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1. INTRODUCCION.

Existe una variedad de trastornos meédicos y lesiones que se caracterizan
por dolor e inflamacion, dentro de este estudio realizado fueron involucrados
pacientes que presentan patologias en donde estas caracterices son
fundamentales en el desarrollo de la enfermedad siendo la artritis reumatoide,
artritis idiopatica juvenil, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y psoriasis
algunos ejemplos de ello. En pacientes con trastornos artriticos, los farmacos
antiinflamatorios no esteroides (AINEs) se usan para aliviar el dolor y la
inflamacion, y los farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME) se usan para suprimir el proceso subyacente de la
enfermedad y ralentizar la progresion de la destruccién articular (George M.
Brenner PhD y Craig W. Stevens PhD, 2018). Debido a que la psoriasis es una
enfermedad crénica, requiere una estrategia de tratamiento a largo plazo, que
tenga en cuenta los posibles efectos secundarios de los medicamentos y las
necesidades individuales (Allison, Dhillon, Lewis, & Pounder, 1998). En este
documento se presenta un estudio de fase IV de no intervencion,
observacional, retrospectivo, longitudinal que se generd partiendo de una
seleccién de una cohorte pacientes bajo un tratamiento farmacoterapéuico
cuyo propoésito es lograr la remision o al menos alcance un bajo nivel de
actividad clinica (dependiendo la gravedad de sus trastornos artriticos y/o
posoriasis), a partir de esto se generod una revision de expedientes clinicos para
obtener datos demograficos, farmacoldgicos, epidemioldgicos, reacciones
adversas con dicho medicamento y pruebas de laboratorio relacionadas con las
patologias para las cuales es prescrito(proteina C reactiva y volumen de
sedimentacién globular; asi como estudios enzimaticos y de metabolismo que

forman parte de un perfil hepatico), evaluando asi su eficacia y seguridad.

Una Farmacovigilancia efectiva es capaz de detectar oportunamente problemas
potenciales relacionados al uso de medicamentos. En México, la Secretaria de
Salud a partir de Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos

Sanitarios (COFEPRIS) estableci6 un Programa Permanente de



Farmacovigilancia (PPFV) como un mecanismo activo que permita vigilar la
efectividad y seguridad de los medicamentos durante su comercializacion.

Como parte de las actividades en el Centro Institucional de Farmacovigilancia
del Hospital de Alta Especialidad se establece este proyecto con enfoque
restrospectivo para evaluar la calidad, seguridad y eficacia terapéutica, que
promocione y mantenga informados de las problematicas con la farmacoterapia
tanto a médicos prescriptores, como a pacientes usuarios en pacientes cuya
severidad de la enfermedad, numero de comorbilidades, potencial del

tratamiento y terapia concomitante represente un mayor riesgo para su salud.

Con los resultados obtenidos se dara ademas, cumplimiento a lo requerido por
la normativa mexicana tomando en base la Ley General de Salud seguida de la
“NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016 Instalacion y operacién de la
Farmacovigilancia.” cuyo campo de aplicacion abarca a susodicha institucion

proveedora de los recursos para la generacion de este estudio.



2. MARCO TEORICO.

1.0. Farmacia Hospitalaria.

La farmacia hospitalaria tiene 2 papeles claves en la gestion eficaz y eficiente
de la asistencia sanitaria: por un lado, su papel de apoyo a los médicos y
enfermeros garantizaria la seguridad y la calidad asistencial, minimizando los
errores de medicacion y por otro lado, la adecuada gestion de los
medicamentos, lo cual es esencial para controlar los costos farmacologicos y

asegurar la sostenibilidad del sistema sanitario.

Los modelos de excelencia en la gestién para lograr estos 2 objetivos de
eficacia y eficiencia (por ejemplo: ISO 9001 y EFQM) se basan en el concepto
“Gestion por procesos”. Sin embargo, la interpretacion y la aplicacion correcta
de dicho concepto en el entorno sanitario es compleja. Como consecuencia,
hay varias organizaciones certificadas de la norma ISO 9001 que generan
“papeleo” y burocracia sin mejorar las garantias de seguridad, calidad, esperas
o eficiencia. La diferencia entre la “Gestion por procesos” y la “Gestidon del
proceso” esta en que la primera se refiere a la gestion de la organizacion
sanitaria en su conjunto, dividiéndola y gestionandola como un conjunto de
varios procesos interrelacionados, mientras que la segunda trata de la gestién

de uno de estos en concreto.

La identificacion, control y mejora de los procesos hospitalarios permite mayor
coordinacion entre los diferentes niveles asistenciales y consigue aumentar la
seguridad y la calidad de la atencién prestada a los pacientes. Uno de los
beneficios de tales controles es la mejora en los errores de medicacion
(Govindarajan et al., 2013). Es bien conocido que los errores de medicacion
constituyen un riesgo importante para la salud y pueden suponer un importante
impacto econdmico en los sistemas sanitarios. Por ello, implantar medidas
orientadas a aumentar la seguridad del paciente y reducir los errores de
medicacion es responsabilidad de todos los profesionales sanitarios
(Canamares-Orbis, Cortijo-Cascajares, Garcia-Mufioz, Goyache-Gofi, &
Ferrari-Piquero, 2014).



2.0. Artritis Reumatoide.

La artritis reumatoide (AR) es un trastorno autoinmune sistémico que presenta
clasicamente como poliartritis simétrica que afecta a las articulaciones
pequefias de las manos y los pies (y con poca frecuencia a articulaciones
interfalangicas distales), y las articulaciones a veces mas grandes tales como
las muiecas, los tobillos, los hombros y rodillas, otros sintomas, como la
rigidez matinal, fatiga, debilidad, pérdida de peso y fiebre de bajo grado, que a
menudo se producen, pero son menos especificos. Hallazgos positivos mas
importantes para el diagnodstico de la AR incluyen inflamaciéon de las
articulaciones (en lugar de solo dolor en las articulaciones), marcadores
inflamatorios elevados, los anticuerpos positivos (factor reumatoide [FR] y el
péptido ciclico citrulinado [PCC]), y cambios erosivos que se ven en las

radiografias.

Cuando esta activa y no es tratada o no tratada adecuadamente, esta
enfermedad inflamatoria cronica puede conducir a una grave deformidad de las
articulaciones, asi como manifestaciones extraarticulares, incluyendo
enfermedad de la piel (por ejemplo, ndédulos reumatoides), osteoporosis,
enfermedad pulmonar, vasculitis reumatoide, y el aumento de eventos
cardiovasculares  (por ejemplo, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular). El tratamiento temprano tiene como objetivo minimizar los

resultados negativos.

El tratamiento de la AR por lo general comienza con solo un farmaco
antirreumatico modificador de la enfermedad (FARME) tales como metotrexato
o leflunomida, ademas de los medicamentos analgésicos y, en algunos casos,
un curso corto de corticosteroides. Si AR permanece activa a pesar del
tratamiento FARME, el tratamiento se escala con la terapia, tendra que haber
una reevaluacion regular de actividad de la enfermedad, asi como un
seguimiento cercano de los efectos adversos potenciales de farmacos que son

muy importantes (Saag et al., 2008).



2.1. Artritis Idiopatica Juvenil.

Artritis idiopatica juvenil (AlJ) se refiere a un grupo de enfermedades artriticas
cronicas que se producen en nifios menores de 16 afos de edad. Los
pacientes presentan inflamacion persistente que conjunta dolor y limitacién

funcional.

Hay tres tipos distintos de inicio: sistémico, oligoarticular y poliarticular. Los
pacientes con AlJ de inicio sistémico estan en riesgo de una complicacién poco
frecuente y a menudo fatal llamada sindrome de activacion de macrofagos, lo
que puede parecerse mucho a un brote de la AlJ o sepsis. Los pacientes con
sindrome de activacion de macréfagos pueden tener una coagulopatia con
trombocitopenia y una velocidad de sedimentacion globular normal o baja
(VSG). Si se sospecha de sindrome de activacion de macréfagos, el

tratamiento debe iniciarse inmediatamente.

Los pacientes con afectacion ocular requieren evaluacion de emergencia con el
fin de detectar y tratar la uveitis, la cual, si no se trata puede conducir a la

pérdida grave de la vision o ceguera.

Se debe de llevar un seguimiento de cerca por un oftalmdélogo para el
desarrollo de uveitis crénica clinicamente silente esta indicada en pacientes

menores de 7 afios de edad con AlJ oligoarticular.

Los resultados funcionales en pacientes con AlJ continidan mejorando, debido
principalmente a la introduccién de modificadores de la respuesta bioldgica, a
la pauta tradicional de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME),

incluyendo metotrexato (Steven J. Spalding & Michael Terry, 2012).
2.2. Artritis psoriasica.

La artritis psoriasica, una de las espondiloartritis seronegativos, es una
enfermedad croénica inflamatoria que involucra las articulaciones de la columna
vertebral y periféricas que se desarrolla en los pacientes con psoriasis. El curso
de la enfermedad es leve en la mayoria de las personas y afecta sélo unas


https://www-clinicalkey-es.pbidi.unam.mx:2443/#!/content/medical_topic/21-s2.0-1014894

pocas articulaciones; en cuenta que este no es el caso para los pacientes con

artritis mutilante.

Se caracteriza por ser asimétrica, presentarse el factor reumatoide negativo
(FR-negativo), las deformidad de la articulacion se desarrolla en 5% a 30% de
los pacientes con psoriasis, por lo general en las personas con psoriasis vulgar
clasica presentan lesiones de la piel. Las lesiones psoriasicas de ufias estan
fuertemente asociadas con el desarrollo de la artritis psoriasica en las
articulaciones interfalangicas distales. Como con otras espondiloartritis
seronegativos se presentan en los pacientes quejas extra-articulares del ojo,

tracto genitourinario, o el tracto gastrointestinal.

Para establecer el diagndstico de la artritis psoriasica con certeza, la
enfermedad de la piel psoriasica debe estar presente; sin embargo, la artritis
puede preceder o se producen al mismo tiempo que la enfermedad de la piel

en tanto como un tercio de los pacientes

Los pacientes que tienen artritis psoriasica muy activa que implica a cinco o
mas articulaciones y los pacientes con dactilitis deben ser remitidos

inmediatamente a un reumatoélogo (Dafna D. Gladman, 2013).
2.3. Espondilitis anquilosante.

La espondilitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria sistémica crénica
re3que afecta principalmente a las articulaciones sacroiliacas y la columna
vertebral, lo que resulta en dolor de espalda crénico. La enfermedad suele

afectar a adultos jovenes y exhibe fuertes rasgos genéticos.

La condicién se clasifica como una espondiloartropatia seronegativa junto
con la artritis reactiva, artritis psoriasica, y espondialoartritis asociada a
enfermedad inflamatoria intestinal o la artritis enteropatica

Artritis periférica y en entesitis, asi como manifestaciones extraarticulares,

puede estar presente.


https://www-clinicalkey-es.pbidi.unam.mx:2443/#!/content/medical_topic/21-s2.0-1014945
https://www-clinicalkey-es.pbidi.unam.mx:2443/#!/content/medical_topic/21-s2.0-1014911

El tratamiento con un farmaco anti-inflamatorio no esteroide (NSAID por sus
siglas en inglés) debe iniciarse si no esta contraindicado (Matthew, Bunyard.
Richard, Brasington. Keith, M. Kathleen, M. Randolph, 2011).

2.4. Psoriasis.

La psoriasis es una enfermedad de la piel crénica comun caracterizada por la
proliferacion excesiva de queratinocitos, o que resulta en la formacién de
espesado, placas escamosas Yy la inflamacion, dando como resultado eritema y
prurito a menudo. Ademas de la psoriasis en placa o vulgar existe la psoriasis
eritrodérmica aguda vy psoriasis pustulosa generalizada pueden ser
potencialmente mortal si se deja sin tratamiento; los pacientes afectados
requieren una evaluacién urgente por un dermatologo ingreso en el hospital y,

posiblemente,

El diagndstico se basa en los hallazgos clinicos, aunque las pruebas de
laboratorio se requieren a veces para excluir otros trastornos con lesiones en la

piel que parecen similares,

El tratamiento se adapta al paciente individual y depende de la gravedad vy el
tipo de la psoriasis, pero por lo general comienza con la medicacion tépica, la
fototerapia, y / o medicacion sistémica. La enfermedad es cronica y con
frecuencia dificil de tratar debido a su supuesto esporadica (Richard P. Usatine,
2013).

Debido a que la psoriasis es una enfermedad cronica, requiere una estrategia
de tratamiento a largo plazo, que tenga en cuenta los posibles efectos
secundarios de los medicamentos y las necesidades individuales. Las
estrategias de tratamiento a menudo se dividen en una fase de limpieza y una

fase de mantenimiento (Allison et al., 1998).
3.0. Trascendencia actual en México de la artritis reumatoide.

El tratamiento farmacolégico de la artritis reumatoide ha progresado
sustancialmente en los ultimos afos. Por lo tanto, es deseable que la

informacion existente se actualice periédicamente. Es imperativo unificar las



recomendaciones existentes e incorporarlas a un conjunto de recomendaciones

clinicas y actualizadas.

Recientemente se han publicado diversas guias internacionales para el manejo
farmacoloégico de la artritis reumatoide que dificiimente se adaptan a la realidad
mexicana, en especial por la heterogénea disponibilidad de los medicamentos

en las diversas instituciones del sector salud.

El principal objetivo del tratamiento en el paciente con AR es la remision de la
enfermedad o al menos alcanzar un bajo nivel de actividad clinica. La meta
obligatoria en todo paciente es controlar la actividad de la enfermedad con el fin
de mejorar los sintomas, disminuir el dafo articular, prevenir la limitacién

funcional y mejorar la calidad de vida

La AR constituye un problema de salud publica a nivel mundial debido a su alta
prevalencia, a sus graves consecuencias funcionales y al alto impacto

econdmico y social.

En México, se estima que la AR tiene una prevalencia del 1,6% y afecta
principalmente al grupo etario con mayor capacidad laboral y productiva, lo que
se ve reflejado en altos indices de discapacidad laboral y pension por invalidez
que generan un alto impacto en la economia, sin mencionar la disminucién en

la calidad de vida de los pacientes.

Un tratamiento adecuado y oportuno aumenta la probabilidad de limitar la
progresion del dafo articular y, consecuentemente, mejorar la funcionalidad y
la calidad de vida del paciente y disminuir el impacto socioeconémico que
genera. Por eso, en México existe la necesidad de adaptar y difundir las
recomendaciones sobre el tratamiento de la AR con base en las situaciones de
la compleja realidad del sistema de salud mexicano (Cardiel et al., 2014).

En México, el costo anual de la AR y la espondilitis anquilosante por paciente
correspondio a $ 2900 y $ 2800 USD, respectivamente, cuando se consideran
los costos directos y los gastos de bolsillo. Se demostré que un nivel educativo
mas bajo, un retraso en el tratamiento y un factor reumatoide positivo (FR)

aumentan el riesgo de incapacidad laboral permanente en los mexicanos con



AR. El tratamiento temprano de la AR se traduce en una reduccion sustancial

del costo para la sociedad.

Las barreras identificadas en el manejo de la AR incluyen acceso inadecuado a
la atencion médica y retrasos en las derivaciones debido a la falta de
capacitacion de los médicos generales en problemas musculoesqueléticos,
escasez y distribucion inadecuada de reumatdlogos en algunos paises y
acceso limitado a la terapia apropiada. También hay una falta de bases de
datos o registros de pacientes para pacientes reumaticos en la mayoria de los
paises de América Latina. Los factores adicionales que contribuyen al
prondstico deficiente del paciente incluyen: el bajo nivel socioecondémico, los
factores relacionados con la enfermedad (p. Ej., Gravedad, dafo articular,
comorbilidades) y el costo del tratamiento. En un estudio, se informd que el
15% del ingreso familiar se destina a gastos relacionados con la AR y esto
representa el 26.1% del costo anual total por paciente con AR. En un estudio
de 262 pacientes con AR en México, el costo anual de AR reportado fue de
USD 5534.80 por paciente; El 65% fueron costos directos (consultas médicas,
hospitalizacion, medicamentos y terapias alternativas, asi como pruebas de
laboratorio y auxiliares, transporte y comidas relacionadas con la atencion
meédica) y 35% fueron costos indirectos (incapacidad laboral, cuidado en el
hogar y pérdida de ingresos en casa), que son similares en distribucion a lo que

se ha informado en Europa.
4.0. Estudios Clinicos.

Se define a un estudio clinico o0 ensayo clinico controlado, a cualquier
investigacion que se lleva a cabo en humanos y que tiene como objetivo
descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacoldgicos y otros efectos
farmacodinamicos de un producto en investigacion y/o identificar cualquier
reaccion adversa de un producto en investigacion y/o estudiar la absorcion,
distribucién, 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 sindnimos (COFEPRIS, 2016).



En la figura 1 se presentan las fases clinicas por las que los medicamento

tienen que ser sometido:

Figura 1. Cuatro fases secuenciales reconocidas en los estudios clinicos de nuevos
farmacos. IND: Investigational New Drug Application, NDA: New Drug Application

(Guerrero & Lorenzana-Jiménez, 2009)

4.1. Estudios de Fase IV.

La responsabilidad del patrocinador y de las agencias regulatorias sobre el
medicamento aprobado, no termina con la comercializaciéon y venta del
producto, sino que continua durante todo el periodo de su uso clinico. Aunque
no hay una definicibn aceptada sobre la fase IV, este término comunmente
aplica a todos los aspectos de investigacibn que son posteriores al
otorgamiento de la aplicacion NDA (por sus siglas en inglés New Drug
Application), y a la disponibilidad del nuevo farmaco para su extenso uso clinico
en poblacién abierta. La COFEPRIS brinda una definicion de lo que se debera
de entender como un estudio clinico de fase IV, la cual es descrita de la

siguiente forma:

Estudios clinicos 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
(COFEPRIS, 2016):

10



e Estudios clinicos fase IV (de intervencion), cuando ademas de nueva
informacion sobre la seguridad del medicamento, se busquen nuevas
indicaciones, rutas de administracion, tratamientos, combinaciones
terapéuticas, y/o dosis.

e Estudios de fase IV (de no intervencién), a los estudios observacionales,
realizados durante el uso regular del medicamento, para determinar la
asociacion entre efectos y factores causales y/o vigilar su perfil de

seguridad, de acuerdo con las condiciones de autorizacion del mismo.

En esta fase se refiere a la vigilancia continua de la seguridad del nuevo
medicamento en las condiciones reales de uso en un gran numero de
pacientes. Es de gran importancia que el patrocinador informe a las agencias
regulatorias cada 3 meses, durante el primer afo, cada 6 meses durante el
segundo y posteriormente cada afo, sobre los estudios clinicos realizados con
el nuevo medicamento, sobre la cantidad de medicamento distribuido y
anuncios de los mismos, sobre los efectos colaterales, dafos, reacciones
alérgicas o toxicas y fracasos que ha tenido el nuevo medicamento para ejercer
su acciéon farmacologica esperada. Esta informacion puede incluir indicaciones,
contraindicaciones o datos nuevos de toxicidad grave que debe ser reconocida
no soélo por las compafiias farmacéuticas y las agencias regulatorias, sino
también por los clinicos que emplean el nuevo farmaco. El profesional de la
medicina debe estar familiarizado con estas fuentes de informacion y
capacitado para valorarlas. Toda la informacion recopilada por el patrocinador
durante esta fase, debe ser transmitida a las agencias regulatorias. La
Secretaria de Salud en la ciudad de México a través de COFEPRIS, tienen la
responsabilidad de asegurar que los nuevos medicamentos son eficaces y
seguros en el uso clinico cotidiano. El analisis de la presentacion informada
sobre la identificacion de importantes efectos adversos (farmacovigilancia),
puede limitar el uso del nuevo medicamento a un grupo de pacientes
particulares, o definitivamente retirarlo del mercado (Guerrero & Lorenzana-
Jiménez, 2009).

En general los estudios de fase IV comprenden (Ramirez & Soto, s/f)

Ensayos conducidos posteriores al lanzamiento del farmaco

11



e Provee datos adicionales de eficacia y seguridad

e Diferentes formulaciones, dosis, duracién de tratamiento, interacciones
con otros, y comparaciones.

e Grupos poblacionales (edad, raza, género)

e Critico para recoger datos de seguridad

5.0. Reaccion Adversa a Medicamento (RAM).

La COFEPRIS define a una Reaccion adversa a un medicamento (RAM) a
cualquier reaccién nociva no intencionada que aparece a dosis normalmente
empleadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnéstico o el tratamiento o

para la modificacion de una funcidn fisiologica.

La obtencion de informacion precisa sobre las reacciones adversas a
medicamento y la duracibn de la terapia en la practica clinica es
extremadamente dificili en los sistemas de informacién tradicionales,
generalmente reducidos como preguntas abiertas, que afectan el informe de
estos eventos. Este entorno requeriria un proceso de mejora, con el fin de
aumentar la calidad y la seguridad de la atencibn en pacientes con
reumatologia en general y en pacientes con AR en particular (Abasolo et al.,
2015).

5.1. Reportes de eventos adversos en investigacion clinica.

Evaluacion de Ila notificacion (aplica unicamente a Centros
Institucionales):

El responsable de un Centro Institucional de Farmacovigilancia, tiene la
obligacién de reportar las notificaciones de reacciones adversas evaluadas,
indicando la calidad de la informacion, gravedad y relacion causal de la
notificacién, la cual puede ser obtenida a través de la aplicacion de las
categorias probabilisticas de la OMS o bien mediante la aplicacion del

algoritmo de naranjo.
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Calidad de la informacién.

Grado 0. Cuando la notificacidon soélo incluye un paciente identificable, una
sospecha de reaccion adversa, evento adverso o reaccion adversa a un
medicamento sospechoso y los datos del notificador.

Grado 1. Cuando ademas de los datos del Grado 0, se incluyen las fechas de
inicio de la sospecha de reaccion adversa, evento adverso o reaccidn adversa
y de inicio y término del tratamiento (dia, mes y afio).

Grado 2. Cuando ademas de los datos del Grado 1, se incluyen denominacion
genérica y distintiva, posologia, via de administracion, motivo de prescripcion,
consecuencia del evento y datos importantes de la historia clinica.

Grado 3. 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).
Gravedad de la reaccion.

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.

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

Severas. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas
laborales o escolares). Requiere de tratamiento farmacolégico y la suspension
del medicamento causante del evento, reaccion o sospecha de reaccion.
Graves (serias). Cualquier manifestacion clinicamente importante que se
presenta con la administracién 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.
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» Son causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.

Relacion causal con el medicamento. Algoritmo de naranjo.
El Algoritmo de Naranjo consiste de un cuestionario, mediante el cual es
posible evaluar la causalidad de una reaccion adversa.

Las preguntas que utiliza son las siguientes:

Pregunta 1; Existen evidencias previas o concluyentes sobre la RAM?
Para contestar esta primera pregunta, nos auxiliamos de la literatura existente
del medicamento en cuestion:

A. Se busca informacién en fuentes bibliograficas confiables

B. Si la manifestacion clinica descrita como sospecha de reaccion adversa, se
encuentra documentada se contesta con un “SI” y se califica en el algoritmo de
Naranjo con un +1.

C. En caso contrario, se contesta con “NO” y se califica con 0 (cero), o bien no
se sabe y el valor también sera 0 (cero)

Pregunta 2 ;La RAM aparecié después de administrar al medicamento
sospechoso?

Se cotejara la fecha de administracion del medicamento sospechoso y la fecha
de inicio de la reaccion adversa que se encuentra descrita en el formato de
aviso de sospechas de reacciones adversas de medicamentos.

A. En caso de que la fecha de inicio de la sospecha de RAM sea la misma que
la fecha de inicio de la administracién del medicamento; o bien, si ésta se
encuentra entre las fechas indicadas como inicio y término de la administracién
del medicamento, se contestara con “SI” y se otorga un valor en el algoritmo de
+2

B. Si la fecha en que se presento la sospecha de RAM es anterior a la fecha de
inicio de la administracion del medicamento sospechoso se contesta con “NO”
y se califica con -1 en el algoritmo; si este fuera el caso, en este momento se
concluye la valoracion debido a que deja de tener una relacion de
temporalidad. Por tanto, se le coloca un sello de “No RAM” y se archiva en una

carpeta exclusiva para el archivo de estas notificaciones.
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C. Si se carece de las fechas de inicio de la reaccion y/o fecha de inicio del
tratamiento, se contesta con “No se Sabe”, se califica con 0 (cero) y se
continua con la siguiente pregunta.

Pregunta 3. ;La RAM mejoré al suspender el medicamento o al
administrar un antagonista especifico?

Se auxiliara de la informacion contenida en el modulo 4 (Anexo 1) del formato
de sospecha de reacciones adversas de los medicamentos.

A. Si se retir6 el medicamento sospechoso y desaparecio la reaccion adversa

se contesta con “SI” y se califica con +1.

B. Si desaparece la reaccion adversa tras la administraciéon de un antagonista

especifico se contesta con “SI” y se califica con +1.

C. Si se retir6 el medicamento sospechoso o se administrdé un antagonista
especifico y persiste la reaccion adversa se contesta con “NO” y se califica con
0 (cero).

D. Si el formato de sospecha de RAM no contiene informacion que ayude a
contestar esta pregunta se contesta con “No se sabe” y se califica con 0 (cero).
Pregunta 4 ;La RAM re-aparecio al re- administrar el medicamento?

Para contestar dirigirse al modulo 4 (Anexo 1) del formato debidamente
requisitado, revisar la respuesta a la pregunta “; Reaparecio la reaccion al re-
administrar el medicamento?

A. Si la respuesta es “Sl” calificar con +2

B. Si la respuesta es “NO” calificar con -1

C. Si la respuesta es no se sabe calificar con “0”

Pregunta 5;Existen causas alternativas, diferentes del medicamento que
puedan explicar la RAM?

Para contestar esta pregunta del algoritmo se debe hacer la revisién exhaustiva
del formato requisitado para obtener informacién sobre alguna causa (distinta
de la administracion del farmaco) que puedan por si mismas haber ocasionado
la reaccién, como son:

A. Farmacoterapia concomitante. Revisar si los medicamentos, descritos en el
moédulo 5 (anexo 1) del formato de sospecha de RAM, pueden o no causar
también la sospecha de RAM. Asimismo debera revisar que dichos
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medicamentos concomitantes hayan sido administrados la misma fecha que el
medicamento sospechoso de producir la RAM.

B. Datos importantes de la historia clinica. Si el formato de notificacion cuenta
con esta informacién debera revisar si el paciente tiene algun otro factor de
riesgo que lo predisponga a presentar la sospecha de RAM (ejemplo. Paciente
alérgico a penicilinas, mariscos, polvo, polen, algun alimento entre otras
alergias.)

C. Datos de exploracion

D. Datos de laboratorio

E. Diagnodstico y/o enfermedades presentes del paciente en el momento que
presenta la sospecha de RAM

1. Si el analisis de la informacién sobre la causa diferente al medicamento de
producir la RAM contesta a la pregunta con un “SI” se califica con -1

2. Si al contrario se contesta con “NO” se califica con +2

3. Si no se sabe se califica con cero.

Pregunta 6 ¢Se present6 la RAM después de administrar un placebo?

La calificaciéon de esta pregunta siempre sera “0”, debido a que el placebo es
administrado por la industria quimica farmacéutica durante sus estudios
clinicos realizados.

Pregunta 7;Se determind la presencia del medicamento en sangre u otros
liquidos biolégicos con concentraciones téxicas?

Para calificar esta pregunta se debe buscar evidencia en estudios de
laboratorio realizados al paciente sobre los niveles del medicamento en sangre
y si se demuestran los resultados debera:

1. Calificar con Sl y agregar el valor de: +1

2. En caso contrario o de no contar con evidencia, debe calificar con cero “0” y
pasar a la siguiente pregunta.

Pregunta 8 ;La RAM fue mas intensa al aumentar la dosis 0 menos
intensa al disminuir la dosis?

En caso de que el formato de sospecha de RAM, contenga la informacién del
modulo 4 (Anexo 1) relacionada con la pregunta que dice ;Se disminuyod la
dosis?, ¢cuanto? de manera afirmativa Y, que ademas se manifieste que
existiera una variacion en la gravedad de la reaccion:

A. Se calificara con +1
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B. En el caso contrario que no haya habido disminucién de la dosis 0 no exista
informacion disponible en el formato se calificara con cero “0” y pasa a la
siguiente pregunta.

Pregunta 9 (El paciente ha presentado reacciones similares al
medicamento sospechoso o a medicamentos similares?

Apoyados del médulo 4 (Anexo 1) del formato debidamente requisitado revisar
la respuesta a la pregunta “;Reaparecio la reaccion al re-administrar el
medicamento? o si en la historia clinica se describe el antecedente de que el
paciente ha presentado RAM a algun medicamento similar se debera contestar:
A. Si la respuesta es “Sl” calificar con +2

B. Si la respuesta es “NO” calificar con -1

C. Si la respuesta es no se sabe calificar con “0”

Pregunta 10 ;Se confirmé la RAM mediante alguna evidencia objetiva?

Se considera una evidencia objetiva todo aquella manifestacion que es
cuantificable o que se puede visualizar en el paciente.

En caso de confirmarse la evidencia objetiva de la sospecha de RAM

A) Se contesta con “SI” y se califica con un +1

B) En caso contrario se contesta con un “No” y se califica con “0” (Cero).

Al término de la aplicacion del algoritmo se suma la puntuacion de cada
pregunta y segun el resultado obtenido, se clasificara a la RAM en:

1. PROBADA: Puntaje > 9

2. PROBABLE: Puntaje 5 — 8

3. POSIBLE: Puntaje 1 -4

4. DUDOSA: Puntaje <0

(De, Ma, & Becerril, s/f)

6.0. Adherencia al tratamiento para artritis reumatoide.

El cumplimiento del tratamiento modificador de la enfermedad es esencial para
alcanzar los objetivos terapéuticos en la artritis reumatoide (AR). Sin embargo,
y a pesar de la necesidad de una buena adherencia, existe evidencia de que
muchos pacientes con AR no cumplen adecuadamente con la prescripcion del

tratamiento indicado.

17



Es fundamental detectar los motivos que impiden una correcta adherencia
terapéutica e implantar métodos para mejorarla. El correcto cumplimiento
terapéutico puede verse dificultado por multiples motivos. La complejidad de los
elementos es alta y puede verse influenciada por diferentes factores, tanto
relacionados con los pacientes y la enfermedad que padecen, como con los
profesionales y el ambito sanitario donde trabajan o bien con el farmaco y sus
posibles efectos adversos. Un estudio espanol sugiere que los hombres
jovenes son los que presentan una peor adherencia. Se calcula que entre el 30
y el 80% de los enfermos con AR y otras patologias cronicas, no siguen el

tratamiento de forma adecuada.

Se ha demostrado que el seguimiento del paciente con AR debe ser riguroso
con visitas frecuentes y estructuradas segun protocolos y programas
terapéuticos establecidos. Las valoraciones que habitualmente se realizan son
cada vez mas exhaustivas: actividad de la enfermedad y su relacion con la
calidad de vida, capacidad funcional, presencia de comorbilidades, progresion
de la enfermedad, eficacia del tratamiento y sus posibles reacciones adversas
a medicamento. Sin embargo, en la atencion al paciente crénico, no siempre se
implementan politicas de evaluacion del grado de cumplimiento del tratamiento

y sus causas, aunque para ello existen diferentes estrategias

Los farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) sintéticos o
convencionales son el primer escalén en el tratamiento de la AR y con
frecuencia se acompafan de RAM de diferente intensidad. De hecho, mas de
la mitad de los pacientes aluden a las RAM como la principal desventaja de los
FARME sintéticos, con la consecuente falta de adherencia. Sin embargo, con
frecuencia existen otros motivos y preocupaciones que también deben tenerse
en cuenta (Juan Mas, Castafieda, Cantero Santamaria, Baquero, & del Toro
Santos, 2017).

7.0. Polimedicacion y medicacion inapropiada.

La polimedicacion se define literalmente como la toma simultdnea de muchos
medicamentos. Esta definicion cuantitativa parte del hecho de que a mas

medicamentos mayor probabilidad de problemas relacionados con la
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medicacion de consecuencias negativas en la salud. Esta correlacion parece
particularmente mas acusada cuando se superan los cinco farmacos (Gnijidic,
Le Couteur, Kouladjian, & Hilmer, 2012). Desde el punto de vista cualitativo, la
polimedicacion se define como el uso de farmacos no indicados o no
apropiados, independientemente de su numero (Shelton, Fritsch, & Scott,
2000). En cualquier caso, ambas definiciones son complementarias, tienen
similares causas y consecuencias y, en realidad, forman parte del mismo
fendbmeno (Gavilan-Moral, Villafaina-Barroso, Jiménez-de Gracia, & Gdémez

Santana, s/f).

Existen dos patrones principales: el polimedicado con una sola enfermedad que
precisa varios tratamientos al mismo tiempo (por ejemplo, el pacientes con
trastorno artriticos), y el paciente pluripatolégico en el que cada enfermedad
necesita de uno o mas medicamentos (por ejemplo, un paciente diabético,

cardidépata y broncopata).

Los origenes de la polimedicacion y la prescripcién inadecuada son comunes y
dependen de muchos factores (Gavilan-Moral et al., s/f). A nivel global, el
aumento de la esperanza de vida, el desarrollo econdmico y la mejora de las
condiciones de vida se ha visto acompanado de un aumento de la prevalencia
de enfermedades cronicas y, en las ultimas décadas, del incremento de la
oferta y consumo de farmacos con fines preventivos. A nivel individual, existen
numerosos factores implicados, los cuales pueden conducir a resultados
negativos sobre la salud, y cuyo estudio y conocimiento es crucial para poder
disefar intervenciones adecuadas para evitar sus efectos nocivos. Los
condicionantes de la polimedicacion inapropiada se categorizan en 4 grandes

grupos, como se puede ver en la tabla 1 (Juan Mas et al., 2017):

Factores propios

- Factores . .
Factores fisicos . Factores sociales del sistema
psicolégicos L
sanitario
Edad anciana, sexo | Presentar sintomas Situacion Ingresos
femenino, padecer depresivos y de econdémica hospitalarios o
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problemas ansiedad, tener una deficiente, nivel institucionalizacion

cognitivos, pobre educativo bajo, recientes,
limitaciones autopercepcion de | soledad, situacion | interconsultas entre
funcionales fisicas la salud y una de dependencia, especialistas, ser
y perceptivas, deficiente vivir en zonas atendido por
consumir adaptacion a la rurales. diferentes
determinados enfermedad. prescriptores,
farmacos acudir a multiples
(ansioliticos, farmacias,
antidepresivos, infrautilizacion de
antiplaquetarios, medicamentos
analgésicos), tener necesarios,
3 0 mas adopcion acritica
enfermedades de guias clinicas.

cronicas, padecer
ciertas
enfermedades o
presentar factores
de riesgo
(enfermedad
pulmonar cronica,
hipertensién
arterial,
enfermedades
cardiovasculares,
diabetes) y
sintomas

digestivos.

La polimedicacion es un factor de riesgo importante en numerosos
padecimientos. A mayor numero de farmacos y mayor complejidad terapéutica,
menor adherencia terapéutica, con lo que no se consigue la mejoria clinica
esperada. Esto suele manejarse incrementando aun mas la dosis o el numero
de farmacos, lo que agrava la situacion. Ademas, la incidencia de eventos

adversos debidos a farmacos y la posibilidad de interacciones medicamentosas
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o medicamento-enfermedad aumenta exponencialmente con el numero de
farmacos prescritos, especialmente entre los ancianos, debido a la
comorbilidad, los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos asociados a la
edad y el declive en la funcion hepatica, renal y cardiaca (Fulton & Allen, 2005).
Atribuir los sintomas debidos a efectos adversos a la aparicion de incipientes
problemas de salud suele ocasionar nuevas prescripciones, lo cual provoca
cascadas viciosas que pueden tener consecuencias serias para la salud. Las
duplicidades son otro efecto intermedio importante, ya que aumenta el riesgo
de efectos adversos (Sorensen, Stokes, Purdie, Woodward, & Roberts, 2006).
Todos estos efectos intermedios tienen repercusion directa sobre la salud. Asi,
la polimedicacion se asocia a mayor riesgo de lesiones por caidas, mayor
morbilidad crénica, peor funcionalidad fisica y calidad de vida y autopercepcion
de salud deterioradas. Ademas, aumenta el consumo de recursos, como mayor
gasto farmacéutico, riesgo incrementado de hospitalizacion, reingresos,
estancias mas prolongadas y aumento de la mortalidad hospitalaria (Campbell,
Seymour, Primrose, & ACMEPLUS Project, 2004). Por todos estos motivos, la
polimedicacion es sin duda un problema global de salud publica y de seguridad

del paciente.

8.0. Tasa de Sedimentacion de Eritrocitos / Velocidad de Sedimentacion
Globular (VSG).

La VSG, definida como la velocidad (expresada en mm / hora) a la que los
eritrocitos suspendidos en plasma se depositan en un tubo vertical, es una
prueba tiende a medir la inflamacién presente. Una tasa de sedimentacion alta
significa inflamacioén alta. Puede ayudar a distinguir entre un padecimiento
inflamatorio de uno que no lo es. Puede determinar si la inflamacion esta
aumentando o disminuyendo. Si no hay inflamacion, la tasa de sedimentacién
es comunmente menor a 20 mm por hora. Los valores normales (por el método

Westergren) para adultos son los siguientes (Romero, 2002):

e Hombres menores de 50 anos: menos de 15 mm/h.
e Hombres mayores de 50 anos: menos de 20 mm/h.
¢ Mujeres menores de 50 afios: menos de 20 mm/h.

e Mujeres mayores de 50 afios: menos de 30 mm/h.
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La VSG también puede verse afectada por cambios no relacionados con la

inflamacion, incluyendo cambios en el tamafio, la forma y el numero de los

eritrocitos; y por otros factores técnicos.

La VSG, al igual que otras proteinas de fase aguda, aumenta en pacientes con

inflamacion activa por la mayoria de las causas. Estas incluyen:

Enfermedades inflamatorias e infecciosas sistémicas y localizadas.
Neoplasmas malignos.
Lesion / isquemia del tejido.

Trauma.

Las elevaciones marcadas en la VSG son mas a menudo debido a la infeccidon

que otras causas, pero los trastornos no infecciosos también son una etiologia

comun.

Las condiciones o factores no relacionados con la inflamacién aguda o cronica

que también pueden aumentar la VSG incluyen:

Mayor edad y sexo femenino: los valores de VSG aumentan
notablemente con la edad (George M. Brenner PhD y Craig W. Stevens
PhD, 2018) y son ligeramente mas altos entre las mujeres que entre los
hombres. Como resultado, cualquier conjunto Unico de valores normales

no sera valido para la poblacién en general.

Anemia: se sabe desde hace tiempo que la anemia aumenta la
velocidad de sedimentacion. La sedimentacion de los globulos rojos es
supuestamente impedida por otros glébulos rojos; la sedimentacion es,
por lo tanto, mas rapida en la anemia, en la que este retraso se reduce,

lo que aumenta la VSG.

Enfermedad renal: la VSG es elevada (mas de 25 mm / hora segun el
método de Westergren) en casi todos los pacientes con enfermedad
renal en etapa terminal (ERT) o sindrome nefrético y no se ve afectada

por la hemodialisis (Bathon, Graves, Jens, Hamrick, & Mayes, 1987).
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Casi el 60 por ciento de los pacientes con VSG tienen una ESR superior
a 60 mm / hora, mientras que el 20 por ciento tiene elevaciones
extremas por encima de 100 mm / hora. Por lo tanto, una elevacion
aislada de VSG en un paciente con enfermedad renal, sin otros signos o
sintomas sistémicos, no necesariamente indica la presencia de

infeccion, actividad de la enfermedad o una malignidad subyacente.

En un estudio de pacientes con enfermedad glomerular, se observé una
correlacion positiva entre el grado de proteinuria y la VSG,
encontrandose que la VSG era aproximadamente 10 veces mayor que la
tasa diaria de excrecion de proteina en pacientes que no habian sido
tratados con inmunosupresores (Gavilan-Moral et al., s/f). El mecanismo
preciso por el cual ocurre esto no se conoce, aunque un proceso de
enfermedad renal inflamatoria subyacente puede causar tanto una VSG

elevada como resultar en proteinuria.

e Obesidad: tanto la VSG como la PCR pueden estar elevadas en la
obesidad; esto se debe, al menos en parte, a la secrecion de
interleuquina (IL) -6 por el tejido adiposo (Yudkin, Stehouwer, Emeis, &
Coppack, 1999).

e Factores técnicos: la inclinacién del tubo VSG o la temperatura ambiente

elevada pueden aumentar la VSG.

Disminuciéon de la VSG: varios factores pueden ocasionar falsamente una
VSG o VSG muy baja que es menor que el nivel esperado en un paciente con

inflamacién aguda o crénica (Sox & Liang, 1986). Estas incluyen:

e Anormalidades de los eritrocitos: los cambios en la forma o el numero de
glébulos rojos pueden reducir la VSG, incluida la enfermedad de células
falciformes, la anisocitosis, la esferocitosis y la acantocitosis, asi como la

microcitosis y la policitemia.
e Leucocitosis extrema.

e Niveles extremadamente altos de sales biliares séricas.
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¢ Insuficiencia cardiaca.

e Hipofibrinogenemia.

e Caquexia.

e Factores técnicos, que incluyen:

o Coagulacién de la muestra de sangre o demora en la prueba de

mas de dos horas.
o Baja temperatura ambiente.
o Tubo VSG corto.
8.1. Proteina C-reactiva (PCR).

Las elevaciones de PCR estan asociadas con inflamacién aguda y crénica
debido a una variedad de causas, que incluyen enfermedades infecciosas y
trastornos inflamatorios no infecciosos. Los cambios muy pequefios en los
niveles de PCR, detectados con ensayos altamente sensibles, también pueden
estar asociados con estrés metabdlico, en ausencia de estados inflamatorios
agudos o cronicos, como tradicionalmente se han visto (Ranganath et al.,
2005).

Valores de referencia de PCR:

Es muy importante tener en cuenta que no hay uniformidad en las unidades
que se utilizan para informar los niveles de PCR. Algunos laboratorios reportan
concentraciones de PCR comomg / dL, mientras que otros emplean mg /
L. Las determinaciones estandar de PCR pueden informarse en unidades
de mg / dL o en unidades de mg / L, mientras que las determinaciones que
usan un ensayo altamente sensible, generalmente denominadas "PCR de alta

sensibilidad" (hs-CRP), se informan de forma rutinaria en unidades de mg / L.

La consideracion de niveles "elevados" a menudo es engafiosa. Se ha
considerado que las concentraciones de PCR> 1 mg/dl (10 mg / I) indican una

inflamacion clinicamente significativa mientras que las concentraciones estan
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entre 0,3y 1mg / dL (3 y 10 mg / L) indican lo que comunmente se conoce

como inflamacion de bajo grado.

La inflamacion de bajo grado no esta acomparada por los signos clasicos de
inflamacion y puede ser el resultado de un numero inmenso de estrés
metabdlico (Slade et al., 2003). Algunas de estas tensiones son clinicamente
aparentes; los ejemplos incluyen aterosclerosis, obesidad, apnea obstructiva
del suefo, resistencia a la insulina, hipertension y diabetes tipo 2. Sin embargo,
la inflamacion de bajo grado también esta asociada con un niumero asombroso
de condiciones y estilos de vida que se sabe estan asociados con mala salud,
incluidos bajos niveles de actividad fisica, pre-hipertension, una gran variedad

de dietas poco saludables, aislamiento social e incluso no estar casado.
Elevacion moderada a marcada de la PCR.

En la mayoria de las afecciones inflamatorias, la PCR, al igual que la VSG, se
elevan como parte de la respuesta de fase aguda. Niveles marcadamente
elevados de PCR estan fuertemente asociados con la infeccion. Infecciones,
con mayor frecuencia bacterianas, se encontraron en aproximadamente el 80%
de los pacientes con valores superiores a 10 mg /dL (100 mg /L)y en 88 a 94
% de los pacientes con valores superiores a 50mg / dL (500 mg / L)
(Vanderschueren et al., 2006). Los niveles de PCR también pueden ser
elevados en pacientes con infecciones virales, aunque generalmente no en el

grado observado en pacientes con infeccién bacteriana.

Los niveles de VSG y PCR pueden ser discrepantes debido a las diferencias en
la cinética, con el PCR aumentando y disminuyendo mas rapidamente; o
relacionado con las caracteristicas de los mecanismos inflamatorios o
relacionados con la enfermedad inmune, como en el lupus sistémico, donde las
elevaciones significativas de PCR generalmente no son tan comunes o en un

grado tan grande como lo son los aumentos en la VSG.
PCR de alta sensibilidad e inflamacion de bajo grado.

La elevacion menor de PCR (concentraciones entre 3 y 10 mg / L) se ha
considerado generalmente como un marcador de lo que se ha denominado

inflamacion de bajo grado. Sin embargo, este estado mal definido, denominado
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como mini-inflamacion o inflamacion subclinica, se produce en muchas
condiciones en las que hay grados menores de disfuncion metabdlica, como la
obesidad y la resistencia a la insulina, a diferencia de la inflamacién, ya que
tradicionalmente se ha entendido a veces. Ademas, el estado inflamatorio de
bajo grado difiere en varios aspectos importantes de la inflamaciéon aguda que
se produce en respuesta a una infeccién o lesion tisular. El estado inflamatorio
agudo se asocia con los signos clasicos de inflamacion (hinchazon, eritema,
calor y dolor), mientras que la inflamacién de bajo grado no lo es. La
inflamacion aguda generalmente muestra una respuesta marcada de PCR,
mientras que la inflamacion de bajo grado muestra solo una menor elevacion
de PCR. La respuesta inflamatoria a la infeccion y la lesion tisular apoya la
defensa del huésped, la eliminacion del tejido necrético, la adaptaciéon y la
reparacion, mientras que el objetivo de la inflamacion de bajo grado parece ser

la restauracion de la homeostasis metabdlica.

Los factores que desencadenan la respuesta inflamatoria aguda y la
inflamacion de bajo grado también difieren. La inflamacion aguda se
desencadena en gran parte por componentes de un patdégeno invasor,
denominados patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP), y por
productos de células dafiadas, patrones moleculares asociados al dafio (o
peligro) (DAMP), estos ultimos a veces se denominan alarminas. Un
mecanismo molecular que puede desencadenar una inflamacion de bajo grado
y la induccion de PCR en respuesta al estrés metabdlico que ha sido bien

estudiado es la respuesta de la proteina desplegada.

Estas diferencias entre la inflamacién aguda y la inflamacién de bajo grado son
tan grandes que dos investigadores lideres en el campo han sugerido
nomenclaturas distintas para este ultimo; tanto la "parainflamacion" como la
"metaflamacién” (inflamacion desencadenada metabdlicamente) se han
propuesto para enfatizar la distincion entre la perturbacién metabdlica y la
inflamacion tal como se considera tradicionalmente, y ambas pueden dar como

resultado un aumento de los niveles de PCR (Medzhitov, 2008).
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8.2. Discrepancias entre los niveles de reactantes de fase aguda (RFA).

Aunque las elevaciones en multiples componentes de los reactantes de fase
aguda comunmente ocurren juntas, no todas ocurren uniformemente en todos
los pacientes. La discordancia entre las concentraciones de diferentes RFA es
comun; algunos pueden ser elevados mientras que otros no. Las diferencias en
la produccidn de citocinas especificas o sus moduladores en diferentes
enfermedades pueden explicar en gran parte estas variaciones. Ademas, a
medida que la condicién del paciente empeora o mejora, la VSG cambia de
forma relativamente lenta, mientras que las concentraciones de PCR pueden

cambiar rapidamente.

Las discrepancias entre VSG y PCR se encuentran con cierta frecuencia. Una
VSG elevada observada junto con una PCR normal es a menudo un resultado
engafoso que puede, por ejemplo, reflejar los efectos de los componentes
sanguineos, como las inmunoglobulinas monoclonales, que no estan

relacionados con la inflamacion pero que pueden influir en la VSG.

En pacientes con artritis reumatoide activa, la VSG y la PCR generalmente
tienden a ser elevadas o no en los mismos pacientes. Sin embargo, un estudio
encontré que los resultados de las dos pruebas eran discordantes (VSG>
28 mm / h con PCR<0.8 mg/dL o VSG <28 mm /hcon PCR>0.8 mg/dL)en
aproximadamente una cuarta parte de los pacientes con artritis reumatoide

activa en un gran registro basado en la practica.

Dado que hay indudablemente varias otras situaciones clinicas en las que se
producen discrepancias similares, probablemente no haya una sola prueba de
laboratorio que refleje la inflamacion. EI uso 6ptimo de las mediciones de
proteinas en fase aguda puede ser obtener varias mediciones, generalmente

VSG y PCR, en lugar de una sola prueba (Kay et al., 2014).
8.3. Dano hepatico inducido por farmacos.

La lesion hepatica inducida por farmacos puede desarrollarse después del uso

de varios medicamentos, tanto prescritos como de venta libre.
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Mas de 1000 medicamentos y productos herbales han sido implicados en el
desarrollo de dafo hepatico inducido por farmacos, y la lista continta creciendo

(Stirnimann, Kessebohm, & Lauterburg, 2010).

Clasificacion - La lesion hepatica inducida por medicamentos se puede

clasificar de varias maneras, incluso por su (Chang & Schiano, 2007):
e Presentacion clinica:
o Lesion hepatocelular (citotéxica)
o Lesidn colestatica
o Lesidn mixta
e Mecanismo de hepatotoxicidad:
o Predecible
o ldiosincratica
e Hallazgos histoldgicos, como:
o Hepatitis
o Colestiasis
o Esteatosis

Normalmente la lesion hepatica inducida por medicamentos se categoriza en
funcion de su presentacion clinica. Si se requiere una biopsia hepatica para
realizar el diagnostico o evaluar el grado de dafio, la lesidon hepatica inducida

por medicamentos puede clasificarse segun sus hallazgos histolégicos.
8.4. Pruebas bioquimicas comunes para el estudio de dafo hepatico.

La alanina aminotransferasa (ALT), la aspartato aminotransferasa (AST), la
fosfatasa alcalina y la bilirrubina son marcadores bioquimicos de dafio
hepatico. La albumina, la bilirrubina y el tiempo de protrombina son marcadores

de la funcion hepatocelular.
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Las elevaciones de las enzimas hepaticas a menudo reflejan dafio al higado u
obstruccion biliar, mientras que se puede observar una albumina sérica
anormal o tiempo de protrombina en el contexto de una funcion de sintesis
hepatica alterada. La bilirrubina sérica en parte mide la capacidad del higado

para desintoxicar metabolitos y transportar aniones organicos a la bilis.
Aminotransferasas.

Los niveles normales de ALT varian de 29 a 33 unidades internacionales /
L para hombres, de 19 a 25 unidades internacionales / L para mujeres. Los
niveles por encima de estos valores se deben evaluar para la enfermedad

hepatica subyacente.

La sensibilidad y especificidad de las aminotransferasas séricas
(particularmente la ALT sérica) para diferenciar aquellas con enfermedad
hepatica de aquellas sin enfermedad hepatica dependen de los valores de

corte elegidos para definir una prueba anormal.

La AST esta presente en el higado y otros 6rganos, incluidos el musculo
cardiaco, el musculo esquelético, el riidn y el cerebro. La ALT esta presente
principalmente en el higado y, por lo tanto, es un marcador mas especifico de
lesion celular hepatocelular. Los niveles de ALT se correlacionan con el grado
de adiposidad abdominal, y al menos dos estudios grandes han sugerido que
los valores de corte se deben ajustar para el género y el indice de masa
corporal. Sin embargo, la mayoria de los pacientes identificados con los valores
de corte mas bajos solo tienen una enfermedad leve del higado o ninguna
causa identificable de los valores de laboratorio anormales. Por lo tanto, el
beneficio general de las modificaciones propuestas no esta claro ya que se
traduciria en un gran aumento en el numero absoluto de pacientes que

requeririan una evaluacién para un beneficio clinico incierto (Kaplan, 2002).
Fosfatasa alcalina.

La fosfatasa alcalina del suero se deriva principalmente desde el higado y los
huesos. Una fosfatasa alcalina elevada puede fraccionarse para determinar si

se origina en el higado o en los huesos, aunque en la practica una fuente
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hepatica generalmente se confirma por la elevacion simultanea de otras

medidas de colestasis (p. Ej., Gamma-glutamil transpeptidasa).

Otras fuentes también pueden contribuir a los niveles séricos de fosfatasa
alcalina. Las mujeres en el tercer trimestre del embarazo, por ejemplo, tienen
niveles elevados de fosfatasa alcalina en el suero debido a un influjo en la
sangre de la fosfatasa alcalina placentaria. Las personas con los tipos de
sangre O y B pueden tener niveles elevados de fosfatasa alcalina en el suero
después de comer una comida rica en grasas debido a un influjo de fosfatasa
alcalina intestinal. Los bebés y nifios pequeios ocasionalmente muestran
elevaciones marcadas transitorias de fosfatasa alcalina en ausencia de
enfermedad 6sea o hepatica detectable. Se han observado elevaciones de la
fosfatasa alcalina en pacientes con diabetes mellitus. También hay informes de
una aparicion familiar benigna de fosfatasa alcalina sérica elevada debido a la

fosfatasa alcalina intestinal.

Los niveles de fosfatasa alcalina también varian con la edad. Los niveles de
fosfatasa alcalina son generalmente mas altos en nifios y adolescentes debido
a la actividad osteoblastica fisioldgica. Los niveles pueden ser hasta tres veces
mas altos que en adultos sanos, con niveles maximos en la infancia y la
adolescencia, coincidiendo con periodos de velocidad maxima de crecimiento
6seo. Ademas, el nivel normal de fosfatasa alcalina sérica aumenta
gradualmente desde la edad de 40 a 65 afos, particularmente en las
mujeres. El nivel normal de fosfatasa alcalina para una mujer sana de 65 afos
de edad es mas de un 50 por ciento mas alto que el de una mujer sana de 30

afios (Nannipieri et al., 2005).

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Debido a la naturaleza de los trastornos artriticos y psoriasis se hace necesaria
una terapia concomitante (polimedicacién). Un gran nimero de medicamentos
presentan una ventana terapéutica estrecha, alta probabilidad de presentar
interacciones medicamentosas y eventos adversos, convirtiendose en una
problematica adicional a sus patologias, o que hace necesario la evaluacion y

optimizacién de la seguridad y eficacia farmacoterapéutica a partir de una de
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una farmacovigilancia retrospectiva, que contribuya a disminuir y evitar dafios

que afecten la calidad de vida del paciente.

4. OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la eficacia y seguridad en una cohorte de pacientes con trastornos
artriticos y psoriasis mediante un estudio retrospectivo a partir de la frecuencia
de reacciones adversas a medicamentos e indicadores clinicos de un proceso
inflamatorio como lo son proteina C reactiva y volumen de sedimentacién
globular; asi como estudios enzimaticos y de metabolismo que forman parte de

un perfil hepatico para detectar dafios al paciente por medicamentos.

5. OBJETIVOS PARTICULARES.

» Caracterizar los datos demograficos de una cohorte de pacientes que
presentan trastornos artriticos y psoriasis.

» ldentificar la existencia de comorbilidades y tratamiento concomitante en
pacientes del estudio.

» Evaluar y clasificar la frecuencia de las sospechas Reacciones Adversas
a Medicamento (RAMs) de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2016
Instalacién y operacion de la Farmacovigilancia (gravedad, calidad de la
informacion y causalidad mediante algoritmo de Naranjo).

» Obtener los valores clinicos de volumen de sedimentacion glomerular,
proteina reactiva C para evaluar la eficacia de los medicamentos, asi
como valores de pruebas de estudio enzimatico y metabdlico que forman
parte de un perfil hepatico (alanina aminotransferasa, aspartato

aminotransferasa, fosfatasa alcalina y bilirrubinas totales).

6. HIPOTESIS.

Al monitorear algunas variables de respuesta clinica de seguridad y eficacia en
una cohorte de pacientes con trastornos artriticos y psoriasis, se identificaran
factores de riesgo y otros que contribuyen a problemas relacionados a la
medicacion y a la necesidad de optimizar la farmacoterapia.
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7. DISENO EXPERIMENTAL.

Diseno del estudio: Estudio Fase IV de no intervencion, observacional,

retrospectivo y longitudinal.

Poblacion del estudio: Pacientes que presenten un trastorno artritico y/o

psoriasis.

Criterios de Inclusién: Se incluyeron solo los datos de los expedientes de
pacientes que firmaron el consentimiento informado y que presentaban las

siguientes caracteristicas:

Pacientes que presenten un trastorno artritico y/o psoriasis y reciban

tratamiento por parte del servicio médico del Hospital de Alta Especialidad.

Criterios de Exclusion: Pacientes con trastornos articulares inflamatorios

secundarios, subyacentes, o de otro tipo de artropatia.

Periodo de Observacion: Se analizé de la informacién encontrada en los
expedientes de los pacientes tratados durante el periodo de Enero-Marzo
2017.

Variables y mediciones.
Variables demograficas. Edad, género, peso, estatura.

Variables epidemiolégicas: Artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil,

artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis.

Variables para la evaluacién de eficacia de medicamento: La evaluacion de
la respuesta al tratamiento se llevd a cabo a partir de los resultados de
laboratorio registrados en la base de datos del servicio de laboratorio clinico del
hospital.

Examenes para medir eficacia:

e Tasa de Sedimentacion de Eritrocitos/ Velocidad de Sedimentacion
Globular (VSG).
e Proteina C-reactiva (PCR).

¢ Bilirrubinas totales (Bb Total).
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e Aspartato aminotransferasa (AST).
e Alanina aminotransferasa (ALT).

e Fosfatasa alcalina (ALP).

Variables para la evaluacion de seguridad del tratamiento: Sospechas de
reacciones adversas observadas durante el periodo de tratamiento (nUmero de
sospechas de reacciones adversas presentes por paciente, intensidad,
duracion, fechas de inicio y término de la sospecha, consecuencias y relacion
causal con el uso de medicamento. Ademas de la existencia del retiro del

medicamento.
Documentacién de variables.

Para la documentacion y evaluacion de la seguridad de pacientes con
trastornos artriticos y/o psoriasis bajo tratamiento farmacolégico se utilizaron
los Formatos de Reporte de Caso segun la “Guia para la instalacién y
operacion de los centros institucionales (Cl) y unidades de farmacovigilancia
hospitalarias (UFVH) coordinadas por el centro nacional de farmacovigilacia
(CNFV)”. La informacion relacionada con la administracion de los medicamento

fue descrita en el Formato de Reporte de Caso.

8. METODOLOGIA.
Materiales Clinicos.
Expedientes, bitacoras y registros disponibles en el Hospital de Alta

Especialidad.
1. Método para recoleccion de sospechas de reacciones adversas.

I.  Se realizé la revision de expedientes clinicos de todos los pacientes
con trastornos artriticos y psoriasis, que recibieron tratamientos por
parte del servicio médico.

[I. Se llenaron los formatos de reporte de caso y se describieron los
acontecimientos de sospecha de reaccion adversa referido dentro de

los datos en el expediente.

2. Valoracion de las sospechas de reacciones adversas.

33



Se observo la severidad y gravedad de las sospechas de reacciones
adversas registrados en el Formato de Reporte de Caso.

Se analizaron las medidas que necesarias tomar para el control de las
sospechas de reacciones adversas.

Se documentaron los casos en los que fue necesario el ajuste de
dosis debido a una sospecha de reaccion adversa durante el
tratamiento con el medicamento y analizar el grado de severidad, asi
como la suspension temporal del tratamiento o si la sospecha de
reaccion adversa se resolvio, y si el paciente pudo o no continuar con
el tratamiento.

Se describieron las sospechas de reacciones adversas conforme la
Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016 Instalacion y operacion

de la Farmacovigilancia.

3. Evaluacion de la calidad de la informacién, gravedad y severidad de

sospechas de reacciones adversas con los medicamentos, asi como la

determinacion de su relacion causal.

La calidad de la informacion , la gravedad de las sospechas de RAMs
y la Relacién causal se evalué de acuerdo a la “Guia para la
instalacion y operacion de los centros institucionales (Cl) y unidades
de farmacovigilancia hospitalarias (UFVH) coordinadas por el centro
nacional de farmacovigilacia (CNFV)” con base en la Norma Oficial
Mexicana NOM-220-SSA1-2016.

4. Analisis para evaluacion de la seguridad del medicamento.

La informacién recopilada, se organizé en una base de datos de la siguiente

manera:

Datos del paciente (variables demograficas), diagnostico de trastorno
artritico y/o psoriasis,

Comorbidilidades.

Medicamento concomitante (s6lo en casos donde se existe una
sospecha de reaccion adversa con el medicamento) e interacciones

medicamentosas presentes en alguno de estos casos registrados.
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Para el caso de las interacciones medicamentosas realizar un analisis
a partir de UpToDate que indicara si existe presencia de interacciones
entre el medicamento concomitante y los medicamentos
sospechosos.

Reacciones adversas a medicamento (numero de reacciones
adversas por paciente, clasificacion por gravedad segun la NOM 220
y relacion causal por algoritmo de Naranjo).

Repercusion en el estado de salud por el cual es levantada la

sospecha de reaccion adversa con el medicamento.

5. Analisis para evaluacién de la eficacia del tratamiento.

Para ello se revisé la base de datos del laboratorio clinico del Hospital

de Alta Especialidad los resultados de los valores de Proteina C

reactiva (PCR), Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG),

bilirrubinas totales (Bb Totales), asi como los de las enzimas
hepaticas como aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT) y fosfatasa alcalina (ALP) en cada paciente.

Para ello se requiere del valor de un examen realizado durante inicios

del afio 2015 y otro valor obtenido durante el ultimo examen realizado

dentro del ano 2016 o 2017, de todas las determinaciones.

Se estructurd una base de datos con lo siguiente:

i. Valores de PCR, VSG, Bb Totales, AST, ALT y ALP obtenidos
por en cada uno de los pacientes de estudio y el promedio de los
Mismos.

ii. Paralos casos de la VSG, se dividieron los valores de pacientes
hombres y mujeres mayores o menores de 50 afios, debido a la
influencia en los valores de referencia respecto al sexo (masculino
y femenino) y la edad por su influencia en los valores de
referencia.

iii. En el caso de los datos AST, ALT y ALP los datos también se
dividieron por sexo (masculino y femenino), debido a la influencia

sobre los valores de referencia.
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Diagrama de flujo.

El diagrama de flujo a seguir fue el siguiente:

Estudio observacional retrospectivo
de eficacia y seguridad, en una
cohorte de pacientes con trastornos
artriticos y psoriasis

|

Seleccionar a los pacientes que presenten
alaun trastorno artritico v/o psoriasis

|

Solicitar los expedientes clinicos de
los pacientes que se incluiran en el
estudio

’

Realizar una revision

Expedientes
clinicos —>

exhaustiva para
obtener la informacion

de interés para el
estudio

Dar tratamiento a los datos
recompilados

v

Hacer un analisis de seguridad
v eficacia del tratamiento

!
-
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9. RESULTADOS.

En el estudio se incluyeron 75 pacientes, cuyas variables demograficas se

presentan en la tabla 2. La determinacién del indice de Masa Corporal (IMC)

se realiz6 empleando una herramienta electronica proporcionada por el Instituto

Mexicano del Seguro Social.

Tabla 2. Variables demograficas e IMC de la cohorte de pacientes.

Paciente Edad Peso | Estatura MC* Interpretacion Diagnéstico
(afios) (kg) (m) de IMC

1 40 75 1,6 Femenino | 29,30 S Artritis Reumatoide

2 60 70 1,6 Masculino | 24,44 N Artritis Reumatoide

3 61 55 1,5 Femenino | 27,34 S Artritis Reumatoide

4 64 63 1,6 Femenino | 24,61 N Artritis Reumatoide

5 64 46 1,48 Femenino | 20,00 N Artritis Reumatoide

6 62 74 1,55 Femenino | 30,80 (e} Artritis Reumatoide

7 65 54 1,5 Femenino | 24,00 N Psoriasis en placas

8 33 65 1,64 Femenino | 24,17 N Artritis Idiopatica Juvenil
9 62 80 1,65 Femenino | 29,38 S Artritis Reumatoide
10 53 57 1,44 Femenino | 27,49 S Artritis Reumatoide
11 46 67 1,48 Femenino | 30,59 (0] Artritis Idiopatica Juvenil
12 57 75 1,56 Femenino | 30,80 0o Artritis Reumatoide
13 36 80 1,7 Masculino | 27,68 S Espondilitis Anquilosante
14 51 70 1,6 Masculino | 27,34 S Artritis Reumatoide
15 41 60 1,5 Femenino | 26,67 S Espondilitis Anquilosante
16 55 60 1,6 Femenino | 23,44 N Artritis Reumatoide
17 61 57 1,6 Masculino | 22,27 N Espondilitis Anquilosante
18 60 55 1,5 Femenino | 24,44 N Artritis Reumatoide
19 78 46 1,5 Femenino | 20,44 N Artritis Reumatoide
20 60 59,5 1,5 Femenino | 26,44 S Psoriasis en placas
21 63 60 1,6 Femenino | 23,44 N Artritis Reumatoide
22 57 77 1,67 Masculino | 27,61 S Psoriasis en placas
23 44 65 1,6 Femenino | 25,39 S Artritis Reumatoide
24 52 54 1,68 Femenino 19,13 N Artritis Psoriasica

25 35 52 1,76 Femenino | 17,76 RD Artritis Reumatoide
26 42 61,5 1,6 Femenino | 24,02 N Artritis Reumatoide
27 49 60 1,6 Femenino | 23,44 N Artritis Reumatoide
28 34 95 1,67 Masculino | 34,89 (0] Artritis Idiopatica juvenil
29 55 75 1,66 Masculino | 27,22 S Artritis Reumatoide
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30 66 86,4 1,72 Masculino | 29,20 S Psoriasis en placas
31 50 72 1,7 Femenino | 24,91 S Artritis Reumatoide
32 54 92 1,63 Masculino | 34,63 (0] Espondilitis Anquilosante
33 42 88 1,6 Femenino | 34,38 (e} Artritis Reumatoide
34 53 57 1,61 Femenino | 21,99 N Artritis Reumatoide
35 61 69 1,65 Femenino | 25,34 S Artritis Reumatoide
36 84 77 1,58 Femenino | 30,84 (0] Artritis Reumatoide
37 53 59 1,52 Femenino | 25,54 S Espondilitis Anquilosante
38 31 50 1,55 Masculino | 20,81 N Artritis Reumatoide
39 68 75 1,43 Femenino | 36,68 (0] Artritis Reumatoide
40 75 60 1,61 Masculino | 23,15 N Artritis Reumatoide
41 67 76 1,6 Femenino | 29,69 S Artritis Reumatoide
42 71 79 1,63 Masculino | 29,73 S Artritis Reumatoide
43 37 51,5 1,49 Femenino | 23,20 N Artritis Reumatoide
44 53 96 1,7 Masculino | 33,22 (0] Espondilitis Anquilosante
45 60 60,2 1,52 Masculino | 26,06 S Artritis psoriasica

46 45 54 1,49 Femenino | 24,32 N Espondilitis Anquilosante
47 64 66 1,46 Femenino | 30,96 (e} Artritis Reumatoide
48 69 55 1,55 Femenino | 22,89 N Artritis Idiopatica Juvenil
49 51 70 1,48 Femenino | 31,96 0o Artritis Reumatoide
50 38 70 1,68 Masculino | 24,80 N Espondilitis Anquilosante
51 47 119,3 1,66 Masculino | 44,90 ol Psoriasis en placas
52 34 78 1,5 Masculino | 34,67 (0] Espondilitis Anquilosante
53 50 60 1,56 Femenino | 24,65 N Artritis Reumatoide
54 51 93 1,64 Masculino | 34,68 (6] Artritis Psoriasica

55 49 49 1,49 Femenino | 22,07 N Artritis Reumatoide
56 7 66 1,58 Femenino | 26,44 S Artritis Reumatoide
57 47 72 1,67 Femenino | 25,82 S Artritis Reumatoide
58 48 67 1,55 Femenino | 27,82 S Artritis Reumatoide
59 45 59 1,42 Femenino | 29,26 S Artritis Reumatoide
60 50 61 1,45 Femenino | 29,01 S Espondilitis Anquilosante
61 55 60 1,6 Femenino | 23,44 N Artritis Reumatoide
62 64 72 1,59 Masculino | 28,48 S Psoriasis en placas
63 63 72 1,77 Masculino | 22,98 N Psoriasis en placas
64 70 78 1,74 Masculino | 25,76 S Artritis Reumatoide
65 59 91 1,52 Femenino | 39,39 oll Artritis Reumatoide
66 60 70 1,46 Femenino | 32,84 (0] Artritis Reumatoide
67 55 85 1,68 Masculino | 30,12 (0] Artritis Psoriasica

68 66 70 1,7 Masculino | 24,22 N Artritis Reumatoide
69 42 114 1,74 Masculino | 37,65 oll Artritis Psoriasica

70 75 64 1,49 Femenino | 28,83 S Artritis Reumatoide
71 33 70 1,7 Masculino | 24,22 N Espondilitis Anquilosante
72 52 90 1,72 Masculino | 30,42 (0] Psoriasis en placas
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73 37 57 1,5 Femenino | 25,33 S Artritis Reumatoide

74 45 64,2 1,6 Femenino | 25,08 S Artritis Reumatoide

75 42 70 1,65 Masculino | 25,71 S Espondilitis Anquilosante

RD: riesgo de desnutricion, N: normal, S: sobrepeso, O: obesidad, O IlI: obesidad grado I, O IlI: Obesidad
grado lll.,*: los datos de IMC fueron calculados gracias a la plataforma electrénica del IMSS, fuente:

http://www.imss.gob.mx/salud-en-linea/calculaimc?sexo=Masculino&edad=41&peso=70&altura=165

La figura 2 muestra el porcentaje de pacientes con padecimiento de artritis o
psoriasis divididos por género (pacientes con padecimientos artriticos; sexo
femenino + sexo masculino= 100%, pacientes con psoriasis; sexo femenino +
sexo masculino= 100%) y la grafica 1 expone la frecuencia de edades de los

mismos.

Trastornos artriticos: 76.2%. Trastornos artriticos: 23.8%

Psoriasis: 30.8% Psoriasis: 69.2%

Figura 2. Distribucién de trastornos artriticos o psoriasis en pacientes (hombres

y mujeres) de la cohorte de estudio.
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Edad de la cohorte de estudio
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~
w
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No. de pacientes

Grafica 1. Numero de pacientes por rango de edad.

Tabla 3. Comorbilidades presentes en pacientes de la cohorte.

No.
Paciente Comorbilidades
1 Diabetes mellitus tipo 1, esguince tobillo derecho fractura de rodilla 2 veces, alergia a
lidocaina, amigdalectomia, apendicetomia, sinovectomia mufeca derecha

2 Hipertension arterial sistémica, hipotiroidismo, queratocono.

5 Hipertension arterial sistémica , dislipidemia mixta, diabetes mellitus tipo 2

6 Cefalea cronica

8 Cirrosis hepética por virus de Hepatitis C (VHC), hipertensidon, Parkinson,

9 Hipertension arterial sistémica

10 Hipertensién arterial sistémica

12 Sindrome de Sjogren, rinusitis cronica sin polipos

14 Diabetes mellitus tipo 2, neumonia

15 Anemia microcitica hipocromica, gastropatia crénica, infeccion grave

16 Hipotiroidismo, infeccién grave latente

17 Enfisema pulmonar, neumopatia intersticial

18 Sinovitis, infeccidén grave a nivel renal, enfermedad hemorroidal grado |l

19 Hipertension arterial, hipotiroidismo

20 Enfermedad acido péptico, coagulopatia, hipotiroidismo secundario, cancer de tiroides
22 Diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica, cardiopatia isquémica, dislipidemia

mixta
23 Anemia ferropénica, infeccion por virus del papiloma humano
24 Fibromialgia
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25

Anemia ferropénica, hipotiroidismo

26 Fibromialagia

28 litiasis ureteral

29 Sindrome de Sjoégren

30 Desprendimiento de retina

33 Depresién

34 Infeccién grave latente en glandulas mamarias

38 Trombosis venosa

39 Osteoartritis, sindrome metabdlico , gastritis crénica

40 Cardiopatia isquémica

42 Diabetes mellitus tipo 2, litiasis uretral

44 Dislipidemia mixta, uveitis

45 Diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial sistémica

47 Gastritis, hepatitis tipo A, esteatosis hepatica, litiasis vesicular

48 Dislipidemia, hipotiroidismo

49 Virus de hepatitis C (VHC), infeccion grave latente

54 Probable infeccién grave ganglionar, incidentaloma suprarrenal izquierdo y sindrome
metabdlico

55 Sospecha de malignidad de nédulo tiroideo

57 Sindrome Sjogren, rinitis vasomotora

60 Virus del papiloma humano

62 Uveitis

64 Sindrome Sjogren

65 Hipertiroidismo por enfermedad de Graves, fibrilacion articular

66 Hipertension, Parkinson, enfermedad pulmonar obstructiva crénica

68 Infeccion grave latente

69 Diabetes mellitus tipo Il, hipertension arterial

70 Hipertrigliceridemia

71 Dislipidemia, obesidad grado 1, Sindrome de Sjégren

72 Sindrome Gilbert

73 Virus de hepatitis A (VHA)

74 Virus de hepatitis A (VHA)

75 Coxartrosis bilateral, infeccion grave latente

Medicamentos concomitantes de pacientes en los que se reportd sospecha de

reaccion adversa a los medicamentos, asi como interacciones medicamentosas

presentes en cada caso son expuestos en la tabla 4. La interpretacion de las

acciones a establecer debido a la existencia de posibles interacciones
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medicamentosas es generada a partir de los criterios brindados por la base
datos UpToDate.

Tabla 4. Medicamento concomitante y posibles interacciones medicamentosas

presentes en pacientes con sospecha de RAM.

Paciente | Metotrexato Medicamentos concomitantes Interacciones®

Enalapril, paracetamol, indometacina, Met-Ind (D:1[Met]sérica), Ind-Ena(C ).
bezafibrato, pravastatina, ac. folico
6 X Calcio, calcitriol, risedronato, Rise-Ome (X:), Met-Omp (C: 1[Met]sérica)
paracetamol, omeprazol
7 X Omeprazol, latanoprost, paracetamol, Meto-Ome (C: 1[Meto]sérica)
hipromelosa
13 X Paracetamol
15 Paracetamol, diclofenaco, Sulf-Dic (1Nefrotoxicidad)
sulfasalazina, tramadol-paracetamol,
keterolaco
21 X Prednisona, celecoxib, imipramina Meto-Cele (D: 1[Meto]sérica), Cel-Imp (C ), Cel-
Pred(C)
31 X Prednisona, paracetamol, omeprazol Meto-Ome (C: [Meto]sérica)
37 X Omeprazol, celecoxib, paracetamol, Meto-Ome (C: t[Meto]sérica), Meto-Cele (D:
fluoxetina 1[Meto]sérica), Cel-Omp (C ), Cel-Flu (C ), Flu-
Omp (C)
41 X Leflunomida, losartan, metoprolol, ac. Lefl-Pred (D: 1Toxicidad (Hematoldgica)), Lefl-
félico celecoxib, prednisona Meto (C:1 Toxicidad (hepatica, pancitopenia)),
Meto-Cele (D: 1[Meto]sérica), Cel-Pre (C ), Cel-
Los (C ), Cel-Metp (C)
42 X Paracetamol, insulina intermedia,
metformina
43 X Paracetamol,prednisona, diclofenaco, Meto-Dic (D: 1[Meto]sérica), Meto-Pant (C:
pantoprazol 1[Meto]sérica), Dic-Pred (C )
44 X Gabapentina, tramadol-paracetamol, Meto-Ome (C: 1[Meto]sérica), Meto-Cele (D:
celecoxib, omeprazol 1[Met]sérica), Cel-Omp (C)
45 X Metformina, losartan
53 X Calcitrol, loratadina, celecoxib, ac. Meto-Ome (C: 1[Meto]sérica), Meto-Cele (D:
félico, omeprazol t[Meto]sérica), Cel-Ome (C )
54 X Vaselina
58 X Omeprazol, leflunomida e imipramina Meto-Ome (C: 1[Meto]sérica), Lefl-Met (C:1
Toxicidad (hepatica, pancitopenia))
62 X Celecoxib, tramadol Meto-Cele (D: 1[Meto]sérica)
74 X Metoclopramida, celecoxib, Meto-Ome (C: t[Meto]sérica), Meto-Cele (D:
paracetamol, omeprazol t[Meto]sérica), Cel-Omp (C )

42



Abreviaturas: Bez: Bezafibrato, Cele: Celecoxib, Dic: Diclofenaco, Ena: Enalapril, Flu: Fluoxetina, Ind:
Indometacina, Lefl: Leflunomida, Los: Losartan, Meto: Metotrexato, Metp: Metoprolol, Ome: Omeprazol,
Pred: Prednisona, Rise: Risenidrato, 1: Aumento, [[sérica: Concentracion sérica. Clasificaciones
UpToDate para interacciones: C: Monitorear terapia, D: Considerar la posibilidad de modificar terapia, X:
Evitar combinacion. *: El analisis de interacciones medicamentosas fue realizado por medio del sistema
UpToDate.

En la tabla 5 se muestran los resultados obtenidos de la clasificacion de las
reacciones adversas empleando el algoritmo de Naranjo. El grafico 2 senala
que un 6% de ellas pudo ser clasificada como Reaccion Adversa Probada. Al
categorizar las reacciones adversas por gravedad, se encontré que el 34% de
ellas fue grave. En la tabla 6 y en el grafico 4 se resumen los dafos

ocasionados a los pacientes bajo tratamiento con los medicamentos.

Tabla 5. Clasificacion de Reacciones Adversas a Medicamentos de acuerdo al
algoritmo de Naranjo y su clasificacion por gravedad de reaccidén segun sefala
COFEPRIS.

Paciente Puntaje total Categoria | Clasificacion | No. de RAMs por paciente
2 4 Dudosa Moderada 1
5 7 1
6 6 Grave 1
7 8 Grave
7 6
7 8
7 8 °
7 7
7 7 Grave
13 4 Dudosa Moderada 1
15 9 Probada 1
16 3 Dudosa Grave 1
21 6 Leve 1
31 5 1
34 3 Dudosa Grave 1
37 5 Moderada 1
41 4 Dudosa Moderada 1
42 7 Grave 1
43 6 Grave 1
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44 7 Moderada 2
44 7 Moderada

45 7 Moderada 2
45 7

53 3 Dudosa 2
53 7

54 4 Dudosa 1
55 3 Dudosa Grave 1
58 4 Dudosa Moderada 1
62 9 Probada Grave 2
62 6 Moderada

67 3 Dudosa 1
68 5 Grave 1
69 5 1
74 7 Grave 1
75 3 Dudosa Grave 1

No. de RAMS por Categoria

Incondicional _Probada
0%_, [ 6%

Dudosa
31%

Posible
63%

Grafica 2. Proporcion de las sospechas de RAMs en categorias empleando el

algoritmo de naranjo.
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Leve

Clasificacion de RAMs %
Graves Moderada
34% 26%
Severa
37%

Grafico 3. Proporcion de las RAMs por gravedad (de acuerdo a la COFEPRIS).

Tabla 6. Danos ocasionados en los pacientes de cuales se tenia sospecha de

ser ocasionados por reaccion adversa al tratamiento.

Paciente Posible reaccion adversa

2 Infeccion en vias respiratorias

5 Dermatoldgico

6 Trastorno inmunoldgico

7 Dermatoldgico e infeccién en vias respiratorias
7 Infeccién

7 Dermatoldgico

7 Infeccién

7 Infeccidn

7 Dermatoldgico y dafio hepatico

13 Dermatologico

15 Infeccién grave

16 Infeccién grave latente

21 Local

31 Infeccion

34 Infeccion grave latente

37 Gastrointestinal

41 Dermatologico

42 Dermatoldgico e infeccion en vias respiratorias
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43 Hepatotoxicidad

44 Dermatoldgico

44 Gastrointestinal

45 Dermatologico

45 Dermatologico

53 Infeccién en vias respiratorias
54 Dermatologico

55 Malignidad

58 Infeccién en vias respiratorias
62 Infeccion

62 Virus de la hepatitis B

67 Infeccién en vias respiratorias
68 Infeccién grave latente

69 Infeccién en vias respiratorias
74 Hepatotoxicidad

75 Infeccién grave latente

Tipo de dano ocasionado por posible
Infeccion RAM

bacteriana VHB

Malignidad grave 3%
3% 14%

Dermatoldgico

31%
Local

3%

Infeccion en
vias
respiratorias
20%

Gastrointestinal
6%
Infeccion Hepatoxicidad
11% 9%

Grafico 4. Porcentaje de consecuencias en la salud de las posibles reacciones

adversas a medicamentos.

Las pruebas empleadas para detectar dafio hepatico consistieron en la
determinacién de los niveles de: aspartato aminotransferasa (AST) y alanina

aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (ALP) y bilirrubinas totales (Bb
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totales). En las tabla 7 y 8 se presentan los valores individuales y promedio de
las concentraciones de AST y ALT respectivamente, obtenidos en el afio 2015
y durante el periodo 2016 a 2017. En los graficos 5 y 6, se presentan los
valores de concentracion plasmatica de la enzima AST mientras que los
graficos 7 y 8 muestran los valores correspondientes a la enzima ALT para los
pacientes del sexo masculino y femenino respectivamente. Se realiza esta

division ya que los valores de referencia son diferentes en cada género.

En relacion a la fosfatasa alcalina, los resultados obtenidos en el afo 2015 y
durante el periodo 2016 a 2017.se presentan en la tabla 9 asi como en los
graficos 9 y 10. Los datos de bilirrubina se presentan en la tabla 10 y el grafico

11 respectivamente.

Tabla 7. Valores de concentracion de aspartato aminotransferasa (AST), en los

pacientes masculinos (M) y femeninos (F), obtenidos en diferentes periodos de

tiempo.

Paciente Afo 2015 Afo 2016-2017 Paciente Afo 2015 Afo 2016-2017
(F) (UlL) (UlL) (M) (UlL) (UlL)
1 21 18 2 41 44
3 25 31 13 17 15
4 29 39 14 23 14
5 29 38 17 24 27
6 52 52 22 32 18
7 42 53 28 19 15
8 27 18 29 27 21
9 17 17 30 15 15
10 21 22 32 26 24
11 45 17 38 16 29
12 19 10 40 17 18
15 18 23 42 45 32
16 44 40 44 23 27
18 19 15 45 24 21

19 28 18 50 27

20 14 26 51 35 77
21 19 18 52 21 16
23 13 21 54 32 28
24 30 15 62 23 21
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26,6538
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AST por paciente hombre en 2015y
2016-2017
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Grafico 5. Valores de concentracion (U/L) de aspartato aminotransferasa (AST)
en diferentes periodos de tiempo, asi como su valor de referencia, en los

pacientes del sexo masculino.

AST por paciente mujer en 2015y
2016-2017
60
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Grafico 6. Valores de concentracién (U/L) de aspartato aminotransferasa (AST)
en diferentes periodos de tiempo asi como su valor de referencia, en los

pacientes del sexo femenino.
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Tabla 8. Valores de concentracion de alanina aminotransferasa (ALT), en los

pacientes masculinos (M) y femeninos (F), que participaron en el estudio,

obtenidos en diferentes periodos de tiempo.

Paciente Ano 2015
(F) (U/L)
21

Ao 2016-2017

Paciente Ano 2015
(M) (U/L)
2 72

Ano 2016-2017

(U/L) (U/L)
1
3 19 30 13 16 30
4 24 34 14 38 52
5 20 36 17 20 30
6 52 48 22 17 15
7 24 30 28 19 34
8 28 16 29 50 22
9 16 16 30 16 22
10 15 21 32 31 25
1 48 16 38 14 50
12 26 19 40 22 16
15 14 20 42 50 14
16 64 11 44 22 37
18 16 14 45 27 39
19 15 14 50 16
20 17 19 51 30 24
21 20 35 52 18 14
23 8 16 54 42 31
24 20 18 62 18 13
25 36 14 63 16 34
26 47 20 64 16 30
27 11 30 67 92 5
31 20 24 68 30 47
33 24 14 69 58 31
34 20 49 71 31 61
35 21 13 72 58 13
36 22 18 75 28 67
37 20 42 Promedio 32,1111 32,2692
39 53 14
41 11 50
43 64 16
46 13 25
47 23 29
48 17 1"
49 36 21
53 28 53
55 17 22
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56 17 52
57 33 12
58 20 26
59 19 17
60 18 17
61 21 16
65 5 9
66 52 14
70 58 41
73 25 22
74 20 42
Promedio 25,7917 24,4167

ALT por paciente mujer durante el
2015y 2016-2017
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Grafico 7. Valores de concentracion (U/L) de alanina aminotransferasa (ALT)
en diferentes periodos de tiempo, asi como su valor de referencia, en pacientes

del sexo femenino.
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ALT por paciente hombre durante el
2015y 2016-2017
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Grafico 8. Valores de concentracion (U/L) de alanina aminotransferasa (ALT)
en diferentes periodos de tiempo, asi como su valor de referencia, en pacientes

del sexo masculino.

Tabla 9. Valores de concentracion de fosfatasa alcalina en pacientes de sexo

Femenino (F) y Masculino (M), obtenidos en diferentes periodos de tiempo.

Paciente Ano 2015 Afto 2016- Paciente Ano 2015 Afio 2016-
(F) (L) 2017 0 L) 2017
(UL) (U/L)
1 330 84 2 77 84
3 77 82 13 62 %5
4 73 100 14 110 100
5 73 80 17 o4 53
6 76 83 22 59 55
7 180 127 28 111 102
8 87 100 29 74 75
9 96 96 30 82 =5
10 150 99 32 91 9
1 116 86 38 %5 101
12 87 81 40 101 105
15 84 83 42 122 128
16 109 89 a4 %5 =
18 297 72 45 97 3
19 101 99 50 79
20 126 93 51 100 155
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21 84 96 52 83 88
23 121 86 54 67 58
24 64 52 62 73 83
25 84 58 63 71 82
26 66 76 64 96 95
27 63 61 67 129 177
31 79 76 68 352 89
33 68 62 69 109 92
34 115 109 7 107 110
35 120 132 72 109 119
36 69 73 75 107 80
37 88 85 Promedio 100,8148 93,8077
39 76 99
41 114 103
43 103 94
46 93 82
47 212 177
48 83 85
49 92 102
53 68 77
55 67 65
56 101 116
57 69 54
58 132 102
59 91 102
60 88 60
61 112 203
65 86 77
66 121 114
70 66 92
73 79 88
74 103 101

Promedio 104,9791 91,9375
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ALP en pacientes mujeres en 2015y
2016-2017
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Grafico 9. Valores de concentracion (U/L) de fosfatasa alcalina (ALP)

obtenidos en diferentes periodos de tiempo asi como su valor de referencia en
pacientes del sexo femenino.
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Grafico 10. Valores de concentracion (U/L) de fosfatasa alcalina (ALP)
obtenidos en diferentes periodos de tiempo asi como su valor de referencia en

pacientes del sexo masculino
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Tabla 10. Valores de concentracion de bilirrubinas totales (Bb totales) en los

pacientes bajo estudio. Los resultados provienen de los analisis clinicos

realizados en el afio 2015 y durante el periodo de 2016 a 2017.

Paciente 2016-2017 | Paciente 2015 2016-2017
1 0,35 0,34 39 0,5 0,36
2 2,84 3,39 40 0,57 0,44
3 0,32 0,24 41 0,38 0,78
4 0,42 0,58 42 0,96
5 0,79 0,41 43 0,65 0,4
6 0,28 0,37 44 0,18 0,56
7 2,11 1,63 45 0,58 0,52
8 0,55 0,34 46 0,96 0,69
9 0,35 0,35 47 0,37 0,35
10 0,53 0,84 48 0,72 0,58
11 0,44 1,5 49 0,42
12 0,44 0,32 50 0,54
13 0,57 0,85 51 0,33 1,06
14 0,45 0,36 52 0,35 0,25
15 0,5 0,34 53 1,19 0,99
16 0,59 0,45 54 0,79 0,64
17 0,7 0,34 55 0,45 0,42
18 0,71 0,4 56 0,29 0,39
19 0,4 0,34 57 0,46 0,44
20 0,3 6,7 58 0,3 0,1
21 0,27 0,31 59 0,59 0,39
22 0,39 0,31 60 0,46 0,22
23 0,4 0,21 61 0,29 0,41
24 0,46 0,39 63 0,4 0,45
25 0,74 0,39 62 1,05 0,31
26 0,64 0,41 64 0,63 0,62
27 0,44 0,39 65 0,38 0,28
28 0,45 0,55 66 0,41 0,41
29 0,63 0,27 67 0,48 1,51
30 0,61 0,96 68 1,3 0,33
31 0,59 0,4 69 0,36 0,4
32 0,34 0,35 70 0,41 0,25
33 0,42 0,33 71 1,16 0,58
34 0,67 0,34 72 2,04 1,31
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35 0,43 0,27 73 0,23 14,8
36 0,73 0,33 74 0,21 0,45
37 0,31 0,34 75 0,62 15,7
38 1,24 1,39 Promedio 0,6055 1,0475

Bb Totales por paciente en 2015 y 2016-
2017
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Grafico 11. Valores de concentracion (mg/dL) de bilirrubinas totales (Bb
totales) por paciente, con datos de dos tomas realizadas en 2015 y de 2016 -

2017, respectivamente.

Los ensayos de proteina C reactiva, asi como la velocidad de sedimentacion
globular, son estudios para verificar inflamacion. En la tabla 11 y en el grafico
12 se presentan los valores de Proteina C reactiva (PCR) obtenidos en el afio
2015 asi como en el afo 2016 o bien inicios del 2017. En la tabla 12 se
presentan los valores de Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG). Los
resultados del género femenino obtenidos en el afo 2015y en el afno 2016 o
2017, divididos por edad, se presentan los graficos 13 y 14 respectivamente,
mientras que en los graficos 15 y 16 se muestran los resultados obtenidos de
velocidad de sedimentacion globular obtenidos para los pacientes masculinos

en los afnos 2015y 2016 o 2017 respectivamente.
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Tabla 11. Valores de concentracion de Proteina C reactiva (PCR) obtenidas en

el afno 2015 asi como la evaluacion realizada en el ano 2016 o inicios del 2017

Proteina C reactiva (mg/ L)

Proteina C reactiva (mg/ L)

Paciente 2015 2016 -2017 ‘ Paciente 2015 2016-2017
1
2 16,4 17,1 40 13,2 11,9
3 14,1 14,3 41 13,2 13,9
4 12,8 12,2 42 15,4 15,5
5 14,1 14,7 43 13,7 13,8
6 13,2 13,2 44 15,8 15,5
7 13,6 12,2 45 15,7 16,2
8 13,2 13,2 46 11,9 12,9
9 13,9 13,4 47 11,7 12,9
10 14,3 15,5 48 15,1 16
11 10,9 10,3 49 13,5 13
12 14,9 15 50 17,8
13 15,6 16,7 51 14,1 15,7
14 14,5 14,2 52 15,5 16
15 9,9 12,8 53 15 14,3
16 13,1 13,6 54 15,7 17,2
17 14,1 14,7 55 14 14,8
18 13,3 13,4 56 11,4 16
19 11,1 10,1 57 12,8 12,4
20 13 13,3 58 13,7 14,2
21 13,6 14,5 59 14,4 13,7
22 12,9 11,4 60 14,4 13,8
23 7,6 12,7 61 14,9 14,2
24 14,9 36 63 15,4 15,7
25 13,5 11,9 62 15,1 13,4
26 15,7 14,4 64 15,6 14,8
27 13,2 13,9 65 12,6 12,1
28 15,4 15,1 66 15,1 15,5
29 15,7 17,1 67 16,2 18,2
30 16 16,6 68 13,1 13,1
31 14,2 13,7 69 16,8 17,6
32 16,2 16 70 13,9 13,1
33 13,5 13,5 71 16 14,8
34 13,1 12,6 72 18,1 17,1
35 14 14,7 73 15,5 14,8
36 14 13,2 74 13,5 14,8
37 12,7 13,7 75 15,8 15,7
38 14,8 14,8 Total 1063,4 1080,7
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Promedio 14,1787 14,6041
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Grafico 12. Valores de concentraciones (md/L) de proteina C reactiva (PCR).
Los datos pertenecen a pruebas en pacientes realizadas durante el afio 2015

y el periodo en los afos 2016-2017, asi como su valor de referencia.

Tabla 12. Valor de Velocidad de Sedimentacion Globular en pacientes del sexo
femenino (F) y masculino (M) en el afio 2015 y durante el ultimo examen

realizado en 2016 o 2017, divididos en pacientes menores de 50 afos y

pacientes mayores de 50 afios (en color amarillo).

Velocidad de sedimentacion Velocidad de sedimentacion
globular (mm/h) globular (mm/h)
Paciente (F) 2015 2016-2017 Paciente (M) 2015 2016-2017
1 0,41 0,78 2 0,1 0,1
3 0,46 0,06 13 0,24 0,09
4 0,1 5,19 14 2,45 3,31
5 0,11 0,24 17 0,1 0,4
6 0,71 2,1 22 3,81 0,1
7 1,22 0,66 28 1,83 1,78
8 0,1 0,49 29 0,91 0,12
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9 30 0,29

10 2,28 0,11 32 0,1 0,13
11 1,88 0,87 38 3,49 1,65
12 0,1 0,28 40 0,28 0,27
15 0,59 1,21 42 0,42 0,46
16 0,56 0,16 44 0,34 0,57
18 0,23 0,07 45 0,21 0,24
19 0,23 4,98 50 1,5

20 0,27 0,17 51 0,21 0,37
21 0,34 1,04 52 0,69 0,79
23 0,92 0,19 54 0,23 0,11
24 0,18 0,42 62 0,06
25 0,1 0,13 63 0,1 0,16
26 0,18 0,46 64 0,18 0,92
27 0,19 0,17 67 0,63 0,09
31 0,17 0,31 68 0,7 0,43
33 0,2 0,18 69 0,4 0,12
34 0,1 0,35 71 2,48 5,32
35 0,52 0,17 72 0,06 0,13
36 0,61 1,01 75 1,64 0,4
37 0,21 0,12 Sumatoria <50 afios 11,43 12,2
39 0,15 0,22 Sumatoria >50 anos 11,96 5,92
41 1,33 0,88 Promedio <50 afios 1,27 1,525
43 0,16 1,26 Promedio >50 afios | 0,703529412 0,348235294
46 0,1 0,14

47 1,16 1,48

48 0,96 0,14

49 0,94 1,28

53 0,59 0,59

55 0,96 0,42

56 2,3 0,44

57 0,49 0,32

58 0,28 0,11

59 0,33 5,1

60 0,16 1,35

61 0,54 1,48

65 0,21 0,18

66 0,57 0,3

70 0,92 2,88
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73 0,1 0,2
74 0,28 0,34
Sumatoria <50 afos 7,27 14,43
Sumatoria >50 anos 18,23 26,6
0,3070 +
Promedio <50 aios 0,1547
1,1237
Promedio >50 anos 0,3963 0,5783 7
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Grafico 13. Valores de velocidad (mm/h) de sedimentacion globular (VSG) en

pacientes mujeres durante el ano 2015.
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Grafico 14. Valores de velocidad (mm/h) de sedimentacion globular (VSG) en

pacientes mujeres durante el afio 2016 o 2017.
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Grafica 15. Valores de velocidad (mm/h) de sedimentacion globular en

pacientes hombre durante el afio 2015.
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Grafica 16. Valores de velocidad (mm/h) de sedimentacion globular (VSG) en

pacientes hombres durante el afio 2016 o0 2017.
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10. DISCUSION.

El estudio contd con una cohorte de 75 pacientes. Los datos de la tabla 2
muestran que 67 de los pacientes presentan algun tipo de trastorno artritico,
dentro de los cuales 16 pacientes son hombres (23,8%) y 51 son mujeres
(76,2%), figura 2. Datos epidemioldgicos procedentes del Colegio Mexicano de
Reumatologia indican que los trastornos artriticos se manifiestan en un hombre
por cada seis mujeres, lo cual no esta muy alejado a la realidad de nuestra
poblacién (Cardiel et al., 2014). En tanto a casos de pacientes que presentan
psoriasis se identificaron 13, en la figura 2 es mostrado el porcentaje, nueve
hombres (69,2%) y cuatro mujeres (30,8%) que son parte de esta cohorte y
padecen esta enfermedad. En esta patologia no hay una clara predisposicion
de género (Parisi, Symmons, Giriffiths, Ashcroft, & Identification and
Management of Psoriasis and Associated ComorbidiTy (IMPACT) project team,
2013). Del total de la cohorte de pacientes, al 61.3% les fue diagnosticada
artritis reumatoide, 16% espondilitis anquilosante, un 13.3% con psoriasis,
6.7% artritis psoriasica y 5.3% presenta artritis idiopatica juvenil. En la grafica 1
se expone la edad de los pacientes que va con un minimo de 31 afos y un
maximo de 84 afos, por lo tanto nuestra cohorte conté tanto pacientes
geriatricos (= 65 anos) como adultos (entre 18 afos y 64 anos), siendo la
poblacién geriatrica (la cual representdé un 17.3% del total de la cohorte) de las
mas susceptibles a presentar una cantidad considerable de problemas durante
el tratamiento debido a cambios en la farmacocinética, un mayor niumero de
comorbilidades, ser mas propensos a infecciones, etc., lo que aumenta la
polimedicacion; generando un riesgo mas alto de presentar interacciones

medicamentosas y reacciones adversas al medicamento.

Todos los pacientes en el estudio contaron con un tiempo mayor a un afo de
estar bajo tratamiento de su padecimiento inflamatorio, lo cual incrementé el
riesgo de presentar una RAM. Un claro ejemplo es la administracion de AINEs
como el paracetamol, cuyas RAMs son dosis tiempo dependiente. Otro
ejemplo y el mas frecuente debido a su uso, es el de los farmacos
inmunomoduladores que generan una gran cantidad de infecciones, pero son
farmacos primordialmente utilizados para disminuir la actividad o remision

tanto de trastornos artriticos como psoriasis. Una condicion patolégica que
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probablemente pudo afectar a la farmacoterapia de los pacientes es la
obesidad en cierto grado que se present6 en 19 de ellos, como se puede ver
en la tabla 2. En pacientes con obesidad se suelen presentar varias
modificaciones en parametros farmacocinéticos debido al impacto en la
distribuciéon de farmacos liposolubles en tejido graso, alteraciones en la
absorcion, aclaramiento, por decir algunas, al igual la introduccion de
polimedicacion para el tratamiento en el control de peso, aumentando asi el
riesgo de generase interacciones medicamentosas. Ademas la obesidad
puede impactar de manera directa en una patologia inflamatoria por la
presencia de una mayor expresion de linteleucina 6 (IL-6) y el efecto del peso
sobre las articulaciones. La probabilidad de riesgo de desarrollo de mas
comorbilidades vinculadas con la obesidad, como lo son diabetes mellitus tipo 2
o hipertension, estan presentan en gran parte de nuestra cohorte de pacientes,
cobrando un papel muy relevante gracias a su contribucion tanto en su

trastorno autoinmunitario asi como al aumento de la polimedicacion.

Del total de pacientes, 30 de ellos gener6 alguna comorbilidad (tabla 3). En 10
pacientes se presentaron cuadros de insuficiencia cardiaca o eran propensos
a adquirirla, 12 manifestaron trastornos hematoldgicos y/o problemas
hepaticos de los cuales 3 fueron causados por virus de hepatitis A y 2 por
virus de hepatitis C, 10 de ellos tuvieron infecciones de los cuales 6 fueron
infecciones graves latentes y 2 infecciones graves reactivas, por ultimo se
encontraron 2 casos de malignidad de tiroides durante el tratamiento. Aquellos
pacientes que presentaron alguna comorbilidad derivada del trastorno primario
como lo son la uveitis, el sindrome de Sjogren, fibromialgia, problemas
tiroideos, sinovitis y la neumopatia intersticial. Entre otras comorbilidades
importantes estuvieron aquellas que generan dafo a nivel hepatico como la
cirrosis, esteatosis hepatica, hepatitis A y C ya que estas enfermedades
afectan al metabolismo de una gran cantidad de farmacos lo que repercute en
su eliminacion, en la accidén terapéutica y probablemente en la toxicidad.
(Stimimann et al., 2010). Se han reportado casos de cancer producido en
pacientes bajo terapia con FARME, pero esta informacion se encuentra
sesgada por factores que incluyen a la misma enfermedad inflamatoria, y que

ya fueron mencionados, que aumentan el riesgo de algunas variables de
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cancer, entre otros factores propios del individuo como la predisposicion
genética (Cardiel et al., 2014)

Por el tipo de comorbilidades que se presentaron, particularmente anemia,
diabetes y dafo hepatico existe un mayor riesgo de presentar interacciones

medicamentosas en esta cohorte de pacientes son grandes.

En la tabla 4 se proporcionaron las interacciones medicamentosas ocurridas
en pacientes a los que se les fue detectada sospecha de reacciones adversas.
El analisis realizado a partir del sistema UpToDate mostré diferentes
interacciones medicamentosas en las cuales el metotrexato fue el mas
relacionado con las mismas. Ademas un gran porcentaje de interacciones se
clasificd como tipo D y X lo que indica la necesidad de considerar el cambio
de la farmacoterapia o evitar la combinacion por la severidad de esta,
respectivamente. Comparando las sospechas de reacciones adversas con las
posibles interacciones medicamentosas en busqueda de encontrar una
relacion, se observa que en el caso de la interaccion de indometacina y
enalapril (paciente 5) se ha demostrado que la combinacion de un AINE con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) reduce la eficacia
del inhibidor de la ECA (Ogihara etal., 1981). Dado que la interaccién
medicamentosa no es congruente con la sospecha de reaccion adversa (dafio

dermatoldgico, ver la tabla 6), asi que se descarta.

En interacciones del risedronato y omeprazol (paciente 6), para risedronato de
liberacion retardada, se debe evitar la combinacibn con antiacidos,
antagonistas de los receptores H2 (H2RA) e inhibidores de la bomba de
protones, ya que la concentracion sérica maxima (Cmax) como el ABC del
risedronato de liberaciébn retardada aumentan en un 60% y 22%,
respectivamente (Kinov & Boyanov, 2012). Al comparar los efectos toxicos de
risedronato no se encontrd relacion alguna con lo reportado en la sospecha de

RAM por trastorno inmunoldgico por lo que se descarto.

Existen reportes en la literatura que indican que la farmacocinética de
metotrexato se ve alterada en presencia de los inhibidores de la bomba de
protones, como el omeprazol (Beorlegui etal., 2000) dando lugar a un
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incremento en los niveles de metotrexato y por ende podria incrementar la
toxicidad. Esta posible interaccion se dio en los pacientes 7, 44, con dafo
dermatoldgico, y en los pacientes 37 y 44 (nuevamente), que presentaron
dano a nivel gastrointestinal, y el 74, con daio hepatico. Tomando en cuenta
que el sistema UpToDate clasifico a esta interaccion como de grado C
(gravedad fiable moderada), se propone el llevar un monitoreo adecuado en

pacientes bajo tratamiento con este tipo de terapia.

Los agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE) presentan diversos efectos
sobre la farmacocinética del metotrexato (lgbal et al.,, 1998), esta posible
interaccidn se encontrd en los pacientes 37 y 44 que presentaron un dafio
gastrointestinal, en los pacientes 41 y 44 con dafio dermatoldégico asi como el
paciente 74 al cual se le diagnosticd dafo hepatico, sin embargo al emplear
un AINE selectivo de COX-2 como es el celecoxib, se minimiza el riesgo de
presentar una interaccion con lo cual se pone en duda el efecto de la

interaccion.

Estudios retrospectivos de casos y controles y cohortes han reportado
asociaciones estadisticamente significativas entre el uso concomitante de
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y AINE y el riesgo de
hemorragia gastrointestinal,(de Jong, van den Berg, Tobi, & de Jong-van den
Berg, 2003). Tomando en cuenta lo anterior, la interaccion de lefluonamida con
celecoxib podria estar asociada con el dafio a nivel gastrointestinal reportado
en el paciente 37, sin embargo UpToDate la clasifica como C, asi que se

sugiere llevar un monitoreo cercano de la terapia.

Con la informacién de interacciones medicamentosas se observé una mayor
relacion para fundamentar que la sospecha de RAM en los pacientes 37,44 y
74, fue debida a una interaccién medicamentosa Ademas se detectaron varias
interacciones que representan un riesgo latente dentro de la farmacoterapia de

la cohorte de pacientes.

Al evaluar la notificacion de sospecha de RAM se encontré que la calidad de
la informacion recolectada en expedientes clinicos fue de grado tres, el cual es

el grado de mayor jerarquia debido a que el llenado de las hojas de sospechas
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de reaccion adversas fue realizado de manera completa, lo cual hace pensar
que el personal del Hospital fue entrenado para llevar a cabo esta actividad.
Parte de esta informacion se puede observar dentro de la tabla 5 que muestra
numero de sospechas de RAMs por paciente, gravedad y su relacién causal

respectivamente.

Con respecto a la gravedad de las sospechas de reacciones adversas, en el
grafico 3 se observd que, la mayoria de las posibles reacciones adversas
repercuten en la salud de los pacientes y sélo el 3% tienen un efecto negativo
leve. Relacionando las comorbilidades de pacientes en los que se presento
alguna reacciéon adversa se intuye que en el caso del paciente 74 la

hepatotoxicidad puede estar asociada a que padece hepatitis A.

Al emplear el algoritmo de Naranjo (grafico 2), el mayor porcentaje de
sospechas cayeron dentro de la categoria de reacciones “posibles”. Ello se
debe a que para obtener un puntaje alto que indique que la reaccion probable,
se requiere contar con valores de laboratorio, uso de placebos y valores de
concentraciones de farmaco en sangre y no se contaba con estos datos.
Ademas, como se ve en la tabla 4, existié un factor muy importante que es la
administracion de otros farmacos, entre ellos el metotrexato, el cual fue
administrado en la mayoria de los pacientes y estuvo presente en los casos
donde se presentd una sospecha de RAM. El metotrexato es considerado un
medicamento de alerta alta, debido ya que presenta numerosas interacciones y

reacciones adversas.

Existieron dos reacciones adversas a medicamento comprobadas por algoritmo
de Naranjo que se presentan en la tabla 6. Se trata de efectos graves, la
reactivacion del virus de la hepatitis B (paciente 58) y una infeccion bacteriana
grave (paciente 15). En el grafico 4 se puede observar la problematica que
representa el manejo terapéutico de los pacientes bajo estudio, la severidad de
los posibles efectos adversos producidos por medicamentos como metotrexato
y sulfasalazina, que son farmacos modificadores de la respuesta inmunitaria y

formaron parte del tratamiento.

Para el estudio se recopilaron datos de laboratorio que apoyen en la

estructuracion de un criterio mas acertado sobre la seguridad y eficacia de la
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farmacoterapia. Las pruebas de funcién hepatica empleando la medicion la
aspartato aminotransferasa (AST) y la alanina aminotransferasa (ALT) pueden
hacer que ciertos diagnosticos sean mas o menos probables. ALT es un
marcador mas especifico de lesidn hepatica en comparacion con AST. En la
tabla 7 y la tabla 8 se presentan los datos de AST y ALT, respectivamente.
En el grafico 5 se puede apreciar que la mayor parte de resultados de AST en
hombres tanto en el afio 2015 como los resultados del 2016-2017 cayeron
dentro del rango de referencia (10-40 u/L), sin diferencia marcada entre
ambos periodos. Al analizar los resultados de la tabla 7 y del grafico 6 se
encuentra que las pacientes mujeres tampoco caian fuera del rango de
referencia (9-32 u/L) , sin haber diferencia marcada en los resultados del afio
2015y los del 2016-2017.)

Las concentraciones de ALT en pacientes femeninos indican que el promedio
en el 2015 se encontré fuera del rango de referencia (14-25 U/L), mientras que
del 2016 al 2017, a pesar de no ser un valor muy lejano, estuvo nuevamente
dentro del rango de referencia. En el grafico 7 se observé que la mayor parte
de la dispersién cayo fuera del rango de referencia. En el caso de los hombres,
los valores promedio de ALT tanto en el 2015 como del 2016 al 2017 cayeron
dentro del rango de referencia (29-33 U/L). En el grafico 8 se aprecia
claramente que la mayor parte de los valores de ALT se encontraron fuera del
rango de referencia, particularmente los valores del 2015, que apuntan a
valores fuera del intervalo de rango de referencia indicando un posible dafio en
el organismo. Comparando los valores de AST con los de ALT, se observé que
ningun valor de AST se localizé por debajo del limite inferior del rango de
referencia, comportamiento que no ocurre en el caso de ALT, en donde los
valores caen fuera de los extremos del rango de referencia, esto debido a que
la AST al ser menos especifica detecta un mayor dafo en células, dafio que
puede ser ocasionado por inflamacién, la cual esta presente en toda nuestra

cohorte.

La fosfatasa alcalina (ALP), es otra enzima relevante en un perfil hepatico. En
la tabla 9 se muestra durante el 2015, los valores de ALP en mujeres

estuvieron fuera del rango de referencia, con desviaciones estandar altas. Para
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los hombres una mayor cantidad de valores se encontraron dentro del rango de

referencia (grafico 10) que en comparacion con mujeres (grafico 9).

Para considerar un dafio hepatico por colestasis los valores mas cercanos a
ello son los de los pacientes 18 y 68 durante el 2015, pero al no existir algun
otro nivel enzimatico fuera de los valores de referencia se descarta dicho dafio,
pero se sugeriria un monitoreo mas cercanos tomando en cuenta AST y ALT
como pruebas de apoyo para identificar un posible problema hepatico. La
paciente 18 fue diagnosticada con AR, presenta comorbilidades tales como
sinovitis, la cual es una complicacién que surge a partir de la AR. Dado a que
no se le fue atribuida ninguna sospecha de RAM, la elevacién de la ALP pudo
deberse por dafio 6seo producido a causa de la AR ya que ninguna otra prueba
de laboratorio indica datos patoldgicos, se sugiere un seguimiento mas cercano
por parte del personal médico. El paciente 68 de sexo masculino con
diagnostico de AR, present6 una infeccidén grave latente para lo cual tuvo que
recibir el tratamiento adecuado antes de continuar con el tratamiento
inmunorregulador, ninguna de las otras pruebas de laboratorio utilizadas para
vigilar el daio hepatico se encuentran dentro niveles patologicos, asi que se
descarta una colestiasis debido a una falta de evidencias que lo respalden y se

atribuye la elevacién de ALP por otros factores.

En relacion con los valores del promedio de bilirrubinas totales (tabla 10) se
encontraron dentro del rango de valores de referencia. En el caso de los
examenes realizados del 2016-2017, los valores se encuentran ligeramente
fuera de lo normal, pero no representan una sefal de alerta, esto se puede
apreciar de mejor manera a partir de la grafica 11, siendo los pacientes 73y 75
los que presentan los valores mas lejanos al rango de referencia. La paciente
73 con diagnodstico de AR, presentd una infeccion por VHA. El incremento de
las bilirrubinas podria deberse a una hepatitis no controlada, sin embargo no se
puede asegurar que esta sea la causa definitiva ya que las demas pruebas

enzimaticas no presentaron niveles anormales.

En la tabla 11 se observd que el promedio de las concentraciones de proteina
C reactiva durante los periodos de 2015 y 2016-2017 se encontraban por

encima del valor de referencia que es <10 mg/L (Vanderschueren et al., 2006).
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Examinando los valores de la grafica 12, las concentraciones de PCR en 2015
y 2016-2017 fueron muy similares, refiriendo a que no hay una disminucion
acertada de la inflamacion. Enfermedades reumaticas (como lo son la AR, AlJ,
EA, AP), elevan los valores de PCR indicando la presencia de inflamacion. Otro
factor que puede influir en dicha elevacién de los valores por arriba de 10 mg/L
es la presencia de infeccion bacteriana y en menor medida a una virica, lo cual
es de llamar la atencion y se tendria que tener un seguimiento mas cercano
sobre este problema debido a la susceptibilidad que tienen los pacientes que
reciben tratamiento con FARME (Gonz & Restrepo, 2010).

La presencia de niveles anormales de PCR por si solos no pueden
correlacionarse de manera directa con la progresion de la enfermedad
inflamatoria, por lo que se utiliza el volumen de sedimentacion globular, que si
bien es menos especifica, una elevacion de sus valores en conjunto con los de
la PCR dara un reflejo mas especifico a una inflamacion producida en dichas
patologias (Fernandez Suarez Maria Jesus Llorente Alonso, 2012). Por ello son
obtenidos en la tabla 12 los valores de VSG para corroborar si se esta logrando
un control de la inflamacién. Se identificaron a los pacientes hombres y mujeres
divididos a su vez en pacientes menores de 50 aflos y mayores de 50 anos,
en ella se observd que ocurre lo contrario que con las concentraciones de PCR,
los niveles de VSG estan muy por debajo de los valores patologicos en
cualquiera de los niveles en la cohorte estudiada. Se encontré6 que los valores
de VSG son ligeramente mayores en pacientes mujeres que en hombres, se
puede apreciar de mejor dentro de los graficos 13, 14, 15y 16, lo cual es légico
debido a que tanto la edad como el sexo son factores importantes en la b

diferencia de niveles de VSG.
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11. CONCLUSION.

Se evalud la eficacia y seguridad en una cohorte de pacientes con trastornos
artriticos y psoriasis mediante el desarrollo de un estudio retrospectivo del cual
se concluye que la farmacoterapia cuenta con un margen de seguridad
adecuado para la prevencion dafios hepatoldgicos en pacientes. Por otro lado,
para tomar una decision sobre la eficacia en el cumplimiento del objetivo
terapéutico (como lo es la remisidn o disminucion de la actividad de la
enfermedad) es necesaria de una investigacion mas concreta que detalle no
so6lo la presencia de inflamacion, ya que los datos obtenidos no son suficientes

para tomar un criterio adecuado.

Se logro caracterizar a la cohorte de pacientes conforme a datos demograficos
como sexo, edad, indice de masa corporal que tuviera un efecto sobre la

farmacologia o el estado de salud.

Se identificd la existencia de comorbilidades y tratamientos concomitantes,
siendo la DM, enfermedades cardiacas (hipertension) y padecimientos tiroideos
los que se diagnosticaron con mayor frecuencia. En lo que respecta a la terapia
concurrente, el metotrexato, celecoxib y omeprazol fueron los farmacos que
tuvieron un mayor numero de posibles interacciones medicamentosas asi como
presencia dentro del tratamiento de las sospechas de reacciéon adversa al

medicamento identificadas.

En lo referente a las RAMs, el 34% de los pacientes de la cohorte desarroll
alguna reaccion adversa, siendo las infecciones en vias respiratorias y
afecciones en piel y tegumentos, las mas frecuentes. Las complicaciones
hepaticas (hepatitis) y algunas infecciones bacterianas fueron las RAMs mas

severas. La calidad de la informacion fue buena en todos los casos (grado 3).

En relacion a los valores clinicos implicados en el control de la enfermedad
inflamatoria, se encontré que el valor de PCR alcanzé niveles inflamatorios
considerados “patologicos” pero dado que no hay una correlacién con VSG no
es posible concluir sobre un aumento en la actividad de la enfermedad. El resto
de los valores clinicos usados para la evaluacidon de la farmacoterapia (ALT,

AST, ALP y Bb), se mantuvieron constantes o en rangos normales de
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referencia, asi que no hay problemas de dafio hepatico producido por los

medicamentos usados.
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13.ANEXOS.

Anexo 1

Formato de aviso de Sospecha de Reaccidén Adversa

Cpfepris[> Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

T e e AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS

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

ANTES DE LLENAR ESTE FORMATO LEA CUIDADOSAMENTE EL INSTRUCTIVO, LA GUIA Y EL LISTADO DE DOCUMENTOS ANEXOS.
LLENAR CON LETRA DE MOLDE LEGIBLE O AMAQUINA O A COMPUTADORA

1  AVISODE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS:

No. DE NOTIFICACION ( de acuerdo a origen) No. DE NOTIFICACION (general) 'No DE NOTIFICAGION (laboratorio)

2  DATOS DEL PACIENTE:

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

ANO | VES | DiA A0S | VESES T [

PESO (ko)

3 DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA:

FECHA DE INICIO DE LA REACCION

DIA MES ANO

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

(CONSECUENCIAS DEL EVENTO
D RECUPERADO SIN SECUELA D MUERTE-DEBIDO A LA REACCION ADVERSA
DRECUF’ERADO CON SECUELA DMUERTE-EL FARMACO PUDO HABER CONTRIBUIDO

E NO RECUPERADO E MUERTE- NO RELACIONADA AL MEDICAMENTO

D NO SE SABE

4  INFORMACION SOBRE EL MEDICAVENTO SOSPECHOSO:

— — — S—
NOMBRE GENERICO DENOMINACION DISTINTIVA LABORATORIO PRODUCTOR
NUMERO DE LOTE FECHA DE CADUCIDAD DOSIS
ViA DE ADMINISTRACION FECHAS DE LAADMINISTRACION MOTIVO DE PRESCRIPCION
INICIO TERMINO
DIA__MES__ANO DIA__MES__ANO

¢SE RETIRO EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO? si NO |:| NO SABE
¢DESAPARECIO LAREACCION AL SUSPENDER EL MEDICAMENTO? sI NO |:|No SABE
¢SE DISMINUYO LADOSIS? sI NO

{CUANTO?
4SE CAMBIO LA FARMACOTERAPIA? I:lsw I:INO

(CUAL?
5REAPAREC\O LAREACCION AL READMINISTRAR EL MEDICAMENTO? Sl NO D NO SABE
S NO SE RETIRO EL MEDICAMENTO. ¢ PERSISTIO LAREACCION? si NO I:lNO SABE

5  FARMACOTERAPIA CONCOMTANTE:

FECHAS

MEDICAMENTO DOsSIS VIAS DE ADMINISTRACION INICIO TERMINO
DA MES ANO | DA MES ANO

MOTIVO DE PRESCRIPCION
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6  DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA:

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

7  PROCEDENCIA DE LA INFORMACION:

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

TELEFONO

Fecha de recepcion en el laboratorio (a)
Dia Mes Afio

¢Informado en el periodo estipulado? (a)
sl o

¢Informé esta reaccion al laboratorio productor? (b )
s [

ORIGEN Y TIPO DEL INFORME

LABORATORIO PRODUCTOR

I:lSEGU\M\ENTO

TIPO DE INFORME:

I:l\N\C\AL

ORIGEN:
PROFESIONAL DE LA SALUD
ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARIA

1
L1

I:lESTUDIO

(]
[

PACIENTE
HOSPITAL

PROFESIONAL

I:ISEGUIMIENTO

[
[ ]

TIPO DE INFORME:
I:lINICIAL
ORIGEN:
HOSPITAL
ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARIA

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

(@) EN CASO DE QUE EL INFORMANTE SEAAL LABORATORIO PRODUCTOR.
(b) EN CASO DE QUE EL INFORMANTE SEA UN PROFESIONAL.

LOS DATOS O ANEXOS PUEDEN CONTENER INFORMACION CONFIDENCIAL ¢ ESTA DE ACUERDO EN HACERLOS PUBLICOS?

= L1 = [

PARA CUALQUIERACLARACION, DUDA Y/O COMENTARIO CON RESPECTO AESTE TRAMITE, SIRVASE LLAMAR AL CENTRO DE CONTACTO CIUDADANO (SACTEL)A LOSTELEFONOS 2000-2000EN ELD.F. Y AREA
METROPOLITANA, DEL INTERIOR DE LA REPUBLICA SIN COSTO PARA EL USUARIOAL 01-800-386-24-66 O DESDE ESTADOS UNIDOS Y CANADA AL 1-800-475-2393, O ALOS TELEFONOS DE LA COFEPRIS ENEL
D.F.DE CUALQUIER PARTE DEL PAIS MARQUE SIN COSTO EL 01-800-033-5050 Y EN CASO DE REQUERIR ELNUMERO DE INGRESOY/O SEGUIMIENTO DE SU TRAMITE ENVIADO AL AREA DE TRAMITACION FORANEA
MARQUE SIN COSTO AL 01-800-420-4224.
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Anexo 2.

Interacciones medicamentosas ocurridas con Metotrexato (Datos del

sistema UpToDate).

Medicamento

Efecto

Clasificacion

Acitretina Potencia el efecto hepatotdxico del metotrexato X
Alitretinoina Potencia el efecto hepatotdxico del metotrexato C
(sistémica):

BCG Inmunosupresores pueden disminuir el efecto terapéutico de BCG X
(intravesical) (intravesical)
BCG Agentes mielosupresores pueden disminuir el efecto terapéutico de BCG X
(intravesical) (intravesical)
Secuestrantes Disminuye de la absorcidon de metotrexato C
de acidos
biliares

Cefalotina Disminuye del efecto terapéutico de Metotrexato C
Cloranfenicol Potencia el efecto adverso / toxico de los agentes mielosupresores C

(oftalmico)

Ciprofloxacina Aumenta la concentracion sérica de metotrexato C

(sistémica)

Clozapina Agentes mielosupresores pueden potenciar el efecto adverso / téxico de C

Clozapine
Prueba cutanea Inmunosupresores pueden disminuir el efecto diagnéstico de la prueba C
de Coccidioides cuténea de Coccidioides immitis
immitis
Ciclosporina Aumenta la concentracion sérica de metotrexato. Esto puede provocar D
(Sistémico) nauseas, vomitos, Ulceras orales, hepatotoxicidad y / o nefrotoxicidad. El
metotrexato puede aumentar la concentracién sérica de ciclosporina
(sistémica). Esto puede provocar nefrotoxicidad
Deferiprona Agentes mielosupresores pueden potenciar el efecto neutropénico de la X
deferiprona
Denosumab Aumenta la concentracién sérica de metotrexato. Manejo: El uso D
concurrente de dexketoprofeno con dosis de metotrexato de 15 mg /
semana o mas es desaconsejable. El uso con dosis mas bajas de
metotrexato solo debe realizarse con precauciéon y una mayor
monitorizacion
Salicilato de Aumenta la concentracion sérica de metotrexato C
dietilamina
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Dipirona

Potencia el efecto adverso / toxico del metotrexato. El metotrexato puede
potenciar el efecto adverso / téxico de la dipirona. Especificamente, el

riesgo de agranulocitosis y pancitopenia puede aumentar

Fingolimod

Inmunosupresores pueden aumentar el efecto inmunosupresor de
Fingolimod. Manejo: Evite el uso concomitante de fingolimod y otros
inmunosupresores cuando sea posible. Si se combinan, controle
estrechamente a los pacientes en busca de efectos inmunosupresores

aditivos (p. Ej., Infecciones)

Foscarnet

Potenciar el efecto nefrotéxico de Methotrexate

Leflunomida

El metotrexato puede potenciar el efecto adverso / toxico de la
Leflunomida. Las preocupaciones particulares son un mayor riesgo de

pancitopenia y / o hepatotoxicidad

Lenograstim

Los agentes antineoplasicos pueden disminuir el efecto terapéutico de
Lenograstim. Manejo: Evite el uso de lenograstim 24 horas antes hasta 24
horas después de la finalizaciéon de la quimioterapia citotoxica

mielosupresora

Lipegdfilgrastim

Los agentes antineoplasicos pueden disminuir el efecto terapéutico de
Lipedfilgrastim. Manejo: Evite el uso concomitante de lipedfilgrastim y
quimioterapia citotdxica mielosupresora. Lipegdfilgrastim debe administrarse
al menos 24 horas después de la finalizacién de la quimioterapia citotéxica

mielosupresora

Diuréticos de

asa

El metotrexato puede disminuir el efecto terapéutico de los diuréticos de
asa. Los diuréticos de asa pueden aumentar la concentracién sérica de
metotrexato. El metotrexato puede aumentar la concentracion sérica de
diuréticos de asa. Manejo: controle el aumento de los niveles de
metotrexato y / o diuréticos de asa / toxicidad con el uso concomitante de
estos agentes y monitoree los efectos terapéuticos disminuidos de los
diuréticos de asa. Las reducciones de la dosis de metotrexato y / o diurético

de asa pueden ser necesarias

Natalizumab

Inmunosupresores pueden aumentar el efecto adverso / toxico de
Natalizumab. Especificamente, el riesgo de infeccidon concurrente puede

aumentar

Agentes
antiinflamatorios

no esteroideos

Pueden aumentar la concentracion sérica de metotrexato. Manejo: se debe
considerar la terapia antiinflamatoria alternativa siempre que sea posible,
especialmente si el paciente esta recibiendo dosis mas altas y

antineoplasicas de metotrexato

Palifermina

Potencia el efecto adverso / toxico de los agentes
antineoplasicos. Especificamente, la duracion y la gravedad de la mucositis
oral pueden aumentar. Manejo: No administre palifermina dentro de las 24

horas anteriores, durante la infusiéon o dentro de las 24 horas posteriores a
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la administracion de la quimioterapia mielotoxica.

Penicilinas

Aumentan la concentracion sérica de Methotrexate

Pimecrolimus

Potencia el efecto adverso / toxico de los inmunosupresores

Probenecid Aumenta la concentracion sérica de Methotrexate. Manejo: Evitar el uso
concomitante de probenecid y metotrexato si es posible. Si se usan juntos,
considere dosis menores de metotrexato y controle si hay evidencia de
toxicidad por metotrexato
Roflumilast Potencia el efecto inmunosupresor de los inmunosupresores
Salicilatos Aumenta la concentracion sérica de Methotrexate. Las dosis de salicilato

usadas para la profilaxis de eventos cardiovasculares probablemente no

sean motivo de preocupacion.

Sulfasalazina

Potencia el efecto hepatotdxico de Metotrexato

Antibiéticos de

sulfonamida

Potencia el efecto adverso / toxico del metotrexato. Tratamiento: considere
evitar el uso concomitante de metotrexato y sulfametoxazol o
trimetoprim. Si se usa concomitantemente, controle el desarrollo de signos
y sintomas de toxicidad por metotrexato (p. Ej., Supresién de la médula

Osea)

Tacrolimus

(tépico)

Aumenta el efecto adverso / toxico de los inmunosupresores

Trimetoprim

Potencia el efecto adverso / toxico del metotrexato. Tratamiento: considere
evitar el uso concomitante de metotrexato y sulfametoxazol o
trimetoprim. Si se usa concomitantemente, controle el desarrollo de signos
y sintomas de toxicidad por metotrexato (p. Ej., Supresién de la médula

Osea)

Vacunas

(inactivadas)

Inmunosupresores pueden disminuir el efecto terapéutico de las vacunas
(inactivadas). Manejo: la eficacia de la vacuna puede verse
reducida. Complete todas las vacunas apropiadas para su edad al menos 2
semanas antes de comenzar un inmunosupresor. Si se vacuno durante la
terapia inmunosupresora, revacunar al menos 3 meses después de la

interrupcién inmunosupresora

Vacunas (en

vivo)

Metotrexato puede aumentar el efecto adverso / toxico de las vacunas (en
vivo). El metotrexato puede disminuir el efecto terapéutico de las vacunas
(en vivo). Tratamiento: dosis bajas de metotrexato (0,4 mg / kg / semana o
menos) no se considera suficientemente inmunosupresor para crear
problemas de seguridad de la vacuna. Se deben evitar dosis mas altas de

metotrexato

X: Evitar combinacién, D: Consideracion la modificacion de la terapia C: Controlar terapia.
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Interacciones medicamentosas ocurridas con Leflonamida (Datos del

sistema UpToDate).

Medicamento Clasificacion

Amodiaquina Los inhibidores de CYP2C8 pueden aumentar la concentracion sérica de X

amodiaquina

BCG (intravesical) Los inmunosupresores pueden disminuir el efecto terapéutico de BCG X

(intravesical)

Secuestrantes de | Pueden disminuir las concentraciones séricas de los metabolitos activos D
acidos biliares de leflunomida. Manejo: a menos que se use esta combinacion para
mejorar intencionalmente la eliminacién de leflunomida, considere una

alternativa a los secuestrantes de acidos biliares cuando sea posible. La

separacion de la administracion de farmacos probablemente no sea

efectiva para evitar esta interaccion.

Carbon de lefia, Puede disminuir las concentraciones séricas de los metabolitos activos D
activado de leflunomida. Manejo: a menos que se use esta combinacién para

mejorar intencionalmente la eliminacion de leflunomida, considere una
alternativa al carbdon cuando sea posible. La separacion de la

administracion de farmacos probablemente no sea efectiva para evitar

esta interaccion

Clozapina Los inductores de YP1A2 pueden disminuir la concentracion sérica de C
clozapina.
Denosumab Puede potenciar el efecto adverso / toxico de los C

inmunosupresores. Especificamente, el riesgo de infecciones graves

puede aumentar

Erlotinib La leflunomida puede disminuir la concentracion sérica de erlotinib. D
Manejo: Evite el uso concomitante de erlotinib y leflunomida si es
posible. Si el uso concomitante es inevitable, aumente la dosis de

erlotinib en incrementos de 50 mg a intervalos de 2 semanas hasta un

maximo de 300 mg.

Fingolimod Los inmunosupresores pueden aumentar el efecto inmunosupresor de D
Fingolimod. Manejo: Evite el uso concomitante de fingolimod y otros
inmunosupresores cuando sea posible. Si se combinan, controle
estrechamente a los pacientes en busca de efectos inmunosupresores

aditivos (p. Ej., Infecciones)
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Inmunosupresores

Puede potenciar el efecto adverso / toxico de la
Leflunomida. Especificamente, puede aumentar el riesgo de toxicidad
hematolégica, como pancitopenia, agranulocitosis y / o
trombocitopenia. Manejo: Considere no usar una dosis de carga de
leflunomida en pacientes que reciben otros inmunosupresores. Los
pacientes que reciben tanto leflunomida como otro inmunosupresor
deben controlarse para detectar la supresion de la médula 6sea al

menos una vez al mes. Excepciones: citarabina (liposomal)

Metotrexato

Puede potenciar el efecto adverso / toxico de la Leflunomida. Las
preocupaciones particulares son un mayor riesgo de pancitopenia 'y / o

hepatotoxicidad

Natalizumab

Los inmunosupresores pueden aumentar el efecto adverso / téxico de
Natalizumab. Especificamente, el riesgo de infeccién concurrente puede

aumentar

Nivolumab

Los inmunosupresores pueden disminuir el efecto terapéutico de

Nivolumab

Pimecrolimus

Puede potenciar el efecto adverso / toxico de los inmunosupresores

Rifampin Puede aumentar las concentraciones séricas del (los) metabolito (s)
activo (s) de la Leflunomida
Roflumilast Puede potenciar el efecto inmunosupresor de los inmunosupresores
Tacrolimus Puede aumentar el efecto adverso / toxico de los inmunosupresores
(tépico)

Teriflunomida

La leflunomida puede potenciar el efecto adverso / téxico de la
teriflunomida. La leflunomida puede aumentar la concentracion sérica de

teriflunomida

Tofacitinib

Los inmunosupresores pueden potenciar el efecto inmunosupresor de
Tofacitinib. Manejo: Se permite el uso concomitante con dosis
antirreumaticas de metotrexato o farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad no biolégicos (FAME), y esta
advertencia parece enfocarse particularmente en inmunosupresores

mas potentes

Vacunas

(inactivadas)

Los inmunosupresores pueden disminuir el efecto terapéutico de las
vacunas (inactivadas). Manejo: la eficacia de la vacuna puede verse
reducida. Complete todas las vacunas apropiadas para su edad al
menos 2 semanas antes de comenzar un inmunosupresor. Si se vacuno
durante la terapia inmunosupresora, revacunar al menos 3 meses

después de la interrupcion inmunosupresora
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Vacunas (en vivo) | La leflunomida puede aumentar el efecto adverso / téxico de las vacunas D
(en vivo). La leflunomida puede disminuir el efecto terapéutico de las
vacunas (en vivo). Manejo: Las pautas de ACIP establecen que las
vacunas atenuadas en vivo generalmente deben evitarse durante al
menos 3 meses después del cese de la terapia inmunosupresora. Sin
embargo, la ACR no recomienda evitar vacunas vivas en pacientes

tratados con leflunomida

Antagonistas de la La leflunomida puede potenciar el efecto anticoagulante de los C
vitamina K (p. Ej., antagonistas de la vitamina K. La leflunomida puede disminuir el efecto
Warfarina) anticoagulante de los antagonistas de la vitamina K

X: Evitar combinacién, D: Consideracion la modificacion de la terapia C: Controlar terapia.

Interacciones medicamentosas ocurridas con prednisona (Datos del

sistema UpToDate).

Medicamento Efecto de la interaccion Clasificacion

Aldesleukin Los corticosteroides pueden disminuir el efecto antineoplasico de X
Aldesleukin
Anfotericina B Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar el efecto C

hipopotasémico de la anfotericina B

Antiacidos Puede disminuir la biodisponibilidad de los corticosteroides (oral). Manejo: D
Considere separar las dosis por 2 0 mas horas. Las tabletas con cubierta
entérica de budesonida podrian disolverse prematuramente si se
administran con medicamentos que reducen el acido gastrico, con

impacto desconocido sobre los efectos terapéuticos de la budesonida

Agentes Los agentes asociados a la hiperglucemia pueden disminuir el efecto C
antidiabéticos terapéutico de los agentes antidiabéticos
Aprepitant Puede aumentar la concentracion sérica de corticosteroides (sistémica). D

Manejo: No se requiere ajuste de dosis para dosis Unicas de 40 mg de
aprepitant. Para otros regimenes, reduzca las dosis de dexametasona
oral o de metilprednisolona en un 50% y las dosis de metilprednisolona IV
en un 25%. Los regimenes antieméticos que contienen dexametasona

reflejan este ajuste

BCG Los inmunosupresores pueden disminuir el efecto terapéutico de BCG X
(intravesical) (intravesical)
Secuestrantes de Pueden disminuir la absorcidn de corticosteroides (oral) C

acidos biliares
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Calcitriol

(sistémico)

Los corticosteroides (sistémicos) pueden disminuir el efecto terapéutico

del calcitriol (sistémico)

Cliclosporina

Puede aumentar las concentraciones séricas del metabolito (s) activo (s)

(Sistémica) de Prednisana. Prednisona puede disminuir la concentracién sérica de
ciclosporina (sistémica). Prednisona puede aumentar la concentracion
sérica de ciclosporina (sistémica)
Desirudina Los corticosteroides (sistémicos) pueden potenciar el efecto

anticoagulante de la desirudina. Mas especificamente, los corticosteroides
pueden aumentar el riesgo hemorragico durante el tratamiento con
desirudina. Tratamiento: suspender el tratamiento con corticosteroides
sistémicos antes del inicio de la desirudina. Si no se puede evitar el uso
concomitante, controle a los pacientes que reciben estas combinaciones
cuidadosamente para evidencia clinica y de laboratorio de anticoagulacion

excesiva

Desmopresina

Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar el efecto

hiponatrémico de la desmopresina

Derivados de

Puede aumentar la concentracion sérica de corticosteroides (sistémica)

estrégenos
Fingolimod Los inmunosupresores pueden aumentar el efecto inmunosupresor de
Fingolimod. Manejo: Evite el uso concomitante de fingolimod y otros
inmunosupresores cuando sea posible. Si se combinan, controle
estrechamente a los pacientes en busca de efectos inmunosupresores
aditivos (p. Ej., Infecciones)
Fluconazol Puede aumentar la concentracion sérica de Prednisona

Fosaprepitant

Puede aumentar la concentracion sérica de corticosteroides
(sistémica). El metabolito activo aprepitant es probablemente responsable
de este efecto

Hialuronidasa

Los corticosteroides pueden disminuir el efecto terapéutico de la
Hialuronidasa. Manejo: Los pacientes que reciben corticosteroides
(particularmente en dosis mas grandes) pueden no experimentar la
respuesta clinica deseada a las dosis estandar de hialuronidasa. Se

pueden requerir dosis mayores de hialuronidasa

Isoniacida

Los corticosteroides (sistémicos) pueden disminuir la concentracién sérica

de isoniacida

Leflunomida

Los inmunosupresores pueden potenciar el efecto adverso / toxico de la
Leflunomida. Especificamente, puede aumentar el riesgo de toxicidad
hematoldgica, como pancitopenia, agranulocitosis y / o
trombocitopenia. Manejo: Considere no usar una dosis de carga de
leflunomida en pacientes que reciben otros inmunosupresores. Los

pacientes que reciben tanto leflunomida como otro inmunosupresor deben

86




controlarse para detectar la supresion de la médula ésea al menos una

vez al mes

Diuréticos de asa

Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar el efecto hipocaliémico

de los diuréticos de asa

Macimorelina

Los corticosteroides (sistémicos) pueden disminuir el efecto diagnéstico

de la Macimorelina

Mifamurtida Los corticosteroides (sistémicos) pueden disminuir el efecto terapéutico
de la mifamurtida
Mitotano Puede disminuir la concentracién sérica de corticosteroides (sistémica)

Natalizumab

Los inmunosupresores pueden aumentar el efecto adverso / toxico de
Natalizumab. Especificamente, el riesgo de infeccidén concurrente puede

aumentar

Agentes
bloqueadores
neuromusculares
(no

despolarizantes)

Pueden potenciar el efecto neuromuscular adverso de los corticosteroides
(sistémicos). Puede ocurrir una mayor debilidad muscular, posiblemente

progresando a polineuropatias y miopatias

Nicorandil Los corticosteroides (sistémicos) pueden potenciar el efecto adverso /
téxico de Nicorandil. La perforacion gastrointestinal se ha informado en

asociacion con esta combinacion
Agentes Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar el efecto adverso /

antiinflamatorios
no esteroideos
(COX-2 selectivo)

téxico de los agentes antiinflamatorios no esteroideos (COX-2 selectivo)

Agentes
antiinflamatorios
no esteroideos

(no selectivos)

Los corticosteroides (sistémicos) pueden potenciar el efecto adverso /

téxico de los agentes antiinflamatorios no esteroideos (no selectivos)

Pimecrolimus

Puede potenciar el efecto adverso / toxico de los inmunosupresores

Quinolonas Los corticosteroides (sistémicos) pueden potenciar el efecto adverso /
téxico de quinolonas. Especificamente, el riesgo de tendinitis y ruptura del
tenddén puede aumentar
Ritonavir Puede aumentar la concentracion sérica de Prednisona

Sargramostim

Los corticosteroides (sistémicos) pueden potenciar el efecto terapéutico
de Sargramostim. Especificamente, los corticosteroides pueden mejorar

los efectos mieloproliferativos del sargramostim

Tacrolimus

(sistémico)

Los corticosteroides (sistémicos) pueden disminuir la concentracion sérica
de tacrolimus (sistémica). Por el contrario, al suspender el tratamiento con

corticosteroides, las concentraciones de tacrolimus pueden aumentar
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Tacrolimus
(tépico)

Puede aumentar el efecto adverso / toxico de los inmunosupresores

Tesamorelin

Puede disminuir las concentraciones séricas del metabolito (s) activo (s)

de Prednisona

Tofacitinib

Los inmunosupresores pueden potenciar el efecto inmunosupresor de
Tofacitinib. Manejo: Se permite el uso concomitante con dosis
antirreumaticas de metotrexato o farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad no bioldgicos (FAME), y esta advertencia parece

enfocarse particularmente en inmunosupresores mas potentes

Vacunas

(inactivadas)

Los inmunosupresores pueden disminuir el efecto terapéutico de las
vacunas (inactivadas). Manejo: la eficacia de la vacuna puede verse
reducida. Complete todas las vacunas apropiadas para su edad al menos
2 semanas antes de comenzar un inmunosupresor. Si se vacuné durante
la terapia inmunosupresora, revacunar al menos 3 meses después de la

interrupcién inmunosupresora

Vacunas (en

vivo)

Los corticosteroides (sistémicos) pueden aumentar el efecto adverso /
téxico de las vacunas (en vivo). Los corticosteroides (sistémicos) pueden
disminuir el efecto terapéutico de las vacunas (en vivo). Manejo: Las dosis
equivalentes a menos de 2 mg / kg o 20 mg por dia de prednisona
administrada durante menos de 2 semanas no se consideran
suficientemente inmunosupresoras para crear problemas de seguridad de

la vacuna. Se deben evitar dosis més altas y duraciones mas largas

Warfarina

Los corticosteroides (sistémicos) pueden potenciar el efecto

anticoagulante de la warfarina

X: Evitar combinacién, D: Consideracion la modificacion de la terapia C: Controlar terapia.
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