responsables en el area de Farmacovigilancia
y todo el personal involucrado, promocion y difusion del programa.

e PNO 10. Manejo de la base de datos.

e PNO 11. Identificacion de casos graves.

e PNO 12. Seguimiento de casos cuando se requiera.

Cuando las enfermeras, los familiares o el propio paciente informaban acerca de
alguna sospecha de reaccion adversa, se procedo a llenar el formato con la
informacion minima necesaria y se obtuvo resto de la informacion de los
expedientes clinicos.

Durante este proceso se obtuvieron un total de 102 sospechas de reaccidn adversa.
Se hablara mas sobre estos resultados mas adelante.

9.1.1 Capacitacion

Durante la implementacion del programa piloto, se capacité a un total de cinco
colaboradores del centro institucional de Farmacovigilancia, y se incluyé dentro del
“PNO 09. Capacitacion de los responsables en el area de Farmacovigilancia y todo
el personal involucrado, promocién y difusion del programa”, que todos los
colaboradores del centro institucional debian cumplir con una capacitaciéon
obligatoria previa al inicio de cualquier actividad dentro del centro.
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También se dio una induccion en Farmacovigilancia a todos los colaboradores del
departamento de farmacia. Esta capacitacion fue muy productiva, el personal
mostro mucho interés y al final ellos mismos acudian al centro institucional con
motivo de orientacion farmacéutica.

En las capacitaciones impartidas a enfermeria, inicialmente se obtuvo una
respuesta desfavorable ya que mostraban poco interés, no acudian y no lo
consideraban relevante. Sin embargo, a medida que el programa avanzo, su
respuesta fue cambiando, comenzaron a mostrar mas interés y a participar
proactivamente, siendo al final ellas los profesionales de la salud que mas
participaban notificando sospechas de reaccion adversa.

Durante el mes de agosto, el area de urgencias, encabezada por la jefa de
enfermeria solicitdé que se le diera a su departamento (enfermeras) una capacitacion
en Farmacovigilancia, tras lo cual comenzaron a reportar y a acudir al centro
institucional con motivo de orientacion farmacéutica.

Igualmente, durante el mes de agosto, el area de Imagenologia se acerco al centro
institucional de manera voluntaria a notificar sospechas de reaccién adversa, y
buscando el apoyo de Farmacovigilancia con el objetivo de obtener soporte
cientifico que ayudara a informar a los directivos sobre el nuevo proveedor de
medios de contraste, que no estaba obteniendo los resultados esperados. Para esta
situacion se contacto al proveedor, y se le notificé de las sospechas de reaccién
adversa, quien sumamente interesado en la situacién acudio a las instalaciones con
el objetivo de obtener toda la informacion necesaria. Al final, el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia decidi6 cambiar de proveedor para estos medios de
contraste.

La educacion en Farmacovigilancia que se impartia a pacientes y familiares fueron
las mas productivas de todas las capacitaciones, al final la gran mayoria de
notificaciones de sospecha de reaccion adversa recibidas durante el afio 2013 en el
INNN no fueron realizadas por profesionales de la salud, sino por pacientes o
familiares de los propios pacientes, tuvo tal influencia que se comenzaron a recibir
llamadas en el centro institucional buscando orientacion en Farmacovigilancia y en
atencion farmacéutica en general.

Finalmente se dio retroalimentacion de la informacién generada a partir de las
notificaciones de SRA, Incidentes Adversos y Eventos relacionados al uso de
medicamentos (después de su evaluacion de causalidad y analisis estadistico
descriptivo) al area de Enfermeria, esto fue vital ya que ellas pudieron detectar
interacciones medicamentosas y errores de medicacién que podrian prevenir en el
futuro, esta situacion fue tomada con muy buena actitud por parte del personal de
enfermeria y agradecieron el acercamiento.
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9.1.2 Colaboracion

Gracias al trabajo de capacitacién constante, el apoyo de los colaboradores del
departamento de farmacia y los servidores sociales se logré6 poco a poco ir
cambiando la opinion de los profesionales de la salud (principalmente enfermeria)
con respecto a la Farmacovigilancia, y obtener asi su apoyo para la identificacion,
deteccion y notificacion de sospechas de reaccion adversa e incluso de incidentes
adversos.

Las reuniones con el departamento de Epidemiologia realizadas con el objetivo de
definir funciones y mantener una colaboracién estrecha entre ambas areas, fueron
muy productivas, y estuvieron completamente de acuerdo en que la colaboracion
era necesaria. Se definié que ellos serian los responsables de notificar al CENSIA
cualquier ETAV, y el CI de notificar al CNFV cualquier Incidente Adverso o SRA,
esto con el objetivo de no duplicar funciones, ademas nos mantendrian informados
sobre cualquier incremento en las tendencias epidemioldgicas y nosotros
compartiriamos nuestra informacion para ayudarlos a generar sus tablas de
tendencias en cuanto al uso de medicamentos y sus posibles efectos.

En cuanto a Nutricion la colaboracion fue aun mas grande, ya que ellos
semanalmente entregaron un listado donde incluian posibles sospechas de
reaccion adversa en pacientes que eran visitados por Nutricion, indicando también
los medicamentos y nutrientes administrados, lo cual no sélo es una fuente de
sospechas de reaccion adversa sino también de posibles interacciones
medicamento-medicamento, medicamento-alimento, siendo estas ultimas un
campo poco estudiado dentro de la Farmacovigilancia. Esta colaboracion, también
ayudo a determinar en manera conjunta aquellas situaciones en las que habia
habido un cambio desfavorable en el estado fisioldgico del paciente y se sospecha
de una interaccion, mostrando qué elemento o elementos pudieron haber causado
realmente ese cambid, ya sea algun nutrimento, medicamento o un dispositivo
médico.

Por ultimo, es muy importante mencionar, que todo este trabajo requiere acuerdos
y convenios que mantiene el INNN con las instituciones de educacién superior, lo
que mantiene un flujo constante de estudiantes y pasantes en el CI de
Farmacovigilancia y que ayuda a suplir la falta de recursos humanos del mismo.
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9.1.3 Implementacion de la base de datos

La creacion de la base de datos para el ClI, supuso un reto especial ya que esta
tenia que ser dinamica, sin costo y de facil uso, situacién por la cual se decidid
crearla en Excel, durante la implementacién de la misma se incluyeron formulas que
permitieran calcular la calidad de la informacién, hacer la evaluacién de causalidad
(con el simple hecho de contestar las preguntas), detectar duplicidad, calcular la
edad en afios meses y dias (partiendo solamente de la fecha de nacimiento) y
graficar algunos datos de manera instantanea, conforme se fuera ingresando
informacion.

Esta base de datos, permitié acceder a una manera de evaluar la informacion
considerando mas aspectos clinicos de lo que nos permitia la base proporcionada
por el Centro Nacional de Farmacovigilancia, sin embargo, también trajo consigo las
siguientes dificultades no previstas (que tuvieron que solucionarse), entre las que
destacan:

Se requirid capacitacion especial para ingresar la informacién y que las
férmulas funcionaran.

¢ Duplicaba el tiempo de procesamiento de casos, al hacer necesario incluir la
informacion en dos bases diferentes.

e Constantemente se corrompia debido a “errores de dedo”.

e Muchas personas tenian acceso a la misma y se corria el riesgo de perder
informacion, cambiar informacion o borrar informacion.

9.2 Informacion generada

Durante el ano 2013 se obtuvieron un total de 102 notificaciones de sospecha de
reaccion adversa, y 11 seguimientos que ayudaron a completar las notificaciones
iniciales, ya que se obtenian desenlaces o informacion faltante durante la
notificacion inicial, de todas las notificaciones cuales solamente tres fueron previas
a la implementacion del programa de Farmacovigilancia activa.

Es importante mencionar que también se recibieron notificaciones de Incidentes
Adversos y aunque estos forman parte de la Tecnovigilancia mas que de la
Farmacovigilancia, fueron tratados y evaluados como parte del programa debido a
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que los reportes recibidos fueron unicamente con medios de contraste en donde el
comportamiento del dispositivo esta muy relacionado con el de un medicamento.

A continuacién, se muestra la Tabla 2 y Grafica 1, con las sospechas de reaccion
adversa recibidas durante el afio 2013, y la calidad de la informacion de las mismas.

Calidad de la Suma
informacion
Grado 0 41
Grado 1 54
Grado 2 8
Grado 3 10
Total 113

Tabla 2. Notificaciones con respecto a la calidad de la Informacién

Notificaciones de SRA y calidad de Informacion
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Gréfica 1. Sospechas de reaccion adversa obtenidas durante el afio 2013 en el Cl del INNN y la
Calidad de la Informacién de las mismas.

Como se puede observar en la grafica 1, durante los primeros meses hubo un
incremento notable en la notificacién de sospechas de reaccion adversa, mismo que
disminuyd durante los meses siguientes para volver a incrementarse en diciembre.

En cuanto a la calidad de la informacion, se puede observar que la mayor cantidad
de notificaciones son grado uno, seguidas por las de grado cero, grado tres y grado
dos (ver punto 3.5 de esta tesis, mientras mayor el grado mayor la cantidad de
informacion obtenida en la notificacion).
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Lamentablemente al incrementar el numero de notificaciones disminuyé la calidad
de la Informacion esto se explica facilmente porque también cambio el origen de las
notificaciones, inicialmente se obtenian notificaciones unicamente de profesionales
de la Salud y una vez se comenzo6 con las platicas a pacientes y familiares ellos
fueron la principal fuente de reporte como se ve a continuacién (grafica 2).
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Gréfica 2. Sospechas de Reaccion Adversa de acuerdo al origen, reportadas en el INNN durante el
2013.

Las notificaciones de SRA e Incidentes de no profesionales de la salud no contaban
con datos importantes como lo era la fecha exacta de inicié de los eventos, fechas
exactas de inicio de administracion, nombres comerciales de los productos o
marcas, por lo que fue importante mencionar a los pacientes que una vez detectaran
una SRA o un Incidente debian de inmediato hacer la notificacion y anotar los datos
importantes, esto se realizé durante las platicas posteriores.

Los resultados de esta estrategia fueron buenos, esto se observa en los meses de
noviembre y diciembre donde la informacion de calidad cero comenzé a disminuir,
sin embargo, solo aumentaron las notificaciones de calidad grado 1 y no se vio
incremento en las notificaciones con una calidad de la informacién grado 2 o 3.

En este sentido se propone hacer formatos de notificacion para pacientes, los cuales
sean mas sencillos y que ellos puedan llenar al momento de detectar las SRA o
Incidente y asi no perder informacion util. Esto debido a que, en el Cl, el formato de
notificacion esta dirigido a Profesionales de la Salud y es muy técnico para pacientes
y publico en general, estos formatos podrian estar disponibles en la recepcién y
otros lugares y ser entregados cada vez que se otorgue medicamento a un paciente
con el objetivo de alentar el reporte. Por otro lado, se propone continuar con la
capacitacion a profesionales de la salud y la educacién a pacientes y familiares ya
que sin duda se mostré una disminucién en las notificaciones con calidad grado
cero.
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En todos los casos hubo reportante identificable, sin embargo, en 9 de esos casos
el reportante no quiso mencionar que relacion tenia con el paciente a pesar de dar
sus datos de contacto. En cuanto al resto de reportantes, 9 fueron profesionales de
la salud y 84 fueron no Profesionales de la Salud.

Dentro de los Profesionales de la Salud las que mas reportaron SRA fueron las
enfermeras, lo que nos habla del rol tan importante que juega este profesional de la
Salud dentro de los reportes en Farmacovigilancia y Tecnovigilancia.

Las Enfermeras son los profesionales que estan lado a lado con el paciente en
Hospitales por lo que ellas son las primeras profesionales de Salud que pueden
detectar las SRA. Esto se vio claramente confirmado en nuestros resultados por lo
que las capacitaciones a Enfermeras deberian ser consideradas una estrategia
fundamental en todos los Hospitales e Institutos del pais. En cuanto a los reportes
recibidos por Profesionales de la Salud fueron muy pocos en relacion al total, lo que
nos habla de que falta mucho por hacer para incrementar la cultura del reporte
dentro del INNN.

El subreporte de SRA es uno de los problemas mas importantes que afronta la
Farmacovigilancia. Por ejemplo, en un estudio inglés dirigido a encontrar el
subreporte de SRA de farmacos recién introducidos al mercado, se encontré que
los médicos solo reportaron el 9 % de las SRA que ocurrieron (Martin et al., 1998).
Un estudio cubano que encuestdé a 145 médicos practicantes distribuidos entre
Atencion Primaria y Atencion Secundaria mostré que el 91% y el 85%
respectivamente nunca habian notificado una SRA al CNFV de Cuba (“Revista
Cubana de Medicina General Integral - Estudio exploratorio de Farmacovigilancia
en el personal médico,” n.d.). Esto es muy semejante a lo que se observo, ya que
de las 102 notificaciones solo 9 provenian de profesionales de la salud, y solo 3
notificaciones fueron de médicos.

Esta situacién es uno de los principales retos de Farmacovigilancia en México y se
han propuesto varias causas que explican lo anterior, por ejemplo, en la Facultad
de Medicina y Odontologia de la UNAM no existe una materia de Farmacovigilancia,
por lo que los alumnos no son sensibilizados de la importancia de las notificaciones
en Farmacovigilancia, lo que repercute en su practica profesional en el futuro. En el
mismo articulo cubano se menciona que un gran numero de médicos no
identificaron todos los aspectos que se incluyen para definir una RAM como grave,
la que fundamentalmente se diagnostica y se trata en los centros hospitalarios, esta
situacion se pudiera ver replicada en México y estariamos perdiendo estas
notificaciones, que nos ayudan a cuantificar elementos de la peligrosidad de un
farmaco, que son determinantes para retirarlo o sustituirlo por otro igual de eficaz o
mas eficaz, pero menos dafino.
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También puede influir el mecanismo de notificacion actual; hoy en dia los
profesionales de la Salud no cuentan con un formato de reporte al alcance en el
momento que detecta un efecto adverso y debe hacer un esfuerzo adicional para
buscarlo y enviarlo, con toda seguridad el médico, presionado por otras muchas
tareas asistenciales, no lo hara. Por otro lado, el formato adecuado para una calidad
de la informacién grado 2 o 3 es demasiado extenso situacién que dificulta aun mas
el proceso.

Lo anterior se podria solucionar con la inclusion del Farmacéutico ya que él o ella
podria ser ese vinculo facilitando la labor de enfermeras y médicos, pudiendo en
este caso llenar los formatos, sin embargo, aun se debe trabajar en que médicos y
enfermeros reconozcan la importancia de la notificacion de SRA.

En cuanto a la Gravedad y Severidad de las SRA, los resultados obtenidos fueron
los siguientes:

e 7 SRA Graves
e 95 SRA No Graves

Dentro de las No Graves encontramos las siguientes:

e 3 SRA Severas
e 17 SRA Moderadas
e 75 SRA Leves

Estos resultados se pueden observar en la Grafica 3, estratificados de acuerdo al
mes en el que fueron reportadas las SRA.

Gravedad y Severidad de las SRA
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Gréfica 3. Gravedad y Severidad de las SRA obtenidas durante el afio 2013 en el Cl del INNN con
respecto al mes en que fueron reportadas.
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En cuanto a la gravedad, se puede observar que mas del 90% de las notificaciones
son no graves, y dentro de las no graves, casi el 80% son leves, y se recibieron
siete notificaciones graves.

Las SRA graves fueron las siguientes:

Agente expansor plasmatico Choque anafilactico N/A

Enrojecimiento de ojo

Enalapril o . Interaccion
izquierdo, sangre en orina, .
. medicamentosa
dolor en ambos ojos
el Coma Error e medicacion
Buprenorfina Sedacion, Ataxia, Cefalea,
) .. N/A
Nauseas, Emésis
. Comezon en garganta
ernlaiai) (irritacién) y Dificultad para N/A
respirar
Ardor general, Hinchazdn
Gadoteridol inflamatoria, Temblor de
adoterido extremidades, Pérdida de N/A
conciencia, Incontinencia
Urinaria
Clonazepam Somnolencia y dificultad para Interaccion
respirar medicamentosa

Tabla 3. SRA Graves y las implicaciones de las mismas.

Al hacer la evaluacion de la causalidad de estas notificaciones se encontraron como
probables.

De estas notificaciones consideradas graves, cuatro fueron notificaciones de
enfermeria por lo que se ve la importancia de su participacion en la
Farmacovigilancia, asi mismo se agrega informacion sobre cémo los profesionales
de Salud solo consideran importante notificar las SRA graves y dejan de lado las no
graves lo cual puede impactar mucho si la incidencia es alta.

En 3 de estas notificaciones hubo implicaciones adicionales al medicamento, en dos
de ellas hubo interaccion medicamentosa y otra tuvo implicado un error de
medicacion por lo que eran prevenibles. Esto nos habla de que un 42% de las RAM
graves reportadas en el INNN durante 2014 pudieron ser prevenibles, aun asi, se
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debe considerar que este resultado no es conclusivo y podria estar subestimado o
sobrestimado debido a que sabemos que no se recibieron todas las notificaciones
de SRA graves (y no graves) del INNN. En este sentido se ha estimado que hasta
el 28 % de las RAM son prevenibles (Nieremberg D, 2006). Otros dos estudios han
encontrado porcentajes estimados semejantes (Gandhi et al., 2003; Gurwitz et al.,
2003), por lo que nuestro resultado podria estar siendo sobrestimado, sin embargo,
es de los primeros porcentajes determinados en México.

También se graficd, el numero de sospechas de reaccién adversa por rango de edad
y sexo como se muestra en la Grafica 4:

SRA por Rango de Edad y Sexo
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Gréfica 4. Nomero de sospechas de reaccién adversa por rango de edad y sexo, reportadas en el
INNN durante el 2013.

Se observa que en el 67% de las notificaciones, las afectadas fueron mujeres,
mientras que en el 33% restante fueron hombres. Una serie de estudios ha sugerido
que las RAM ocurren de manera mas frecuente en mujeres que en hombres (Martin
et al., 2002; Rademaker, 2001; Rodenburg et al., 2012), incluso en tratamientos
para enfermedades que tienen una incidencia mayor en hombres que en mujeres
como las cardiovasculares (Rodenburg et al., 2012), por lo que el resultado obtenido
para las incidencias es similar a lo reportado en el resto del mundo. Esta informacion
es importante ya que son resultados de la Incidencia con respecto al sexo en una
poblacién especifica como lo es la del INNN y concuerda con la que se obtiene de
otras partes del mundo y de otras poblaciones especificas. En este caso existe un
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factor que pudiera predisponer esta incidencia, la principal indicacion para la cual
fueron prescritos los medicamentos sospechosos de las notificaciones recibidas fue
la Esclerosis Multiple, y esta enfermedad afecta entre dos y tres veces mas a
mujeres que a hombres (Harbo et al., 2013).

Sin embargo, para explicar porque ocurre se observa una mayor afectaciéon a las
mujeres de manera general como se observa en diversos articulos donde la
poblacion estudiada no son predominantemente mujeres menos conocido y muy
recientemente propuesta podria ser la inactivacién del cromosoma X en las mujeres,
como es conocido hoy en dia, los hombre son hemicigotos para todos los genes
vinculados al cromosoma X (ya que solo tenemos un cromosoma X), y la
inactivacion de uno de los 2 cromosomas X en las mujeres ha evolucionado para
equilibrar la expresion génica entre los sexos, sin embargo, esta inactivacion es a
menudo incompleta y algunos genes pueden ser expresados por ambos
cromosomas en las células de las mujeres (Leesa M. Pennell, et al., 2012). La
importancia de este hecho radica en que muchos de estos genes estan implicados
en el sistema inmunoldgico, y una sobreexpresion de los mismos desencadena
reacciones inmunologicas mas fuertes y puede dar origen a enfermedades
autoinmunes (Leesa M. Pennell, et al., 2012). Por lo tanto, reacciones adversas a
los medicamentos de hipersensibilidad o alérgicas pueden estar sumamente
vinculadas a esta situacion.

Los grupos de edad mas afectados, giran en torno a un rango de edad media, que
va de los 25 a los 54 afios. Aqui se observa una discrepancia en cuanto a lo
observado con respecto a los grupos de edad con mayor riesgo de sufrir una RAM,
ya que se ha mencionado que el riesgo en personas ancianas de sufrir una RAM es
dos veces mayor al de personas jovenes (Hajjar et al., 2003). Sin embargo, otras
investigaciones han mostrado que la edad no es el factor principal que determina el
riesgo de padecer una RAM sino la polimedicacion (Bégaud B et al., 2002), por lo
que podria de esta manera justificarse esta discrepancia, ya que las enfermedades
que se tratan principalmente en las areas del INNN a las que se tuvo acceso
requieren de polimedicacion. Sin embargo, es necesario corroborar este resultado
con un estudio mas detallado en este tépico especifico.
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En cuanto al medicamento sospechoso, en la Grafica 5, se muestran los porcentajes
del total de notificaciones por medicamento:

SRA por medicamento

® Metilprednisolona

M Carboplatino

M Ciclofosfamida

M Rituximab
Gadoteridol

B Otros

Gréfica 5. SRA por medicamento, reportadas en el INNN durante el 2013.

Como se puede observar el medicamento con mayor numero de reportes de SRA
fue la Metilprednisolona, seguida del Carboplatino y la Ciclofosfamida, estos tres
medicamentos conforman mas del 60% de las notificaciones. Esta informacion sin
lugar a duda va de la mano de las areas del INNN en las que se implementd el
programa piloto, siendo por ejemplo la Esclerosis Multiple la enfermedad mas
comun que se atiende en terapia ambulatoria, y la metilprednisolona el tratamiento
de eleccion en el INNN para este padecimiento.

Las SRA mas reportadas se muestran en la Gréfica 6.

SRA més reportadas

Somnolencia
Eritema

Reflujo

Dolor abdominal/ estomago
Debilidad muscular
Urticaria

Hambre

Insomnio

Prurito

Fatiga/ Cansancio
Mareo

Emesis

Dolor de Cabeza
Nauseas

Sabor Amargo

Gréfica 6. SRA mas reportadas en el INNN durante el afio 2013.
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La SRA mas reportada fue el sabor amargo (todas reportadas con
metilprednisolona). Es de resaltarse que cuando se buscé en la IPP del fabricante
la RAM sabor amargo no se encontro reportada.

Las nauseas fue la segunda SRA mas reportada (10 relacionadas con carboplatino,
6 con metilprednisolona, 4 con ciclofosfamida, 3 con clindamicina, 3 con
buprenorfina y 2 con acetozolamina). Como se esperaba el carboplatino fue la mas
reportada al ser una reaccion descrita y conocida para este producto dentro de la
IPP del fabricante.

El dolor de cabeza fue la tercera mas reportada (14 relacionadas con
metilprednisolona, 2 con inmunoglobulina humana normal, 2 con buprenorfina y 1
con carboplatino), en este caso es importante sefalar que las 14 notificaciones
relacionadas con metilprednisolona fueron SRA leves mientras que las relacionadas
con inmunoglobulina humana las unicas 2 fueron severas. Esta situacion permite
claramente observar como el riesgo de un medicamento debe ser evaluado
considerando la incidencia y la gravedad de la reaccion.

Dentro de los reportes de SRA se encontraron 19 interacciones medicamentosas.
Las cuales se dividen en:

e 3 Farmacéuticas
e 13 Farmacocinéticas
e 3 Farmacodinamicas

Dentro de las 102 notificaciones de SRA se detectd que 4, eran debidas a errores
de medicacion, y dentro de los medicamentos concomitantes se encontraron otros
9 casos de errores de medicacién que no desarrollaron SRA.

De estos 4 errores de medicacion, 1 causd una situacion Grave, 1 causd una
situacion moderada y las otras dos causaron una situacion leve.

Aqui es un area que sin lugar a dudas podria verse sumamente mejorada con la
intervenciéon de un Farmacéutico. En nuestro sistema actual (en México) no existe
la figura del Farmacéutico y las pocas instituciones que cuentan con Farmacéuticos
no desarrollado al maximo su potencial, por ejemplo, si la medicacién que es
prescrita por el médico (especialmente en aquellos casos de polifarmacia), fuera
revisada por un Farmacéutico, potencialmente se podrian detectar estas
interacciones, mismas que serian prevenidas o minimizadas al trabajar de manera
conjunta.

Los errores de medicacion por otra parte, no deben ser vistos con miedo y tratar de
esconderse, es importante que se detecten y se retroalimente sobre los mismos a
todo el personal del hospital o en este caso Instituto ya que estos pueden ser
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eliminados. Sin embargo, hoy dia no existe esta cultura en la practica de la medicina
por ninguno de los profesionales de la salud, y al no comunicarse se perpetua la
condicion de repetirlos, una y otra vez sin que nadie se dé cuenta, ni se mida su
impacto. En el caso del INNN los errores de medicacion era un tema delicado y
cuando se hablaba de ellos, de inmediato se generaba resistencia. Durante el
desarrollo de este proyecto fue indispensable el cdmo se maneja la informacién, y
la confidencialidad fue una herramienta fundamental, durante la retroalimentacion a
enfermeria se mencionaron los errores de medicacion ocurridos resaltando en todo
momento que no es estaban buscando culpables sino mejoras al proceso, nunca se
mencionaron los detalles que pudieran identificar al servicio, profesionales de la
salud involucrados ni a los pacientes. Esta estrategia result6 muy adecuada y el
personal de enfermeria lo tom6 de una excelente manera, haciendo preguntas y
participando.

El error de medicacion detectado para la Olanzapina que causo coma, fue abordado
de manera directa por el Centro Institucional de Farmacovigilancia y se incluy6 en
una sesion de retroalimentacion, lo cual fue muy agradecido por Enfermeria, en este
caso la confidencialidad de los datos de los notificadores como del paciente fue
pieza clave. Es en estos casos donde la Farmacovigilancia juega un papel de
colaboracion y no de acusacion o senalamiento, y la forma en que se aborda el tema
y la informacién es crucial.

Por otro lado, las indicaciones con mayor frecuencia para las cuales fue prescrito el
medicamento sospechoso, se muestran en la grafica 7 y la Tabla 4.

Indicaciones de los medicamentos sospechosos

ASTROCITOMA RESONANCIA GLIOBLASTOMA  NEURITISOPTICA ENFERMEDAD DE ESCLEROSIS
ANAPLASICO MAGNETICA DEVIC MULTIPLE

Gréfica 7. Indicaciones mas frecuentes de los medicamentos sospechosos incluidos en las
notificaciones de SRA recibidas en el INNN durante el 2013.
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Numero de

Indicacién Medicamento usado notificaciones
asociadas
Metilprednisolona 31
Ciclofosfamida 4
Rituximab 2

Esclerosis Multiple
Inmunoglobulina humana

normal
Natalizumab 1
Metilprednisolona 8
Enfermedad de Devic Rituxima 4
Ciclofosfamida 2
Neuritis Optica Metilprednisolona 8
Glioblastoma Carboplatino 7
Resonancia Magnética Gadoteridol 5
Astrocitoma Anaplasico Carboplatino 3

Tabla 4. Indicaciones mas prescritas y los medicamentos asociados.

Como se puede observar la principal indicacion es la Esclerosis Multiple (situaciones
que ya se habia mencionado) seguida de las Enfermedad de Devic, asi como la
Neuritis Optica y el Glioblastoma, asi mismo se observa que la metilprednisolona es
parte de los medicamentos usados para las tres principales indicaciones (como pre
medicacion) y su objetivo es prevenir las reacciones adversas que pudieran llegar
a presentarse con el tratamiento principal. Sin embargo y a pesar de su obijetivo,
este medicamento a su vez esta causando reacciones adversas.

También es importante resaltar que hubo 5 notificaciones donde el medicamento
sospechoso en realidad es un dispositivo médico.

Como ya se menciond las indicaciones muestran realmente la incidencia de la
propia enfermedad en las areas donde se realizé la prueba piloto, y no muestran
ningun incremento anormal o fuera de lo esperado conforme a lo que en su
momento se comentara con Epidemiologia.
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9.3 Importancia del Farmacéutico en las instituciones de salud

La Atencidn Farmacéutica es un concepto de practica profesional en el que el
paciente es el principal beneficiario de la acciones del Farmacéutico, La atencién
farmacéutica es el compendio de las actitudes, los comportamientos, los
compromisos, las inquietudes, los valores éticos, las funciones, los conocimientos,
las responsabilidades y las destrezas del Farmacéutico en la prestacién de la
farmacoterapia, con objeto de lograr resultados terapéuticos definidos en la salud y
la calidad de vida del paciente (Hepler and Strand, 1990).

Desde 1993 la OMS consideraba que el trabajo en equipo con el Farmacéutico es
vital si se quiere obtener un rendimiento optimo de recursos limitados (tanto
humanos como financieros) para atender las necesidades asistenciales en cualquier
pais. Asi pues, el Grupo reconocié que la atencion farmacéutica no se presta con
independencia de otros servicios asistenciales, sino en colaboraciéon con los
pacientes, los médicos, el personal de enfermeria y otros dispensadores de atencion
sanitaria (Organizacion Panamericana de Salud, 1993).

En México cada vez se reconoce mas la importancia del Farmaceéutico dentro de los
sistemas de Salud, asi como de los beneficios que otorga a la calidad de la atencién
al paciente. Sin embargo, esto no se ha visto reflejado en las politicas publicas del
pais, dado que son pocos los hospitales e Instituciones de Salud que realmente
destinan presupuesto para la contratacion de Farmacéuticos en areas destinadas a
la atencién farmacéutica.

El INNN ha dado un paso al frente en este tema, ya que el departamento de
Farmacia esta a cargo de una farmacéutica, pero aun queda un largo camino por
delante, ya que un solo Farmaceéutico destinado para toda la Institucion no es
suficiente y falta desarrollar de manera especifica otras areas, como lo es un centro
de informacioén de medicamentos y Farmacoterapéutica, contar con una persona fija
encargada de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, el control de productos en fase
de investigacion clinica y la realizacidn de estudios de utilizacién de medicamentos.

La presente tesis solo aborda uno de estos temas, la Farmacovigilancia y la
Tecnovigilancia, pero uno fundamental para el desarrollo de los demas ya que
contribuye de manera directa a la calidad de la atencidn al paciente y podria sin
lugar a dudas contribuir a disminuir los costos en los tratamientos, sin mencionar
que es piedra angular de la seguridad durante la dispensacion y administracion de
medicamentos.

Los resultados expuestos previamente, demuestran sin lugar a dudas que los
Farmacéuticos pueden y generan cambios importantes y que no pasan
desapercibidos. El incremento de las notificaciones de SRA e Incidentes Adversos
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en el INNN mediante el programa piloto implementado fue el tercer paso de un
cambio que se inicié desde la incorporacion de un profesional de la salud a la
farmacia, que continuo con la creacibn de un Centro Institucional de
Farmacovigilancia y que ahora esta promoviendo de manera activa la notificacion
de SRA e Incidentes Adversos, que monitorea la ocurrencia de estos eventos y
capacita y retroalimenta a todo el grupo de profesionales de la salud y no
profesionales que estan involucrados en este circulo, con lo cual se espera que
poco a poco las autoridades implementen cambios y politicas para la
profesionalizacion de las farmacias hospitalarias y la creacion de unidades de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia que marquen una diferencia en nuestro
Sistema de Salud.

9.4 Aplicabilidad en el Sistema Nacional de Salud

La implementacion de Farmacovigilancia Activa en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, demuestra los vinculos formados con Instituciones
Académicas son un modo accesible y econdmico que contribuye a la incorporacion
de Farmacéuticos a los sistemas de salud, a la vez que permite la profesionalizacién
de personal especializado en atencion farmacéutica hospitalaria, ganando asi en
dos frentes, por un lado contribuyendo a una educacion practica de calidad y por el
otro aportando un recurso valioso a la poblacion.

Este sistema podria replicarse sin problema en otros Institutos, Hospitales y Clinicas
del Sistema Nacional de Salud, pero deberan conseguirse previamente algunas
condiciones, entre las que podria enlistar las siguientes:

e Apoyo de la direccién médica de la Institucion correspondiente.
e Contar con al menos un profesional de la Salud encargado del area de
Farmacia o un area afin de la que deberia depender Farmacovigilancia.
e Establecer acuerdos y vinculos con Universidades donde se impartan
carreras relacionadas con las ciencias quimico-farmacéuticas, farmacéuticas
0 médicas.
e Desarrollar un plan de trabajo conforme a los recursos y necesidades de la
Institucién, contemplando:
1. Creacion de la Unidad de Farmacovigilancia
2. Reconocimiento de la Unidad de Farmacovigilancia por parte del
CNFV (dar a conocer el nombre del responsable de la Unidad, y la
ubicacion de la Unidad, creacion de los Procedimientos Normalizados
de Operacién y aprobacion por parte del CNFV).
3. Contar con una computadora, teléfono, correo electrénico, impresora
y ubicacion fisica para la Unidad de Farmacovigilancia.
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4. Capacitar al personal de la Unidad y garantizar la continuidad del
trabajo.

Nota: Estos son solo consejos basicos sin embargo, las Buenas Practicas
de Farmacovigilancia para las Américas (Organizacion Panamericana de
la Salud, 2011), son sin lugar a dudas una guia excelente y mucho mas
completa de lo que pueda mencionar.

e Crear acuerdos y vinculos intra-institucionales con todas areas relacionadas
e ir creciendo hasta cubrir toda la institucion.

Este trabajo podria bien ponerse a prueba en otra institucion dado que se
desarrollé con recursos basicos y lograron resultados extraordinarios.

10.0 Conclusiones

» Se implementdé un programa de Farmacovigilancia activa en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia, incrementando asi el numero de las
notificaciones de sospecha de reaccién adversa recibidas de 1 en 2012 a 102
en 2013, la calidad de la informacién por otro lado no aumento de la misma
manera, aunque se lograron avances positivos en los ultimos meses del afio
2013.

8. Se realizé una evaluacion inicial del INNN siguiendo lineamiento de las
Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Américas, a través de lo cual
se eligieron y realizaron los cambios necesarios: cumplimiento de los
requerimientos regulatorios en materia de Farmacovigilancia en el INNN,
creacion e implementacion del proyecto piloto de Farmacovigilancia
intensiva, capacitacion interna (Departamento de Farmacia), difusion y
capacitacion externa (todo el INNN fuera del Departamento de Farmacia),
colaboracién y comunicacion con otros departamentos, profesionales vy
administrativos del INNN y creacién de una base de datos.

» Se realizd capacitacion en materia de Farmacovigilancia a integrantes del
Centro Institucional de Farmacovigilancia, personal administrativo de
Farmacia, Profesionales de la Salud y pacientes, ademas de que se modifico
el PNO de capacitacion para documentar y hacer obligatorios los cambios.

» Se promovio el reporte de SRA dentro del INNN con profesionales vy
pacientes logrando un incremento en el reporte.

» Se cred una base de datos en Excel que permitié recopilar y evaluar la
informacion recopilada de manera mas completa.

» Se analizaron los resultados obtenidos y se retroalimento sobre los mismos
a los profesionales de la Salud involucrados.
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» Finalmente, como se ha expuesto, se logré que otros profesionales de la
Salud y los propios pacientes comiencen a reconocer al Farmacéutico como
parte vital de la atencion integral al paciente, con lo cual se fortalecio la
imagen del Farmacéutico en el INNN.

11.0 Centro Institucional de Farmacovigilancia del INNN y su futuro
11.1 Hoy en dia

Durante el afo 2014 y 2015 el INNN ha mantenido su programa de
Farmacovigilancia Activa y los resultados obtenidos han sido excelentes superando
afio con afio el numero de notificaciones con respecto al afio anterior.

En el 2014 se obtuvieron un total de 260 Notificaciones de SRA (incluyendo
Incidentes Adversos) y se realizaron 105 seguimientos.

Durante el afio 2015 se obtuvieron 206 Notificaciones de SRA (incluyendo
Incidentes Adversos) y se realizaron 43 seguimientos.

Por otro lado, la base de datos se ha modificado y se ha mejorado eliminando
algunos de los problemas de modificacion de féormulas, por ejemplo.

ARo con afio se presentan carteles con nuevas y mejores propuestas desarrolladas
por estudiantes y pasantes que colaboran en el Cl, en diferentes congresos, en el
que ha destacado el Congreso Nacional de Farmacovigilancia.

Las relaciones con areas como Nutricién se han fortalecido logrando trabajar en
conjunto y detectando interacciones Farmaco-Alimento.

11.2 Futuro del programa
Algunas recomendaciones para el futuro del programa son:

e Implementar el programa en todos los servicios del INNN.

e Lograr que se autoricen recorridos diarios en los diferentes turnos para
evaluar junto con otros profesionales de salud los estados y avances de los
pacientes.

e Lograr que la Direccion Médica otorgue una persona contratada de tiempo
completo para Farmacovigilancia y Tecnovigilancia.

e Implementar capacitaciones y retroalimentaciones obligatorias para todo el
Hospital por lo menos de manera anual.

e Realizar estudios observacionales con el apoyo de Epidemiologia.

e Implementar un sistema de prevencion de errores de medicacion e
interacciones mediante sesiones de retroalimentacion e informacién de
medicamentos.
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13.0 Anexos

ANEXO 1 Preguntas del Algoritmo de Naranjo

El hecho arso cté cuandose admmustté el
medicamento sospechoso

8 ‘ con mas dosis 0 menos severa +1 0 0
al disminuir la dosis

4,La RAM se cotﬁmo medaantoalguna ewdencla
objetiva?
2 unt: ot

Obtenido de Naranjo CA, et al. Clin Pharmacol Ther. 1981; 30:329-45.
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ANEXO 2 Propuesta presentada al Comité de Farmacovigilancia, Farmacia y
terapéutica

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLQGiA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

o COMITE DE FARMACIA, TERAPEUTICA Y FARMACOVIGILANCIA

" MExico

COFAT y FV
PROGRAMA DE FARMACOVIGILANCIA
RECOLECCION DE NOTIFICACIONES DE
SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
ANTECEDENTES.

La farmacovigilancia en los hospitales, clinicas e institutos cumple un papel fundamental ya que contribuye
de manera importante al uso racional y adecuado de lps medicamentos promoviendo una atencién
integral del paciente.

Las Reacciones Adversas a los Medicamentos {RAM) son frecuentes y generan un costo para el sistema
nacional de salud, por lo que se requieren medidas encaminadas a su deteccidn y prevencion y asi mejorar
la seguridad del paciente y por consecuencia reducir considerablemente el gasto. Estudios recientes
demuestran que los costos adicionales atribuibles a RAM van de 2,262 a 5,456 usd por paciente por afio
(vallano FerrazA, et al 2011).

Por otro lado la practica habitual de la farmacovigilancia permite detectar errores de medicacion lo que
nos permite dar retroalimentacion y asesorar oportunamente a nuestros profesionales de la Salud con lo
cual se evitan estos errores y a su vez se reducen costes, contribuyendo atin mas al cuidado del paciente.
Se ha calculado que los errcres de medicacion producen 7000 muertes al afio en los EE. UU. {Philips y
Christenfeld 1998). En otro estudio, el 2% de los enfermos hospitalizados en dos hospitales universitarios
sufrieron RAM evitables, lo que aumenté el costo de su hospitalizacién en 4,700 usd por ingreso y la
duracién de la estancia promedio aumento en 4,6 dias (Bates et al. 1997).

Actualmente el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia cuenta con el Centro Institucional de
Farmacovigilancia (Cl) autorizado y registrado en COFEPRIS desde 2010 y realiza actividades
administrativas y de investigacidon, sin embargo es importante que empiece con las actividades de
reportes, en 2013 ha recibido 3 sospechas de reaccion adversa, siendo un nimero inferior conforme a
articulos recientes que estiman frecuencia de RAM en pacientes hospitalizados en 43,7% (Danza et al.
2012), 3 eventos por mes en unidad hospitalaria (a Bauer de Camargo Silva et al. 2011).

De acuerdo a las publicaciones internacionales y a la estadistica hospitalaria, considerando Unicamente las
camas censables del INNN (126), deberia haber ala fecha 2322 notificaciones de sospecha de RAM, siendo
este nimero muy inferior alin comparado con lo que se reporta en otros Institutos u Hospitales con
semejantes condiciones. Con base en lo anterior se deberia estar generando informacién que podria
reducir enormemente los costos que el INNN destina a solucionar esta problematica, disminuir |a cantidad
de eventos adversos (o condiciones que pongan en peligro la vida) que se deriven de estos eventos,
capacitar continuamente a los profesionales de la salud scbre el uso adecuado y racional de los
medicamentos y a su vez incrementar el conocimiento sobre medicamentos y las publicaciones que el
Instituto genera. En adicién, por solicitud explicita en COFEPRIS estamos obligados a enviar un minimo de
100 notificaciones de Sospecha de Reaccién Adversa por afio, ademas se exige para la certificacidon
hospitalaria.



INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ
SALUD

SECKETARIA DE SALUD

COMITE DE FARMACIA, TERAPEUTICA Y FARMACOVIGILANCIA
COFATy FV

OBJETIVOS

Dar cumplimiento a los estandares de la certificacion el estandar indispensable MMU.7

Dar cumplimiento a lo que establece la NOM-220-55A1-2012 para Centros Institucionales de
Farmacovigilancia (Cl).

Incrementar la cantidad (minimo 100 este afio) y contenido de las notificaciones de sospecha de
RAM que genera el Instituto.

Obtener datos sobre errores de medicacién y uso adecuado de medicamentos (AINES,
antibidticos, etcétera). Y generar retroalimentacion a profesionales de la salud.

Establecer una comunicacién estrecha entre Médicos, Enfermeras y Pacientes para hacerles ver la
importancia de su participacion y disminuir su carga laboral al recabar la informacién directamente
de ellos cuando estos no puedan llenar el formato necesario por sobrecarga laboral.

Colaborar con Nutricién y Epidemiologia para intercambiar informacién y planes de accién
conjunta para abordar los nuevos retos que se podrian derivar de esta implementacién.

Generar informacién valiosa a partir de las notificaciones que podria contribuir a disminuir los
errores de medicacion, las reacciones adversas y proteger a la poblacion de nuevas interacciones
entre medicamentos asi como reacciones nuevas o inesperadas.

Ser un centro de farmacovigilancia completamente funcional que pueda generar sus propias
sefiales y generar boletines informativos dirigidos a sus profesionales de la salud y a los pacientes
neuroldgicos.

Ser un Centro Institucional de referencia de farmacovigilancia a nivel nacional por la especialidad
neuroldgica.

Realizar investigacion farmacéutica referente al uso de medicamentos.

Brindar apoyo a pacientes de consulta externa para el levantamiento de reportes de sospecha de
RAM asi como informacidn sobre el uso de medicamentos.

Colaborar con las Instituciones Educativas de Nivel Superior para la capacitacion y formacién de
profesionales.

REQUERIMIENTQS

* Humanos;

- Responsable de farmacovigilancia del INNN MCF Maria del Rosario Moreno Santamaria,
capacitar y evaluar al personal responsable de llevar a cabo la farmacovigilancia (FV) en el
Cl, asi como fomentar las buenas practicas de FV y el cumplimiento de los Procedimientos
normalizados de operacién (PNOs) involucrados, dirigiendo y autorizando o no las
acciones del equipo de FV,

- Personal del CI {profesionales en formacién y titulados relacionados con el drea de la
Salud, Quimica, Farmacia y Medicina) previamente capacitados y evaluados con base a los
PNO's que establece la NOM-220-55A1-2012 y los requerimientos internos del Cl. En estos
momentos se cuenta con cinco profesionales en formacién, registrados en el INNN.

= Alan Giovanni Gémez Cano

#  Ana Cecilia Mejia Rodriguez

*  Alfredo Rommel Morales Elizalde
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MANUEL VELASCO SUAREZ
SALUD

SECKETARIA DE SALUD

COMITE DE FARMACIA, TERAPEUTICA Y FARMACOVIGILANCIA
COFATy FV

* Jesus Alfonso Pérez Pérez
* Jose Luis Tovar Ramon

*  Materiales:

- Formato de notificacion de sospechas de RAM del INNN.

- Computadora del Centro Institucional de Farmacovigilancia del INNN.

- Red proporcionada por el INNN para la computadora del Cl

- Diverso material informativo proporcionado por el CNFV o creado por el Cl, el cual puede
incluir pero no limitarse a tripticos, dipticos, carteles, etc.

- Area fisica donde tener oficina y materiales requeridos; en estos momentos estd dentro
del espacio del departamento de farmacia destinada para el Cl.

Todos los recursos humanos y materiales mencionados ya existen dentro del departamento de farmacia
y son auto-sostenibles hasta la fecha, A EXCEPCION DEL ESPACIO FiSICO QUE SE REQUIERE.

s Economicos: No son requeridos para laimplementacion, recursos adicionales por el momento.

e Adicionales: Tiempo y disposicidn de los profesionales de la Salud, Servicios y Departamentos
involucrados para colaborar y mejorar este proyecto.

e Apovyo al personal: permitir ingresar al comedor ya que estaran todo el dia laborando.

DESARROLLO DEL PROYECTO
Acciones:

1.

Diariamente se realizard una visita/consulta en piso con médicos y enfermeras preguntandoles y
recabando informacién sobre posibles reacciones adversas que estos profesionales hayan
detectado o sospechado en los pacientes durante su labor diaria.

Se realizaran platicas informativas con los pacientes ubicados en salas de espera (urgencias y
consulta externa) con el fin de que sean capaces de detectar sospechas de RAMs en familiares y
pacientes y derivarlas al Cl.

Consultar expedientes en caso de ser necesario para obtener y recabar informacion adicional para
completar la evaluacidn de sospechas de RAM,

Trabajar conjuntamente con nutricién para que a partir de sus sospechas de RAM se acuda a
realizar el recabo de informacion para la notificacién y evaluacién de RAMSs, asi como
retroalimentarlos para mejorar el cuidado del paciente.

Trabajar conjuntamente con Epidemiologia para notificarles de la Farmacoepidemiologia
semanalmente, y recibir retroalimentacion de su parte. Unir esfuerzos durante los periodos de
vacunacion para realizar el monitoreo de vacunas y sus Eventos temporalmente asociados a
vacunacion (ETAVs), asi como su notificacion al CNFV o CENSIA segun sea el caso (Cumplimiento
con NOM-220-S5A1-2012).

Generar documentos de retroalimentacién con informacién farmacolégica veraz, e imparcial.

En caso de ser requerido y de recibir la notificacion oportuna, asistir a camas para obtener las
saspechas directamente del paciente.
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" Mexico-

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ
SALUD

SECRETARIA DI SALUD

" COMITE DE FARMACIA, TERAPEUTICA Y FARMACOVIGILANCIA
COFATy FV

RESULTADOS ESPERADOS

v' Incrementar nuestras notificaciones de Sospecha de reaccién adversa en un minimo de 100
enel 2013.

v Disminuir significativamente errores de medicacion mediante retroalimentacién a
profesionales de la salud, pacientes, etc.

v Prevenir reacciones adversas a medicamentos mediante su entendimiento.

v" Descubrir nuevas o inesperadas RAMs para la poblacién mexicana y/o la poblacidn especifica
gue maneja el instituto, sirviendo de referente al CNFV y asimismo contribuir a la generacion
oportuna de sefiales.

v Descubrir nuevas interacciones entre medicamentos, medicamento-alimento, etc. para la
poblacién mexicana y/o la poblacion especifica que maneja el instituto, sirviendo de referente
al CNFV y asimismo crear los boletines adecuados.

v Disminuir los costos y el tiempo invertido para tratar las reacciones adversas y/o errores de
medicacion en el INNN.

v Retroalimentar a cada participante y/o involucrado en la implementacidén de este plan de
farmacovigilancia conforme a sus necesidades y requerimientos.

v' Brindar informacién que incremente el conocimiento del uso de medicamentos,
epidemiologia, farmacia, etc., y con ello la generacién de articulos y publicaciones por parte
del INNN.

v Dar cumplimiento oportuno y adecuado a los requerimientos establecidos por la certificacidn
y la NOM-220-SSA1-2012.

v Servir de centro de capacitacion y formacion de profesionales en Farmacovigilancia.

MEDICION DE RESULTADOS

Evaluar la cantidad y calidad de las notificaciones de sospecha de RAM recibidas en el Cl por mes,
hacer una comparacion con los meses anteriores y medir el crecimiento en la cantidad de las
notificaciones y la calidad de la informacién.

Con base a lo anterior se establearan pardmetros de RAM, Errores de medicacién (EM) y Eventos
adversos (EA), con el fin de reducir el porcentaje de EM, prevenir RAMs y disminuir el porcentaje
global de EA.

Obtener los parametros por departamento.

Comparar los indicadores nacionales e internacionales, con los datos generados mes con mes y
medir porcentajes de avance.

ELABORADO POR: MCF ROSARIO MORENO SANTAMARIA

Alan Giovanni Gémez Cano, Ana Cecilia Mejia Rodriguez, Alfredo Rommel Morales Elizalde, Jess Alfonso Pérez Pérez, Jose
Luis Tovar Ramon- UNAM-FES-ZARAGOZA

JULIO 2013
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ANEXO 3 Anverso de tarjeta informativa de Farmacovigilancia

£Qué es la Farmacovigilancia?

La Organizacion Mundial de |a Salud define Farmacovigilancia come “la ciencia y |as actividades
relacionadas con la deteccién, evaluacién, comprension y prevencién de los eventos adversos o

cualquier otra problema relacionade con el use de los medicamentos”.
£Qué es una sospecha de reaccion adversa?

Cualquier acontecimiento médico inesperade o empearamienta de una condicién médica
preexistente en un paciente al que se esta administrando un preducto farmacéutico {por ejemplo, un
efecto ne deseado).por tanto, una sospecha de reaccién adversa {SRAM) puede ser cualquier signo
desfavorable y/o no deseado {incluyendo cualquier resultade andmalo de |aboratoeric), sintoma o
enfermedad temporalmente asaciados con el uso de un medicamento.

£Qué informacion se debe obtener?

Paciente Tdentificable: nombre, sexe y edad {minimo)
Nembre del producte que el paciente esta/estaba tomando.
Descripcion del evento, por ejemplo: ¢ Qué le ocurrio al paciente y cuando le ocurria?

Nombre y datos de contacte de |la persona que proporciona la informacion del EA

YV V¥ Vv Y

Fecha de inicic del tratamiento y fecha de presentacion del EA
£A quién se debe notificar?

CENTRO INSTITUCIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
Instituto Nacional de Neurolegia y Neurocirugia
Manuel Velasce Suarez

Entregando los formatos para el reporte de reaccién adversa {debidamente llenados) al
departamento de farmacia o a través de los siguientes medios:

Por teléfono: 56063822 ext. 5058

Através de nuestro E-mail: farmacoevigilanciainnn@yahoo.com.mx

Recuerda que con base a la NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2012, Instalacion y operacién
de la farmacovigilancia.

“Los profesionales de la salud tienen la ebligacién de notificar tedas |as sospechas, eventos y
reacciones adversas, tante esperadas como inesperadas, de que tengan cenocimiento, en forma
directa a los centros o a las unidades de Farmacovigilancia®.

Durante la atencion médica.

En los estudios clinfcos fase I, 11, 1y IV de intervencién, de los cuales se resortaran todos los eventos
adversos.

Durante las actividades del plan de maneje de riesgos.

Durante el Programa Nacienal de Vacunacian.

ANTE LA DUDA NOTIFICA
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ANEXO 3 Reverso de tarjeta informativa de Farmacovigilancia

éPor qué es importante notificar los SRAM de los que tenga conocimiento?

La notificacion es esencial para poder realizar una evaluacién completa y continua del perfil de
seguridad de nuestros productos, asi como para garantizar el uso seguro de los mismos en |os
pacientes. Asimismo, la notificacion de SRAM permite al CENTRQ INSTITUCIONAL DE
Farmacovigilancia del INNN, evaluar continuamente la seguridad y el uso racicnal de los
medicamentos que el Instituto maneja, mantener a los profesionales de |a salud y orientarlos sobre
como minimizar los eventos adversos, mejorando asi la calidad de la atencién a los pacientes.
También asegura que el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia cumpla adecuadamente con
la legislacion ante las autoridades sanitarias en México.

Empeoramiento de una situacién o enfermedad
preexjstente.
Un medico notifico que un paciente de 38 afios
presento empecramiento de una insuficiencia
cardiaca previa mientras estaba en tratamiento
conun medicamento -
Interaccidn con otros farmacos o con
alimentos.
Un farmacéutico notifico que sospechaba que
un paciente estaba presentande una interaccién
medicamentosa entre un farmaco “Z" y el
farmaco “X". El férmaco que tomaba el paciente
resulto ineficaz cuando el paciente tomo el otro.

Quizas estas situaciones no parezcan SRAM a simple vista, pero pueden serlo:

Beneficio Inesperado.

Un paciente vardn de 61 afios de edad, presento
una mejoria del estado de animo mientras
tomaba un medicamento.

Embarazo.

Un médico informd que una paciente habia
quedado embarazada mientras estaba en
tratamiente can un medicamento.

Abuso/ dependencia farmacolégica.

Una enfermera describio que un paciente de 36
afes, a consecuencia de un abuse farmacelogico
clinicamente relevante, presento ansiedad y
fobia mientras estaba tomando un
medicamento.

Falta de eficacia.

Un paciente de 32 afios de edad notifico que
estuvo en tratamientoe con un medicamento por
una infeccion vaginal y después de 7 dias sus
sintomas no mejoraron.

Cancer

Un médico notifico que un paciente 57 anos fue
hospitalizade por cdncer metastasico mientras
estaba en tratamiento con un farmaco.

Potencial Error de medicacion.

Una farmacéutica nos informe que estuvoe a
punto de entregar “Cefepima” pero antes de
darselo al paciente se dio cuenta de que no era
“Cefepima”, sino “Cefadroxilo”, Se dio cuenta
justo a tiempo para cambiar el frasco.

Sobredosis.

Un médico notificé que una paciente de 39 afos
bajo tratamiento para la depresion con un
farmace muric en su domicilio y junto a ella se
encontré un frasco de un medicamento de
prescripcion.

Error de medicacion.

Un enfermero notificd que un paciente de 58
afios presentd un error de medicacion al
inyectarse accidentalmente el farmaco de su
esposa en lugar del suyo.

Transmision de un agente infeccioso.

Un médico notificé que un paciente
experimento artritis séptica de hombroy
abscesoen la rodilla, por lo que se sospecha que
el vial estaba contaminado mientras se
encentraba en tratamiento con triamcinclona
acetonico inyectable. El notificador afirmo que
se habfa cumplido el procedimiento de
preparacién del medicamento, asi como las
precauciones habituales para garantizar las
condiciones de asepsia.
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ANEXO 4 Datos del paciente
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Esclerosis Multiple
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Informacioén en las columnas

. Folio: numero consecutivo de la notificacion

. Fecha de recepcion de la SRA

. Paciente (iniciales)

. Fecha de nacimiento

. Edad calculada (afios, meses, dias): calculada con formula a

partir de la fecha de nacimiento
. Edad reportada

o Genero

. Estatura (cm)

. Peso (kg)

. Area de Atencion (area del INNN)

. Estancia Hospitalaria (si el paciente estuvo o no hospitalizado)
o Diagnéstico (diagnostico por el cual el paciente acudié a
consulta)

. Evaluador (iniciales de quién ingreso y evalué la notificacion)
o Cargada en ACCESS (Si la notificacién ya se cargé en la base

espejo del CNFV)
o Enviada al CNFV (Si la notificacion ya fue enviada al CNFV)
o Recibida por el CNFV (Si ya se cuenta con el acuse del CNFV)

. Paciente identificable (formula que permitia calcular la calidad
de la informacion)

. Duplicidad (formula que permitia detectar duplicidad a partir
de iniciales, edad o género)

. Calidad 0 (formula que permitia calcular la calidad de la
informacion)

. Calidad 1 (formula que permitia calcular la calidad de la
informacion)

. Calidad 2 (formula que permitia calcular la calidad de la
informacion)

. Calidad 3 (formula que permitia calcular la calidad de la
informacion)

o Revisor (quien reviso la notificacién evaluada e ingresada por
otra persona)

o Enviada en tiempo (si se envi6 o no en tiempo, conforme a la
Norma, al CNFV)

. Re administracion positiva (si 0 no)
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ANEXO 5 Datos de la SRA
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ANEXO 6 Medicamento Sospechoso

4

Intravenosa

Sin dato 100 1.923 no se sabe

Sin dato

Sin dato Probiomed

Rituximab

CI/INNN/00001/2013

»

Anticuerpo
monoclonal

Si

No No

Enfermedad de Devic Si 19/03/13 Desconocido Si

si

antineoplasico

Informacion en las columnas

o Folio

. Nombre genérico

° Nombre comercial

° Productor

° Lote

. Caducidad

o Dosis (mg)

. Dosis (mg/kg)

. Dosificacion adecuada: se colocaba un si o un no, con base
en la informacion previa

. Via de administracién

. Via de administracion adecuada: se colocaba un si 0 un no,
con base en la informacion previa

. Motivo de la prescripcion

° Motivo de prescripciéon adecuado: se colocaba un si 0 un no,
con base en la informacion previa

. Inicio de la administracion

° Termino de la administracion

. Temporalidad adecuada: se colocaba un si 0 un no, con base
en la informacién previa

. Error de medicacion: se colocaba un si o0 un no, con base en
la informacion previa

. Surtido por farmacia: se colocaba un si o un no, dependiendo

si el medicamento habia sido adquirido o no dentro de la farmacia
del INNN

o Clasificaciéon ATC

° Medicamento Sospechoso (formula que ayudaba a calcular la
calidad de la informacién).
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69

RAM s (desglozar reaccién por reaccién) medicamento
sospechoso -

Se retiré el

Ci/INNN/00014/2013 Mareo No

Persiste reaccién al no retirar

. Dosificacién adecuada
medicamento

Farmacoterapia adecuada

5. ¢Existen causas alternativas (diferentes del
farmaco) que podrian haber causado la
reaccién por si misma?

No

Puntaje Diagrama
de Naranjo

CORRECTO 5

6. ¢Reaparecio la RA tras
administrar placebo?

toxicas?

No sé No sé

Clasificacion Reportada en IPP

Probable

1.¢Existen notificaciones
concluyentes sobre esta
reaccion?

7. ¢Se detectd el farmaco en la sangre | 8. ;jFue la reaccion mas severa al
(o en otros fluidos) en concentraciones| aumentar la dosis o menos severa

al disminuirla?

No sé

¢éEs una RAM
conocida?

ica
i

2. ;Se produjo la RA después de
administrar el fairmaco sospechoso?

Desaparece laRAM al | Se disminuyo . Se cambio la .
. " . Nueva Dosis . Nueva farmacoterapia
retirar el medicamento la dosis farmacoterapia
Si No no

3. ¢Mejoré la RA tras suspender la
administracion del farmaco o tras administrar
un antagonista especifico?

Readministracién
positiva

4. (Reapareci6 la RA tras
readministracion del
farmaco?

9. ¢ Tuvo el paciente alguna reaccién similar 10. ¢ Se confirmé el acontecimiento
causada por el mismo farmaco u otro semejante | adverso por cualquier tipo de evidencia
en cualquier exposicién anterior? objetiva?

No sé

éEsuna RAM o no éPor qué?

Si . . .
igual que la dosis terapeutica.

No

por que la forma de admistrar fue la correcta, al

VS €| 8p uooenjeAns L OX3ANY



Informacion en las columnas:

e Folio

e SRA (RAM): Se desglosaba reaccién por reaccion de cada caso

o ; Se retird el medicamento sospechoso?

o ;Desaparece la SRA al retirar el medicamento?

e ;Se disminuyo la dosis?

e Nueva dosis

e ;Se cambié la farmacoterapia?

e Nueva Farmacoterapia

¢ Re administracion positiva

o ;Persiste la reaccién al no retirar el medicamento?

¢ Dosificacion adecuada (en relacién al cambio de farmacoterapia)

e Farmacoterapia adecuada (en relacion al cambio de farmacoterapia)
e Error de medicacion

e A continuacién, se incluian las 10 preguntas del algoritmo de Naranjo:

1.
2.
3.

10.

¢ Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccion?

¢, Se produjo la RA después de administrar el farmaco sospechoso?
¢Mejoréd la RA tras suspender la administracion del farmaco o tras
administrar un antagonista especifico?

¢ Reapareci6 la RA tras re administracion del farmaco?

¢ Existen causas alternativas (diferentes del farmaco) que podrian haber
causado la reaccién por si misma?

¢ Reaparecié la RA tras administrar placebo?

¢, Se detecto el farmaco en la sangre (o en otros fluidos) en concentraciones
téxicas?

¢Fue la reaccion mas severa al aumentar la dosis o menos severa al
disminuirla?

¢ Tuvo el paciente alguna reaccion similar causada por el mismo farmaco u
otro semejante en cualquier exposicion anterior?

.. Se confirmé el acontecimiento adverso por cualquier tipo de evidencia
objetiva?

En cada pregunta se colocaba la respuesta si 0 no

¢ Puntaje de Algoritmo de Naranjo (se calculaba en automatico mediante una formula)

¢ Clasificacion (conforme al puntaje obtenido en grado probabilistico)

e Reportada en IPP: Si la RAM o SRA ya se encontraba reportada en la IPP del
producto

¢ ;Es una RAM conocida? (se mencionaba si estaba reportada en otras fuentes).

e ;Es una RAM o no? (a Criterio del evaluador o profesional de la Salud se indicaba
si la SRA era o no una RAM)

o ;Por qué? (se mencionaba el sustento de la respuesta anterior).
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ANEXO 8 Medicacion Concomitante

Informacion en las columnas
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ANEXO 9 Historia Clinica

3

é
fumado y con qué
€ y con qué
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Alcohol (si la persona habia bebido alcohol y con qu
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Resultados de laboratorio relevantes para la SRA

Datos de embarazo previos (si aplicaba)
Café (si la persona habia bebido caf
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ANEXO 10 Procedencia de la Informacion
Informacion en las columnas

. Folio

o Notificador

o Profesional de la salud (mencionar si era
médico, enfermera, etc. Cuando aplicara)

o Especificar (Especificar si era neurdlogo,
médico general, etc.)

o Teléfono

o Extension

o E-mail

. Servicio al que esta adscrito (en caso de ser
profesional de la salud)

o Origen (ambulatorio, hospitalario, externo)

. Observaciones (del notificador)

. Fecha de reporte

o Mes: formula que ayudaba a graficar las
notificaciones recibidas por mes

o Datos del notificador: formula que ayudaba a
calcular la calidad de la informacion

Datos del
Notificador

E-mail (si no hay e-mail dejar
en blanco)
Julio

18-jul-13

Telefono
Observaciones
no

Especifica
Paciente

5’
=

7
=3,

Farmacéutico(a)

Técnico(a)

- | Otro

=1'
=4, Paciente
6, No se sabe=0,

(Médico
Enfermero(a)

o
=
©
a
&
o
o
]
c
2
w
o
&
<
o

Notificador (Si el paciente es igual al
notificador, rellenar el recuadro con
negro). Si no se tiene un nombre dejar en

CI/INNN/00005/2013
N/A

Servicio al que esta adscrito Tipo de informe
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