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INTRODUCCION

Una de las cuestiones mas importantes en el uso racional de medicamentos

es el reconocimiento de los riesgos de su utilizacion. Las Reacciones Adversas
a Medicamentos (RAM) son comunes y constituyen uno de los mayores
problemas de salud, siendo esencial el monitoreo de los medicamentos en la
etapa de postcomercializacion.
Los estudios de Fase IV de Farmacologia Clinica o de Farmacovigilancia
constituyen un conjunto de métodos, observaciones y registros obtenidos
durante el uso extendido de un medicamento después de su comercializacion,
para detectar reacciones adversas perjudiciales y, ocasionalmente, efectos
farmacoterapéuticos beneficiosos no previstos en las etapas previas de control
y evaluacion del medicamento.

Los farmacéuticos son los que llevan a cabo dicha vigilancia ya que son los
encargados de la terapia con farmacos, en la que tienen la responsabilidad de
proporcionar servicios profesionales a los pacientes que reciben medicamentos
prescritos por médicos y también a los pacientes que se¢ automedican con
medicamentos de venta libre. Ninguna otra persona esta capacitada de la
misma forma para conocer las acciones, interacciones, efectos colaterales y
componentes de tan amplio rango de medicamentos. El farmacéutico tiene una
gran influencia tanto en la seleccion como en la administracion de farmacos,
también ha hecho grandes progresos para reducir los errores de medicacion y
prevenir las RAM.

En instituciones de asistencia sanitaria, muchos farmacéuticos participan
directamente de la evaluacion de nuevos firmacos para asegurar que sean
incluidos en los formularios institucionales los farmacos mds eficaces y menos
costosos. Los farmacéuticos que ejercen en los hospitales va son los
responsables de crear procedimientos escritos para registrar y comunicar las
RAM.

Sabiendo que las RAM constituyen una de las causas de muerte mas
importantes, y conociendo la participacion que tiene el farmacéutico en ¢l drea
de la farmacia clinica, se ha realizado este trabajo, con la conciencia de la
gran responsabilidad que se tiene como farmacéutico de evaluar los farmacos,
y para dar a conocer como mediante la Farmacovigilancia se podran detectar
y prevenir las importantes reacciones adversas que presentan los
medicamentos de tan amplio uso entre mujeres, como son los anticonceptivos
orales, debido a que, probablemente, son el medicamento de accién sistémica



mas ampliamente usado con fines preventivos en la historia de la medicina, y
no hay otro farmaco que se use tan consistentemente y por periodos mas
prolongados.

Por estas causas se dan a conocer en el siguiente trabajo las reacciones
adversas reportadas en la bibliografia que se han presentado con el uso de
anticonceptivos orales a nivel mundial, asi como los anticonceptivos orales
que tienen mayor incidencia al presentar dichas reacciones adversas, para con
ello mostrar la importancia que tiene la Farmacovigilancia y la participacién
del equipo de salud en notificar las reacciones adversas.



OBIJETIVOS

. Recopilar informacion bibliografica sobre reportes de reacciones

adversas de anticonceptivos orales para analizar su riesgo-beneficio.

. Determinar cuales son las reacciones adversas que se presentan con
mayor frecuencia y que tipo de anticonceptivo oral las provoca.

. Conocer la importancia que tiene la aplicacion de la Farmacovigilancia.

. Conocer la participacién que tiene el Q.F.B en la Farmacovigilancia.



1. GENERALIDADES

1.1 Antecedentes histéricos de la Farmacovigilancia

Aunque los farmacos han sido usados desde que existen registros historicos,
el estudio sistematico de sus efectos adversos se ha efectuado solamente durante
los dltimos 30 afios. Inicialmente los investigadores se ocupaban de documentar
la naturaleza y alcances generales del problema, pero en los Wltimos afios el
interés se ha concentrado en tipos especificos de pacientes, tipos especificos de
farmacos y ambientes sanitarios especificos.

Las primeras investigaciones fueron las de Schimmel y Cluff (en los Estados
Unidos), encontraron que pacientes internados sufrian reacciones adversas. La
mayoria de los estudios iniciales (llevadas a cabo desde mediados de la década
de 1960 hasta comienzos de la década de 1970) fueron creados como programas
de monitoreo o control intensivo a corto plazo. Tipicamente, los datos eran
recogidos por médicos, epidemidlogos capacitados u otros trabajadores
sanitarios dedicados a las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM), en una
serie de pacientes internados o en pacientes que ingresaban a un hospital.

Con el problema de las RAM, en Estados Unidos, ¢l gobierno federal comenzé a
apoyar programas de control de medicamentos mas amplios, Programa
Laborativo de Vigilancia de Medicamentos de Boston (BCDSP) y €l grupo de
Estudio de Medicamentos de Gainesville (GDSG). Los objetivos primarios de
este programa son la deteccion de efectos colaterales e interacciones de
medicamentos insospechadas, la cuantificacion de los efectos conocidos y la
evaluacion del papel de los factores que influyen.

La Forma de conciencia sobre la necesidad de crear mecanismos capaces de
detectar precozmente la aparicion de RAM no se obtuvo hasta hace
relativamente pocos afios después de que sucediesen grandes catastrofes
farmacol6gicas, como las ocurridas con un elixir de Sulfamidas y con ¢l Stalino
en afios 1937 y 1954 que causaron la muerte a mas de 100 pacientes en cada
caso. Es el drama de la Talidomida en 1962, el que hace tomar conciencia sobre
la problematica de los efectos indeseables e inesperados de los medicamentos. A
partir de entonces se tiene presente que la poblacion puede correr el riesgo de
accidentes graves y/o imprevistos provocados por los medicamentos, *



Con la finalidad de detectar precozmente tales problemas, la decimoctava
asamblea de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) manifiesta la
necesidad de crear un programa para la vigilancia de la seguridad y eficacia de
los medicamentos, fundandose en 1968 el Centro colaborador de 1la OMS en
Uppsala Suecia, que es hasta la fecha el integrador de los diferentes centros
nacionales para el analisis y distribucion de la informacion.

Por lo que después en 1973 la FDA introdujo un nuevo formulario para
experiencias con medicamentos para aumentar ¢l cumplimiento con el programa
de monitoreo de reacciones adversas. Este nuevo formulario recibio amplia
publicidad y fue distribuido a los médicos. ¢

Hasta la actualidad las tareas de vigilancia las realizan enfermeras entrenadas o
farmacéuticos capacitados, que actlan como monitores. Este sistema de
monitoreo de medicamentos ha sido un recurso valioso para cuantificar la
incidencia de la reaccion adversa.

1.2 Definicién de Farmacoepidemiologia

Se habla de epidemia cuando las enfermedades y sus manifestaciones aparecen
con mas frecuencia de lo habitual, afectando a grupos de personas que
normalmente no eran afectados. Entonces la alteracion de la progresion normal
en que se manifiestan esas enfermedades o dolencias originan las epidemias.

La Farmacoepidemiologia se define como la ciencia que estudia el impacto de
los medicamentos en poblaciones humanas, utilizando para ello el método
epidemiolégico. Resulta esta actividad de la conjuncion de la farmacologia
clinica y de la epidemiologia. La primera estudia los efectos de los
medicamentos en la especie humana, mientras que la epidemiologia (del griego
“epidemos”, “por encima del pueblo™), presta ¢l método que le es propio y
permite asi conocer lo que ocurre con los medicamentos cuando son utilizados
por grandes poblaciones."

Otra definicion aceptada de la Farmacoepidemiologia es “la aplicacion del
conocimiento, métodos y razonamiento epidemioldgicos al estudio de los
efectos (benéficos y adversos) y uso de los medicamentos en poblaciones
humanas™.*



La Farmacoepidemiologia surge en paises desarrollados donde se afrontan
problemas sanitarios muy diferentes de los problemas de la mayor parte de la
poblacion mundial.

1.3 Definicion de Farmacovigilancia

Es toda actividad que tiende a establecer la seguridad de los insumos para la
salud en la etapa de comercializacién y distribucién al usuario, detecta tanto los
efectos benéficos como los nocivos, y se basa en la notificacién, registro y
evaluacion sistematica de las reacciones adversas de los medicamentos
administrados con o sin receta.

La propuesta por la OMS 1la define como, “la notificacion, el registro y la
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evaluacion sistematica de las reacciones adversas de los medicamentos™.

Otros la definen como “al conjunto de actividades que tienen por objetivo
identificar reacciones adversas previamente desconocidas, cuantificar sus
riesgos, tomar medidas regulatorias al respecto e informar a los profesionales
sanitarios y al publico sobre estas cuestiones”."

La Farmacovigilancia mediante la aplicacion de los conocimientos y métodos
epidemiologicos al estudio de las reacciones adversas de los medicamentos en la
poblacion humana, recolecta, registra y evaliia sistematicamente informacién
respecto a reacciones adversas de los medicamentos, cuando el medicamento es
usado en la etapa postcomercializacion (fase V).

Los objetivos de la vigilancia farmacoldgica son principaimente dos:

1) Descubrir lo antes posible las reacciones adversas graves e
inesperadas de medicamentos nuevos, reacciones hasta el
momento desconocidas

2) Determinar la frecuencia de las reacciones adversas a los
medicamentos, ya sean antiguos o nuevos, con el objeto de
evaluar el significado clinico de las mismas

La Farmmacovigilancia es un factor importante para establecer la relacién
beneficio/riesgo de los medicamentos.



1.4 Centros de Vigilancia Farmacologica

Existen cuatro clases de centros de Farmacovigilancia, de acuerdo a como lo ha
establecido la Organizacién Mundial de la Salud:

1°.

2°.

3°

4°,

5°.

Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica. Es una institucién que se
ocupa de 1a misma en el territorio de uno ¢ mas estados miembros. Hasta
el presente existen unos 20 centros nacionales, siendo los principales los
de Canada, Estados Unidos, Gran Bretaiia, Holanda, Republica Federal
de Alemania y Suecia.

Centros de Referencia. Son hospitales o grupos de hospitales u otros
establecimientos médicos que se ocupan de la vigilancia farmacologica en
colaboracion con un centro nacional y a los que se pueden someter
problemas especificos.

Los centros de referencia han de notificar al Centro Nacional la
observacidn de reacciones adversas que se manifiestan en los pacientes.

Centros Especiales. Son hospitales u otros establecimientos médicos
capaces de encargarse de la vigilancia farmacologica en paises que
carecen de centro nacional; cumplen las funciones del mismo.

Centro de Vigilancia Farmacoldgica de la OMS. Establecido en Ginebra
esta encargado de organizar el sistema internacional de Farmacovigilancia
en colaboracion con los centros nacionales.

El Centro de la OMS debe recibir la informacién de los centros
nacionales, debe coordinarla, intercambiar ideas y enviar a su vez
informacion a los citados centros y también a las autoridades sanitarias de
los diversos paises miembros.

Comisién Nacional de Vigilancia Farmacologica. Aunque no
explicitamente establecida por la Organizacién Mundial de la Salud, que
s¢ refiere a una Comision Nacional de Reacciones Adversas, la misma
tiene por funcién informar y aconsejar a las autoridades sanitarias
respecto a las reacciones adversas a los medicamentos y también asesorar
al Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica.’



1.4.1 Centro de Farmacovigilancia en México

Con base en las reformas a la Ley General de Salud, el programa de reformas al
Sector Salud 1995-2000 y a la descentralizacion de los servicios de salud, la
Secretaria de Salud a través de la Direccion General de Insumos para la Salud
(DGIS) inicid las actividades de Farmacovigilancia.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), ubicado en la subdireccion
de Farmacopea, Farmacovigilancia y Normas de la DGIS, tiene como principal
objetivo la puesta en marcha el desarrollo y asentamiento de las actividades de
Farmacovigilancia.

La Farmacovigilancia en Meéxico inicia con el programa permancnte de
Farmacovigilancia, utiliza ¢l sistema de notificacion y fomenta la realizacion de
estudios de vigilancia. *

Debido a su reciente inicio, aun no cumple con las funciones que debe tener un
centro de Farmacovigilancia, puesto que las notificaciones que se reciben son
pocas y no se ha fomentado, como es uno de sus objetivos, a la notificacién y a
los estudios de vigilancia. Por lo tanto en México no existe un desarrollo pleno
en la Farmacovigilancia.

1.5 Sistema de notificacion de Reacciones Adversas a Medicamentos

Para poder conocer las reacciones adversas que son provocadas por los
medicamentos s¢ debe itevar un registro que es realizado por el equipo de salud,
como son los farmacéuticos, por lo que deben notificar cada una de las
reacciones adversas.

La notificaciébn es la comunicacion del profesional de la salud acerca de
aquellas sospechas de reacciones no deseadas tras la administracion de un
medicamento o dispositivo meédico, en la asistencia hospitalaria y
extrahospitalaria. De especial interés son las reacciones adversas graves y las
producidas por medicamentos de reciente introduccion en i mercado, como las
que se mencionan en latablal. "



IReacciones que provoquen Jngresoospitalario
[Reacciones que proyoduen atsencigjaboral o escolar - :

fReacciones qué provoquen' efectosiirreversibles

iReacciones mortales™
Reacciones que pongan en pe[agro la vida del pacxente N

[P B pa i T

Reacciones que alarguen la estancia hosplta}ana

oo BN

Reacciones que provoquen malformaciones. congémtas

Tabla 1. Reacciones que deben ser notificadas "

El sistema de notificacién consta de 4 fases:

Primera fase: Recoleccion de la informacidn.

Segunda fase: Procesamiento de la informacién y evaluacion.

Tercera fase: Interpretacion de la valoracion obtenida.

Cuarta fase: Retroinformacion at notificador e intercambio con otros centros.

Las fuentes de informacién para realizar 1a Farmacovigilancia son de tres clases,
como sigue a continuacion:

1°.

2°

Notificacion individual, espontdnea o voluntaria. Puede tratarse de: a)
informes individuales aislados enviados por médicos y odontélogos al
Centro Nacional; b) informes individuales organizados, enviados por
médicos agrupados en un hospital 0 grupos de hospitales, que pueden
constituir centros de referencia.

En este método son recogidas un gran numero de datos, intervienen
médicos para recoger los mismos, y es un procedimiento relativamente
econdmico.

Vigilancia completa o vigilancia intensiva en los hospitales. En este caso,
un grupo especial de médicos retine sistematicamente datos detallados de
un nimero bien definido de pacientes que son sometidos a vigilancia
intensiva. Este método comprueba el porcentaje de frecuencia de las
reacciones adversas en una poblacion, analiza los factores contribuyentes
a dichas reacciones, identifica las interacciones medicamentosas,
reconoce reacciones adversas previamente no reconocidas, produce y
comprueba hipotesis de trabajo.



3°.

Vigilancia farmacolégica de la poblacion. Consiste en coleccionar todos
los datos de una comunidad, los que se obtienen de los médicos de
cabecera, de los enfermos internados y externos de los hospitales, de los
centros de vacunacion y del registro de defunciones, Este procedimiento
permite conocer la frecuencia real de las reacciones adversas y descubrir
reacciones insospechadas, facilita la identificacion de efectos retardados,
COMmoO accion cancerogenica, teratogénica, nefropatias.”

Los responsables de realizar las notificaciones son los citados a continuacion:

» Médicos

» Servicios médicos y quirirgicos

¢ Todos los integrantes del equipo de salud

¢ Laboratorios productores de insumos para la salud

La notificacion tiene caracter obligatorio para los laboratorios productores y
voluntario para los integrantes del equipo de salud.

1.5.1 Métodos de Farmacovigilancia

La parte mas importante de la vigilancia farmacolégica es la evaluacién de los
datos con el fin de establecer la retacion de causalidad entre los medicamentos y
las reacciones adversas que se han registrado. En este sentido, los métodos de
vigilancia farmacoldgica son de dos tipos: a)descriptivos, que se aplican a la
notificacién individual; b)analiticos, que se aplican a la vigilancia intensiva en
los hospitales, y tienden a comprobar hipétesis.

1°.

Método descriptivo. No es experimental v se aplica especialmente a la
notificacion individual antes sefialada. Para establecer la relacién de
causalidad en este caso, el juicio puede ser dificil pues los sintomas
registrados en determinado paciente pueden constituir una reacciéon
adversa o pueden deberse a la enfermedad que padece el mismo. Asi que
se han propuesto cuatro reacciones de causalidad: a) definida, reaccion
siguiente en un fiempo razonable a la administracién del farmaco que
sigue un patrén de respuesta farmacologica conocida de la misma se
confirma por la mejoria cuando se suprime el medicamento; b) probable,
reaccion siguiente a la administracion del medicamento, que sigue un
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2°

patrén de respuesta farmacoldgica conocido, se confirma con mejoria a la
supresion del medicamento, y que no puede explicarse por el estado
clinico del paciente posible, reaccion a la administracion del farmaco en
un tiempo razonable, que sigue un patréon conocido de respuesta al
medicamento, pero que podria ser explicada por el estado clinico del
paciente, o bien que no sigue un patrén farmacologico conocido del
medicamento, pero que no puede explicarse por el estado clinico del
paciente; d) dudosa o remota, toda reaccion que no ofrece los criterios
anteriores.

Meétodo Analitico. Es experimental y tiene por objeto comprobar
hipdtesis, se efectia en un numero considerable de casos se aplica
generalmente & la vigilancia intensiva de los hospitales, y comprende dos
procedimientos fundamentales de ensayos clinicos controlados: a) los
estudios de cohorte, que son por lo general prospectivos y se compara un
grupo de pacientes que reciben el farmaco determinado con otro grupo
similar que no lo recibe; b) los estudios caso-control, que son
generalmente retrospectivos y en que se comparan pacientes afectados de
un proceso determinado con otros no afectados del mismo, teniendo en
cuenta la exposicion de ambos grupoes a un farmaco determinado.

Como ejemplos de dichos estudios se tienen a) para el método de cohorte,
el de los anticonceptivos hormonales en la produccion de reacciones
adversas como la hipertension arterial; b) para el método caso-control, el
dietilestilbestrol como causa de aparicién de carcinoma vaginal en
adolescentes cuyas madres recibieron dicho medicamento.’



1.6 Formato de notificacion de RAM

Para llevar a cabo las actividades ya mencionadas anteriormente, ¢s fundamental
¢l uso de un formato para informar las sospechas de reacciones adversas de los
medicamentos, vacunas y dispositivos médicos, a todo el profesional sanitario,
que interviene en la fabricacién, distribucion, prescripcion, dispensacion y
administracion de medicamentos.

Dicho formato ¢s emitido a los profesionales de la salud a través de las
asociaciones médicas, laboratorios productores, servicios estatales de salud ¢
instituciones del sector salud.

El formato es un impreso en el cval se informan las sospechas de reacciones
adversas, y al notificar en el formato se deben tener en cuenta los siguientes
puntos:

& Debido a que varios pacientes pueden presentar una misma reaccion
adversa para un determinado insumo, se debera enviar la notificacion.

&" Es muy importante recoger la fecha de inicio y término del
tratamiento, asi como ¢l desenlace y la informacién que permite descartar
causas patologicas alternativas. Sin embargo no se debe dejar de notificar
por carecer de alguna informacion.

& Se debe notificar todos los medicamentos que ha tomado ¢l paciente
en los 3 tltimos meses, y no solo el medicamento sospechoso.

A continuacion se describen algunos de los formatos utilizados para la
notificacion de RAM, como son los formularios de la FDA, S.8.A, la Tarjeta
Amarilla y un formato individual de uso exclusivo para la industria
farmacéutica: -



a) Formato de la FDA

En 1973 la FDA introdujo un nuevo formulario de informe voluntario para
estimular a los profesionales de la salud a notificar los eventos adversos. El uso
de este formulario considerablemente abreviado, dio como resultado un
significativo aumento de los informes, ¢

Las ventajas de este formato son que proporciona vigilancia de amplias dreas
geograficas y de grandes cantidades de pacientes bajo riesgo, es relativamente
barato y cubre un amplio espectro de medicamentos y todos los tipos de
ambientes terapéuticos.

Las desventajas son que la informacién puede ser erratica incompleta, y de
confiabilidad cuestionable,

En el anexo 1, se muestra el formato de notificaciéon voluntaria por profesionales
de la salud, emitido por 1a FDA, de efectos adverses y problemas de productos,
donde se debe registrar la informacion completa a cerca del paciente y del
producto utilizado para su terapia,

b) Formato de la S.5.A

El formato emitido por la 5.S.A como ya se menciond anteriormente, €s
reciente, va que las actividades de Farmacovigilancia se iniciaron en 1998.

En el anexo 2, se muestra el formato oficial, asi como orientaciones sobre la
importancia de llenar en forma correcta todos los datos que se consigan.

¢) La Tarjeta Amarilla

El Programa de la Notificacion Espontinea de Reacciones Adversas, (Tarjeta
Amarilla) pretende detectar efectos indeseables desconocidos, lo antes posible
después de la comercializacion de un medicamento.

A partir de una experiencia piloto iniciada el afio 1982, el Programa de la
Tarjeta Amarilla se incorporé6 en el Programa Internacional de
Farmacovigilancia de la OMS. Posteriormente se¢ difundié a otras Comunidades
Autonomicas. En estos momentos El Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia esta
constituido por quince Centros Regionales y un Centro Coordinador.

Los siguientes puntos resumen algunas de las funciones del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia:



+ Evalia las notificaciones recibidas para detectar asociaciones farmaco-
reaccion desconocidas.

» Resuelve consultas relacionadas con la terapéutica.
¢ Elabora informacion periodica sobre efectos indeseables.

e Se puede notificar una sospecha de reacciéon adversa rellenando los datos
solicitados en la tarjeta amarilla adjunta.

¢ Deben notificarse todas las Reacciones Adversas observadas tanto en la
atencién primaria como en la hospitalaria, y en particular las siguientes:

a. Todas las sospechas dc reacciones en pacientes tratados con
farmacos de reciente introduccidn en terapéutica.

b. Todas las sospechas de reacciones mortales, que pongan en peligro
la vida del paciente, que provoquen ingreso hospitalaric o que
prolonguen la estancia hospitalaria, las malformaciones congénitas
y Ios efectos irreversibles.

La tarjeta amarilla que se muestra en el anexo 3, es sencilla, consta basicamente
de los datos del paciente, la descripcion de los efectos adversos, los
medicamentos utilizados con nombre genérico farmacologico y comercial, las
dosis, via de administracion y fechas de comienzo y final del tratamiento,
ademas del fin terapéutico de la prescripcién. Se coloca en primer lugar el
farmaco sospechoso. La ficha contiene ademas otras consideraciones de las
reacciones adversas, uso de otros farmacos conjuntamente y los daios del
profesional prescriptor. Las notificaciones pueden entregarse personalmente,
enviarse por correo, e-mail, fax o telefénicamente. Los profesionales notifican
sobre una base de voluntariedad y confidencialidad.

d) Formulario de Notificacion Individual

También existe un formato especial emitido por la Agencia Espafiola del
Medicamento, que va dirigido a la Industria Farmacéutica, a las asociaciones
fabricantes de sustancias y especialidades farmacéuticas y de laboratorios
homeopdaticos. En donde las obligaciones en Farmacovigilancia se aplican a
todos los medicamentos autorizados, con independencia de su fecha de
autorizacion. Toda sospecha de reaccidn adversa se debera notificar en un



formulario que se presenta en el anexo 4, y deberd ser llenado por los
profesionales de la salud como se indica.

Estos son algunos ejemplos de los formatos donde se pueden reportar las
sospechas de reacciones adversas, y gracias a estos reportes se pueden prevenir
dichas reacciones adversas, por lo que es obligacion de los profesionales de la
salud que se¢ cumpla de la manera mas eficiente esta vigilancia de los
medicamentos.

1.7 Reacciones Adversas de los Medicamentos

Una de las preocupaciones mayores de los profesionales de la salud, debe estar
enfocada a la prevencion y mantenimiento de la salud, por lo que deben ser
estudiadas todas las posibles RAM antes de ser lanzados al mercado, y aunque
esto se lleva a cabo se requiere de mayor atencién y participacion en la
vigilancia de los medicamentos, pues a pesar de que un medicamento esta en €l
mercado sigue provocando reacciones adversas y aungue unas son minimas son
de gran importancia para la salud humana, porque también existen reacciones
adversas mas severas, como mas adelante podremos comprobarlo con las RAM
de los anticonceptivos orales, por lo que a continuaciéon estudiaremos la
importancia que tiene una RAM y en que consisten.

1.7.1 Definiciéon de Reaccion Adversa a Medicamento

Las RAM han sido definidas por la OMS como “cualquier respuesta a un
farmaco que sea nocivo e indeseable y que se observa con las dosis utilizadas en
¢! hombre para la profilaxis, diagndstico o tratamiento de las enfermedades™. ¢

Al utilizar un medicamento para curar, atenuar o diagnosticar una patologia, se
esta expuesto al riesgo de que este provoque una reaccion no deseada en el
usuario. Se sabe que todo medicamento tiene la capacidad de causar reacciones
adversas, las cuales pueden variar desde pequeiias molestias hasta aquellos
efectos graves que ponen en peligro la vida del paciente.

Cuando el medicamento es lanzado al mercado, ha sido objeto de una
evaluacion de su seguridad mediante estudios en animales y en humanos.



1.7.2 Caracteristicas de las Reacciones Adversas a Medicamentos

Las RAM consisten en la aparicion de cualquier respuesta no deseada, y por
tanto no buscada, con dosis adecuadas de un medicamento administrado con
fines diagnosticos, terapéuticos o profilacticos, implicando una pauta posoldgica
correcta.

Una reaccion adversa es un dafio, el efecto ocurre a dosis terapéuticas, es
controlado por la disminucién de dosis, o el retiro del farmaco y/o previniendo
el peligro en una futura administracion,

Las caracteristicas de una reaccién adversa que sugiere una causa y efecto
relacionado entre la administracion del medicamento y la reaccion adversa son *:
1) El tiempo de secuencia entre las tomas del farmaco vy la ocurrencia de la
reaccion adversa es razonable
2) Lareaccion corresponde a la farmacologia conocida del farmaco
3) Lareaccion se suspende at suspender el farmaco
4) La reaccion regresa cuando se deja por tiempos el farmaco

Asi mismo las RAM pueden tener su origen en algunos aditivos de los
medicamentos (lactosa, colorantes, antioxidantes, ¢tc.) y no en sus principios
activos .

1.7.3 Clasificacién y Descripcion de las Reacciones Adversas a
Medicamentos

Existen diversas clasificaciones de las reacciones adversas, de acuerdo a cada
autor, aqui se mencionaran solo dos tipos de clasificaciones, I} de acuerdo a un
autor britanico el doctor Rawlis, que las clasifica como previsibles o tipo A, e
imprevisibles o tipo B, y s¢ muestran en la tabla II v 2) de acuerdo a la
gravedad que presenten.'”



1) Clasificacion de Rawlis ':

g 2 AT ynd dosis - D¢ baiy im:lddici& T
suﬁclentc paraquesor mam:ﬁesten los efectos farmacolégzcos d)En su mayoria muy graves

d) Suelen ser r leves. )
[¢) Habitnalments depentdientes de  403)s.

Tabla I1. Clasificacién de RAM de acuerdo al doctor Rawlis.
Ejemplos de reacciones de tipo A :

&~ Reacciones adversas por efecto farmacologico dei medicamento
&~ Reacciones adversas dependientes de un efecto toxico:

» Dosificacion en la infancia

¢ Dosificacion en la ancianidad

Ejemplos de reacciones de tipo B:

&~ Reacciones adversas por idiosincrasia del enfermo

&~ Reacciones adversas por mecanismo inmunolégico:

Reaccion tipo I: inmediata o anafilactica

Reaccidn tipo II. hipersensibilidad citdtica o citotdxica
Reaccion tipo III o por inmunocomplejos

Reaccion tipo 1V o celular



2) Clasificacion por la gravedad que presenten y se clasifica en cuatro
categorias: leve, moderada, grave o fatal.

Leves: con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesita antidoto, ni
prolonga la hospitalizacion.

Moderadas: interfieren con las actividades habituales, (pudiendo provocar bajas
laborales o escolares) sin amenazar directamente la vida del enfermo, requiere
cambio en el tratamiento farmacologico, aunque no necesariamente suspension
del farmaco causante de la reaccién.

Graves: constituyen una amenaza para la vida del paciente, requiriendo la
suspension del medicamento causante de la reaccién y la administracién de un
tratamiento especifico para la reaccién adversa, pueden requerir hospitalizacion.

Letales: contribuyen directa o indirectamente a la muerte del paciente.

1.7.4 Factores de riesgo del paciente para desarrollar Reacciones Adversas
a Medicamentos

Si un paciente desarrolla una reaccién adversa a un farmaco depende de Ia
dosis y la duracion de la toxicidad inherente del farmaco y de numerosos
factores del huésped, como ¢ :

la edad del paciente

el sexo

las caracteristicas genéticas

el cumplimiento del régimen de dosificacion

las enfermedades concomitantes

el nimero total de medicamentos administrados

el efecto producido en como un paciente en particular absorbe,
metaboliza y excreta un fairmaco (farmacocinética).

TLLLERY



1.8 Anticonceptivos

El utilizar cualquier método de control natal no solamente protege a la mujer de
un embarazo no deseado, sino que también puede contribuir a resguardar su
salud. Algunos tipos de anticonceptivos combaten o evitan ciertas enfermedades
de transmision sexual, o un proceso inflamatorio pélvico, ayudando a conservar
la fertilidad para cuando la mujer este lista para procrear un hijo. Otros incluso
ayudan a proteger contra cénceres reproductivos, asi como a regular los ciclos
menstruales o a reducir los colicos o sangrados.

Los anticonceptivos son un medio muy utilizado en los programas de
planificacion famuliar. Existen numerosos métodos para lograr la anticoncepcion
y. aunque se ha introducido nuevos anticonceptivos desde 1968, la seguridad y
aceptabilidad de estos ha sido grandemente mejorada.

1.8.1 Definicion de anticoncepeién y los métodos utilizados

La anticoncepcidn, se define como el mecanismo que impide €l contacto de un
dvulo con el espermatozoide, evitando asi la concepeidn.

Existen varios métodos y su naturaleza también es variada; a continuacién
mencionaremos los més importantes:

* M¢étodos Temporales

1. Naturales
a) Abstinencia Periodica
b} Coito Interrumpido

2. Mecanicos
a) Diafragma vaginal
b) Preservativo o condon
¢} Dispositivo intrauterino



3.Quimicos
a) Espermaticidas
b} Espumas
¢} Jaleas
d) Cremas
e} Ovulos

4 Hormonales
a) QOrales
b) Anticonceptivos de deposito (Inyectables y Pellets)

¢ Métodos definitivos
1. Ligadura de trompas o Salpingociasia
2. Vasectomia

Los diferentes métodos anticonceptivos permiten decidir cuantos hijos y en que
momento se quieren tener.

La ¢leccion de cada método anticonceptivo debe adecuarse a las necesidades de
cada pareja, teniendo en cuenta no solo la eficacia de! mismo sino la inocuidad,
comodidad y facilidad de realizacion, valorando los beneficios y riesgos que su
uso pueda conllevar.

Debido a estos factores de riesgo, solo estudiaremos con detenimiento a los
anticonceptivos hormonales orales, ya que son el método mas utilizado, no solo
para la anticoncepcion sino para el tratamiento de otros padecimientos en la
mujer, ademas de ser uno de los medicamentos que tienen un uso prolongado.



1.8.2 Anticonceptivos Orales

La combinacién de un estrégeno y una progestina, o una progestina sola, son
llamados generalmente anticonceptivos orales (AO), son en la actualidad muy
ampliamente utilizados. Dichos compuestos tienen la propiedad de inhibir la
ovulacion, por lo que también se les denomina anovulatorios, los AO son las
formas més populares y eficaces de control de la natalidad empleadas hoy en
dia. Aunque son convenientes para su empleo, pueden producir efectos
secundarios graves en mujeres predispuestas a ciertos factores de riesgo. ’

En la actualidad se han puesto a la venta dos clases reconocidas de
anticonceptivos orales: 1) pildora o tableta con la combinacidén estrogeno-
progestageno, en la tabla IV se muestra la composicién de diversos AO, 2)
minipfldora de progestigeno sélo, en la tabla III se muestran AO con
preparaciones de progestagenos.

A de—ie o 4o n s

IPROGESTOGENO LDOSIFICAGION . 7«
Iﬂp{etl__l]drgn_a 0.35 . _Una tableta diaria durante todo ei ciclo ~
Norgestrel 0.075mg:<. 7 menstrual.

TABLA I11. Anticonceptivos orales con preparaciones de progestdgenos*
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ESTROGENO PROGESTOGEN':D

‘L“ s w

Etmﬂcstradml 30 ].Lg Noretmdrona 0. 5 mg
‘Etinilestradiol 35 pg ' 'Noretindrona §.4 mg -
Etinilestradiol 35 g Noretindrona 0.5 mg
{Etinflestradiol 50 g Noretindrona 1.mg... e T
Etinilestradiol 20 pg  Acetato de noretmdrona 1 mg Una tablcta dlana dlana
Btinilestradiol 30 pg. | Acetato e noréfindrona LS i it 20 0 21 i’
Etinilestradiol 50 ug Acetato de noretmdrona 1mg  en algunos casos se
[Edinilestradiol 50 11g ' Acetato denoretindiona 2.5 I0E | [prescribe g tableta =,
Etinilestradiol 50 Mg Diacetato de etxnodloi 1 mg menc ocon hlerro para
i Etinilestradiol 3¢ g |:Norgestrel 0.3 mg, Ty {os tias restanites del
Efinilestradiol 50 ].t.g Norgestrel 0.5 mg ciclo menstrual en los
IMestranol 757ug .~ Noretinodrel 5 fig fonales fio'es neccsario "
Mestranol 100 pg  Noretinodrel 2.5 mg ~ administrar hormonas. -
‘Mestranol 150 g . ‘Noretinodrel 9.85 g 5 :
Mestranol 50 pg Noretindrona lmg

Mestrancl 60 ug - ‘Noretindrona 10'mg
Mestranol 80 ug Noretindrona 1 mg

{Mestranol 100 g -, !{Noretindrona2 m
Mestranol 100pg Diacetato de etinodiol 1 mg

TABLA IV. Composicion de diversos anticoriceptivos orales estrogeno-
progestagenos ?,

La minipildora no se utiliza en gran medida debido a la frecuencia de las
reacciones adversa que produce como son las irregularidades menstruales. Por
eso en la eleccion de un anticonceptivo oral adecuado, se deben comparar los
efectos adversos de las combinaciones con dosis altas contra una posible accién
mas débil de las combinaciones de dosis bajas. En general, mientras maés
estrégeno y progestageno contenga la preparacién, mas graves, frecuentes y de
rapida accién son las reacciomes adversas. Por lo que, se prefieren
anticonceptivos orales que contienen la cantidad de hormona mas baja, eficaz y
que producen los menores efectos secundarios. Esto habitualmente significa un
producto con 50 mcg o menos de estrégeno, *
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Los AO aparte de prevenir el embarazo, tienen otros usos de gran importancia
en la mujer, como son utilizadas las combinaciones de estrogeno-progestageno
en dosis altas para tratar alteraciones del ciclo menstrual como endometriosis ¢
hipermenorrea, también esta combinacion es utilizada para tratar el acné
inducido por hormonas, pero en muchos casos es ineficaz, también son
altamente utilizados en la terapia hormonal de sustitucion en la menopausia o en
¢l caso de una intervencion quirirgica como es la ooferectomia.

Como podemos obscrvar los AQ tiene un amplio uso por ¢so la importancia de
su investigacion bibliografica a estudiar y su evaluacion riesgo-beneficio.

1.8.2.1 Tipos de preparados

Los primeros anticonceptivos orales que salieron a la venta fueron las
combinaciones de progestidgenos y estrégenos y la mayoria de los productos
actualmente en el mercado son de este tipo. En algunos preparados,
denominados combinaciones monobdsicas, el progestigeno y el estrégeno estan
presentes en cantidades fijas, de modo que los niveles sanguingos aumentan y
disminuyen juntos. Con los preparados combinados se induce un ciclo menstrual
artificial por medio del uso del anticonceptivo durante solo 20 a 21 dias de cada
28, si se les utilizara de forma continua no ocurririan menstruaciones regulares.

Durante los 7 a 8 dias en los cuales no se toman las hormonas algunos productos
proporcionan placebo o hierro en lugar de la combinacién; en estos productos
las pildoras estan envasadas para ser tomadas en forma seriada por numero para
ahorrarle a las consumidoras la molestia que implica estar pendientes del
consumo de las pildoras v coordinar dicho consumo con el ciclo menstrual,
Desde la aparicion de los preparados combinados en el mercado ¢l contenido de
estrogenos ha disminuido en forma considerable en diversos preparados, debido
a sus efectos adversos.

Para reducir la incidencia de reacciones adversas se introdujeron preparados
secuenciales. Se administraba un estrégeno solo durante los primeros 14 a 16
dias y luego se le combinaba con un progestageno en la misma pildora durante
los 5 a 7 dias siguientes, de modo que se cubrian 20 a 23 dias del ciclo. En los
Estados Unidos estos preparados fueron retirados del mercado porque no
resultaron aceptablemente eficaces como anticonceptivos y porque su uso se
asocid con un elevado riesgo de adenocarcinoma y  enfermedad
tromboembolica’.
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Los intentos de desarrollar regimenes mas fisiolégicos han llevado a las
denominadas combinaciones bifdsicas y trifdsicas. Las combinaciones bifésicas
la dosis del progestigeno se aumenta durante los Gltimos 11 dias del ciclo de
tratamiento, en la combinacion trifésica la relacién progestigeno/estrogeno se
modifica tres veces durante el ciclo por medio de la alteracion de las dosis del
progestageno o el estrogeno o ambos,

Los productos orales continuos con un progestageno solamente, la denominada
“minipfldora”, no contienen ningin estrégeno y ademés ain contienen el
progestigeno en cantidades més bajas, que las usadas en los preparados
combinados o secuenciales, y por lo tanto la eficacia es menor que con los
productos combinados o secuenciales.

Ofros preparados que se han usado durante mucho tiempo son los
anticonceptivos poscoitales (las denominadas “pildoras de la mafiana siguiente™)
en situaciones de emergencia como una violacién y ahora se esta utilizando un
poco més ampliamente en los servicios de salud, sin embargo estos preparados
no son para el uso de rutina, dado que las dosis de estrégenos empleadas son
muy altas.

En la tabla V, se resumen los tipos de preparados, que hemos mencionado asi
cOmo Su composicion.

¥ T S RERRIGE T PO ) % B AR,
R i ik s e A L

TABLA V. Tipos de preparados y su composicion.
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1.8.3 Contribucion de Latinoamérica al desarrollo de los Anticonceptivos
Orales

La introduccion de los AO en la década del 60 fue uno de los mayores avances
logrados en Medicina durante este siglo. Mas de 60 millones de mujeres han
usando AO y més de 300 millones los han usado en los 35 affos transcurridos
desde entonces.

Una de las primeras contribuciones que puede considerarse como piedra angular
en el desarrollo de los AO se logré en 1951 por el quimico mexicano
Miramontes que obtuvo 2 progestagenos sintéticos de la familia de 1a 19 nor-
estosterona. El descubrimiento fue publicado en 1954. Otro latinoamericano,
Rosenkranz de Cuba, contribuyé a este descubrimiento. Uno de estos 2
progestagenos, conocido genéricamente como noretisterona o noretindrona
(NET) y su profarmaco, el noretinodrel, se contaron entre los progrestogenos
mas empleados en las formulaciones de los AQ. No constituyd un hecho
inesperado que la formula de la primera pildora anticonceptiva disponible
comercialmente fuera noretinodrel y etinilestradiol. El primer ensayo clinico con
AO se realizé en Puerto Rico, un pais de Latinoamérica. El liderazgo de Pincus
y Rock en este ensayo es reconocido por todo el mundo, pero el papel clave
desempefiado por dedicados investigadores latinoamericanos, que fueron los
médicos que observaron en la practica su eficacia y efectos secundarios, no
puede ser menospreciado ni olvidado. Los estudios originales sobre los AO
secuenciales en los primeros afios de la década del 60 muestran la contribucion
de muchos cientificos de Latinoamérica como Martinez-Manautou, Rice-Wray,
Aranda -Rosell, Gual, Becerra, Maqueo, Pérez -Vega, entre otros. Algunos afios
después, investigadores latinoamericanos desarrollaron upa variante
"normofasica" de las formulaciones secuenciales. Otro paso importante en la
investigacion de los AO fue la introduccion en 1966, de la pildora sin
estrogenos, solo con progestagenos, por el investigador mexicano Martinez-
- Manautou y sus colaboradores de Latinoamérica.

Ellos introdujeron una forma alternativa y efectiva de contracepcién oral,
conocida actualmente como "minipiidora". Coutinho v de Souza introdujeron en
Brasil, a principios de la década del 60, la primera preparacién comercial que
contenfa, el ahora bien conocido, progestigeno norgestrel, 2 afios antes de su
introduccién en los Estados Unidos. En los afios 60, en Latinoamérica y/o con la
contribucion de investigadores latinoamericanos, principalmente de Puerto Rico,
México, Chile, Brasil y Peni, se realizaron otros estudios cuidadosos y bien
controlados con AQ. En la década del 70 se establecio el Programa Especial de
la Organizacion Mundial de la Salud para las Investigaciones en la
Reproduccion Humana y se crearon centros colaborativos por todo el mundo,
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que incluyen paises de Latinoamérica, entre ellos Cuba, donde el Centro esta
formado por el Instituto Nacional de Endocrinologia, y los hospitales
ginecoobstétricos "Ramén Gonzalez Coro" y "América Arias”, y el "Tamara
Bunke" como afiliado.

En la actualidad, algunos paises de Latinoamérica también reciben
financiamiento de otras fuentes, lo cual ha facilitado y expandido las
investigaciones en contracepcion, por lo que en el presente existen numerosos
centros involucrados en este tipo de estudios.

En el Centro de Colaboracion de Cuba se han realizado numerosas
investigaciones, tanto de caracter nacional como multinacional. A continuacién
se presenta un breve sumario de los principales resultados, obtenidos en este
centro, relacionados con los AQ:

1. Se estudiaron 3 preparaciones de AQC de baja dosis y
se demostré que eran igualmente efectivas y bien
toleradas.

2. Se demostré que los AO de baja dosis gjercen un
efecto normalizador del patrén menstrual en
muchachas adolescentes y se hallé que €l retorno de
la ovulacion ocurrid en los 3 primeros meses
después de descontinuarlos.

3. Se confirmé la eficacia anticonceptiva de una
formulacién trifsica.

4. Se demostré que los AO modernos de baja dosis y
las formulaciones trifasicas no se asociaron con:

a) cambios clinicamente significativos del metabolismo
lipidico, b) efectos clinicamente significativos
desfavorables sobre la tolerancia a la glucosa y ¢)
manifestaciones clinicas de efectos secundarios sobre
la funcién hepética.

5. Se confirmo la eficacia anticonceptiva y los efectos
antiandrogénicos de un preparado que contiene
acctato de ciproterona y etinilestradiol en mujeres
hiperandrogénicas.
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6. Se hallé un aumento medio de 4 mmHg en la presién arterial
sistélica y de 2 mmHg en la diastolica, pero no bubo ningin
caso de hipertensién arterial.

En conclusion, las experiencias en Latinoamérica en la investigacion de los AO
han contribuido al desarrollo y mejor conocimiento de numerosos aspectos de la
contracepcion, aunque no son debidamente reconocidas por la comunidad
cientifica. Los AO actuales de baja dosis esteroidea, son muy efectives y
seguros, pueden ser usados por ia gran mayoria de las mujeres sanas en edad
reproductiva. Las investigaciones futuras deben lograr obtener AO que
contengan la dosis minima efectiva de estrégeno combinada con la dosis minima
efectiva de progestageno con un minimo de efectos adversos *.

1.8.4 Beneficios no anticonceptivos sobre la salud, asociados con el uso de
los Anticonceptivos Orales

Millones de mujeres emplean los anovulatorios, la "pildora anticonceptiva”, con
el objetivo de planificar el niimero de miembros de su familia. Los anovulatorios
contienen un derivado de los estrogenos (etinilestradiol) y un derivado de la
progesterona (gestageno), en cantidades constantes a lo largo de un ciclo o bien
en proporciones variables ("pildoras de diferentes colores™). Los anovulatorios
constituyen el método reversible mas seguro y eficaz para prevenir un embarazo.
Los primeros anovulatorios se introdujeron en la década de 1960 con fines
anticonceptivos, pero pronto se detectd que producian mejoria de algunas
molestias femeninas como el dolor menstrual, endometriosis, mastalgia, etc.

Durante la década del 80, 3 nuevos progestigenos se desarrollaron y se han
introducido en las formulaciones de los AQ: desogestrel, norgestimato y
gestodeno.

El objetivo de los nuevos preparados ha sido reducir los efectos indeseables
sobre el metabolismo y la coagulacion. La revision histérica de los diferentes
preparados nos permite afirmar que los efectos indeseables se pueden reducir
disminuyendo la dosis de hormonas administrada diariamente. La mayoria de
preparados usados en Europa y América contienen 30-35 microgramos/dia de
etinilestradiol, siendo variable el gestageno empleado.
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A pesar de que se ha acumulado un volumen muy importante de datos
cientificos indicando que los preparados disponibles carecen de efectos
secundarios, existe un cierto miedo a su empleo por parte de las mujeres y, a
veces, incluso por parte de los profesionales de la sanidad.

Los anovulatorios tienen propiedades beneficiosas sobre la salud de la mujer que
deben ser reconocidas y tenidas en cuenta a la hora de su utilizacién, en la
signiente lista se mencionan algunas de estas propiedades benéficas * :

1. Disminuyen las molestias premenstruales y la dismenorrea (dolor menstrual).

2. Constituyen un tratamiento relativamente eficaz para la endometriosis leve y
moderada

3. Reducen la cantidad de menstruacién en mujeres con hipermenorrea,
menorragia y fibromas, permitiendo neutralizar las anemias asociadas.

4. Se¢ pueden emplear en mujeres con diabetes, evitando las complicaciones
serias que aparecen en caso de gestacion.

5. Determinados anovulatorios mejoran el acné y reducen el hirsutismo.

6. Disminuyen la frecuencia de quistes de ovarios y embarazos ectopicos
(extrauterinos) y las operaciones quirirgicas por £stos motivos.

7. Disminuyen las molestias mamarias como el dolor premenstrual, mastopatia
fibroquistica, y no aumentan el riesgo de cancer de marna.

8. Disminuyen la frecuencia de cancer de ovario cuando se emplean al menos
durante 5 afios.

9. Disminuyen la frecuencia de cancer de endometrio.

10, En las mujeres de mas de 35 afios, especialmente a partir de los 40,
previenen la aparicion de la osteoporosis menopausica.

11.Pueden modificar la evolucién de la artritis reumatoidea y hacer lenta su
progresion hacia estados mas severos.

12.Disminucion de la incidencia de enfermedad pélvica inflamatoria.
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1.8.5 Modo de administracién de los Anticonceptivos Orales

Las formas mas generales y comunes de empleo son las pildoras combinadas,
que vienen en paquetes de 21 y 28 pildoras.
Cuando se va a administrar por primera vez, se debe comenzar a tomar la

pildora entre el primero o segundo dia de la menstruacién, en todo caso antes de
transcurrir 5 dias de iniciada la menstruacién ? :

1.- Se debera tomar una cada dia, de preferencia a la misma hora, hasta terminar
el paquete (de 21 pildoras) luego descansa 7 dias o tomara las pildoras marrones
(paquete de 28 pildoras).

2.- La menstruaciéon vendra mientras se toman las 7 pildoras (paquete de 28) o
en el periodo de descanso (paquete de 21).

La pildora con progestagenc unicamente contiene noretindrona o norgestrel y se
toma una vez al dia durante todos los dias del ciclo menstrual.
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Figura 1. Presentacion de 21 pildoras anticonceptivas.
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1.8.6 Mecanismos de accién

Los diversos mecanismos por medio de los cuales los anticonceptivos
hormonales pueden prevenir la concepcién son complejos. Los conocimientos
en este campo todavia son incompletos, pero algunos mecanismos s¢
comprenden relativamente bien. Los mecanismos involucrados varian con cada
agente en cada preparado, con la dosis y con el hecho de si se utiliza un esquema
de administracién ciclico o continuo. Es probable que en algunos preparados
operen simultaneamente varios mecanismos, como los descritos a continuacion:

Supresion del fluyjo de gonadotropinas. Durante el ciclo menstrual hay dos
periodos de secrecion elevada de hormona foliculoestimulante (FSH), un pico
brusco exactamente antes de la ovulacién y una onda prolongada que comienza
exactamente antes de la menstruacion. En dosis suficientes los esirdgenos
pueden suprimir ambas fases por acciones de retroalimentacién sobre el
hipotalamo y la hipéfisis anterior, el eflujo de FSH-LH se desincroniza durante
el pico temprano, puede prevenirse la ovulacién y el cebado del atero con
estrogenos y progestagenos resulta defectuoso. Los estrégenos también
suprimen el eflujo hipofisiario de hormona luteinizante (LH). Asi mismo, los
progestagenos pueden suprimir ei pico de LH (por medio de una accién a nivel
del hipotalamo solamente), pero su accion es débil debido a sus efectos
antiestrogénicos, que se oponen a las acciones supresoras de los estrogenos
enddgenos y exégenos. Para suprimir el eflujo de LH se requieren dosis muy
altas de progestagenos, a menos que el progestageno se combine con un
estrogeno. Un progestageno solo desincroniza el eflujo de FSH y LH, de modo
que algunas veces previene la ovulacion; el uso prolongado de una combinacion
de un progestageno y un estrogeno reduce ¢l eflujo de ambas gonadotropinas y
previene la ovulacion de manera mas uniforme.

Efectos ovdricos. Los estrogenos y los progestdgenos reducen la respuesta
ovarica a sus respectivas gonadotropinas, es decir que tienen una accion de
retroalimentacion negativa sobre la hormona blanco. El resultado puede ser la
falta de ovulacion o, si se produce la ovulacion, un cuerpo luteo mas pequeifio e
hiposecretor, lo segundo en especial cuando el preparado anticonceptivo
contiene un progestigeno. Este iltimo efecto ha sido demostrado con la
clormadinona y el megestrol.



Efectos tubdricos. En algunas especies los progestagenos y en otras los
estrogenos aceleran el transporte ciliar y peristaltico del 6vulo en las tompas de
Falopio y aumentan las secreciones. En consecuencia, ¢l dvulo llega al utero
antes de que el endometrio esté preparado para la implantacién. Los efectos
tubdricos de esta hormona en ¢l ser humano no se conocen, pero se cree que los
efectos anticonceptivos de altas dosis poscoitales de estrégenos pueden
involucrar una accion tubdrica.

Efecto sobre el endometrio. 1os progestigenos inyectables de accidn prolongada
administrados en las dosis apropiadas causan atrofia endometrial. Los
preparados orales varian de acuerdo con el compuesto y la dosis y algunos
permiten un endometrio normal y otros causan su regresion. En combinacién
con estrogenos los progestagenos producen una reduccidn de la tortuosidad y la
secrecion de las glandulas endiometriales y algunas veces una regresién al
estado de agotamiento secretor, con adelgazamiento del endometrio después de
varios ciclos de uso. Con algunas combinaciones ¢l efecto puede consistir
principalmente en una asincronia en el desarrollo del estroma y las glandulas.

Efecto sobre el cervix. Los estrogenos favorecen ef patrén en helecho (el
alimento paralelo de las secreciones cervicales mucoides con estructura de hoja
de pino), lo que lleva a la apertura de los canales a través de los cuales pueden
pasar los espermatozoides. Los progestdgenos inhiben el patréon en helecho y
favorecen el desarrollo de una red mucoide impenetrable. En los anticonceptivos
combinados predominan los progestagenos.

Efecto sobre la capacitancia. La capacitancia es la capacidad del
espermatozoide de ingresar en le 6vulo. Se cree que los progestagenos reducen
la capacitancia, por un mecanismo desconocido que es probable que involucre a
las prostaglandinas. Se especula en cuanto a que los anticonceptivos con bajas
dosis de un progestadgeno administrados en forma continua son eficaces por la
accion anticapacitancia.’

3



1.8.7 Farmacocinética de las hormonas que componen los Anticonceptivos
Orales (estrégenos y progesterona)

Los anticonceptivos orales se absorben rapida y completamente del sistema
gastrointestinal y se distribuye en todos los tejidos corporales. Se metaboliza en
higado y se excreta en la orina.

Todos los estrdgenos se absorben en el tracto digestivo cuando se administran
por via bucal, pero sufren una inactivacion por las bacterias intestinales y sobre
todo a nivel del higado que varia para los distintos compuestos; en general los
estrogenos sintéticos y semisintéticos pierden menos actividad -al igual que los
estrégenos conjugados- que los estrogenos naturales, por lo tanto estos ultimos
no se utitizan por dicha via.

Se distribuye en sangre, circulan combinados con las proteinas del plasma; para
¢l estradiol es la globulina fijadora de testosterona y estradiol. Existe cierto
almacenamiento en el tejido adiposo, a lo que se debe la accidn prolongada de
algunos estrogenos.

En ¢l organismo, existe inconversion de los estrégenos, transformandose el
estradiol en estrona y viceversa -la estrona para actuar debe convertirse en
estradiol-; la transformacion de estradiol en estrona y la de esta ultima en estriol
producen disminucién de la potencia estrogénica, siendo escasa la de este
ultimo; dicha conversion ocurre asimismo en ¢l higado. Estas tres sustancias se
excretan en la orina en la forma de conjugados con acido glucurénico y acido
sulfurico. Dichos conjugados son hidrosolubles y poco liposolubles, por lo que
se reabsorben muy poco por los tiibulos renales y se excretan rapidamente.

Los estrogenos también se excretan en la bilis, lo que facilita la inactivaciéon de
dichas hormonas; una pequefia porcion es eliminada con las heces. Los
estrogenos sintéticos también son inactivados en el organismo, alrededor del
25% se excreta en orina en forma conjugada vy en la bilis a las heces.

La progesterona actaa por via bucal, pero es muy poco eficaz, pues es
inactivada parciaimente por las bacterias intestinales. Una vez absorbidos, los
progestagenos pasan a la sangre, donde circulan unidos a las proteinas del
plasma sanguineo, la progesterona con la globulina de enlace de
corticosteroides.
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Los gestdgenos se distribuyen por todos los tejidos y se almacenan parcialmente
en €l tejido adiposo.

En cuanto a la biotransformacion de la progesterona, sufre una serie de
transformaciones en el organismo -en el higado- que conducen a su
inactivacion;, los metabolitos producidos, pregnandiol, pregnanolona y
alopregnandiol, se excretan en la bilis a las heces y en la orina combinados con
el acido glucurdnico. La vida media de la progesterona es de alrededor de 15
minutos.’

1.8.8 Reacciones adversas que se pueden presentar con el uso de
Anticonceptivos Orales por sistema.

Las principales preocupaciones se deben a los posibles efectos neoplasicos,
metabélicos y cardiovasculares. A continuacidén se relacionan los AO y el
riesgo de neoplasia, segun es aceptado por el Comité de Expertos de la OMS
reunido recientemente. Estas conclusiones s¢ basan en una revision exhaustiva y
un andlisis cuidadoso de todos los trabajos, de importancia, publicados en la
literatura. Solo se ha observado un riesgo relativo pequefio en algunos tipos de
neoplasias en subgrupos muy especificos de usuarias.

1.8.8.1 Reacciones adversas en cada sistema:

@ SNC. Por alteracién del metabolismo cerebral del triptéfano puede haber
depresién. Se han descrito migrafias, y muy rara vez movimientos
coreiformes, cefalea, mareo, cambios en la libido, letargo. *

® CV. Como efectos cardiovasculares de muy baja incidencia se han
descrito la aparicion de trombosis de la arteria y vena renal, trombosis
venosa hepatica y trombosis retiniana, accidente vascular encefalico,
enfermedad isquémica coronaria (incluyendo el infarto del miocardio) y la
hipertensién arterial. Estos efectos estin muy aumentados en las
fumadoras y la mayoria de ellos se relacionan con la dosis del esteroide;
por tanto, se ha demostrado una declinacion marcada en la incidencia de
estos efectos adversos e incluso algunos no han hallado ningin riesgo
relativo con el uso de los AQ modernos de baja dosis, 2
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® Oftalmologicos. Se han publicado algunos casos de cataratas y
hemorragias retinianas por el empleo de anovulatorios, agravamiento de
miopia o astigmatismo, intolerancia a lentes de contacto. 2

® GI. Los efectos mas frecuentes que los anovulatorios pueden generar en el
tubo digestivo son las nduseas y vomitos. Otras complicaciones descritas
son la aparicion de pancreatitis reversible, dilatacién de los sinusoides
hapaticos vy colitis isquémica. En ocasiones, los anticonceptivos
hormonales pueden ser responsables de la aparicion de adenomas
hepaticos.
Otros efectos digestivos descritos son los siguientes: sindrome de Budd-
Chiari, hepatitis, ictericia y aceleracion de colelitiasis en mujeres
susceptibles, estreflimiento, cambios en el apetito, aumento de peso.

@ Hematolbgicos. Es raro que aparezca una anemia aplasica por el uso de
anovulatorios; como casos aislados, se han descrito plrpura
trombocitopénica y sindrome urémico-hemolitico (insuficiencia renal,
anemia hemolitica y trombocitopenia).

® Endocrinometabdlicos. Los anovulatorios disminuyen la tolerancia a la
glucosa, pueden elevar los niveles séricos de colesterol (los estrogenos
aumentan su fraccion HDL, y los progestagenos la disminuyen), y en
raras ocasiones pueden dar lugar a galactorrea y amenorrea. Resulta
curioso que en algunas mujeres la suspension del anovulatorio puede
retrasar hasta 15 meses la posibilidad de quedar embarazadas, mientras
que en otras su retirada inducira un aumento transitorio de ia fertilidad.
Los anticonceptivos hormonales aumentan los niveles de hormonas
contrainsulares (hormona de crecimiento,cortisol,glucagon).

@ Dermatolégicos. Al igual que en las embarazadas, puede haber un
aumente del namero de melanocitos y del contenido en melanina
intracelular y extracelular, que se manifiesta clinicamente en forma de
cloasma o melasma. Otros efectos dermatologicos descritos son la posible
agravacion de porfiria cutdnea tarda, porfiria variegata, porfiria aguda
intermitente, acantosis nigricans, enfermedad de Mucha-Habermann
(parapsoriasis varioliforme), angioedema, fotosensibilidad, alopecia,
telangiectasias en forma de arafias vasculares y urticaria.’?
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® Oncolégicos. Aunque existe disparidad entre los estudios de los diferentes

autores, parece ser que el tratamiento prolongado con anovulatorios puede
acelerar el comienzo de cincer de mama en mujeres susceptibles

(menarquia antes de los 13 afios de edad y con nuliparidad).

En las mujeres usuarias de esta modalidad de anticoncepcion parece
disminuir a largo plazo la incidencia de carcinoma endometrial y

ovarico.'?

@® Riesgo relativo de neoplasia

E 1 uso prolongado de anticonceptivos, o0 mujeres con antecedentes
cancerigenos, o quisticos aumenta el riesgo de desarrollar algunos de los
siguientes padecimientos:

Céncer ovarico epitelial

Fibromas uterinos

Carcinoma endometrial

Enfermedad benigna de 1a mama

Aumentado Cancer mamario: uso muy prolongado Dx <36 afios de edad
Tumor hepatico: Potencia estrogenica alta >30 afios de edad
Melanoma no maligno

Cancer de la vesicula

Tumores hipofisarios

Cancer ovérico no epitelial

Cancer colorrectal

@ Sobre el metabolismo lipoprotéico y de carbohidratos

Tanto los estrogenos como los progestagenos de los AO modifican el
metabolismo lipidico, aunque de diferente modo. Los efectos se
relacionan con la dosis y el tipo de esteroide; en la tabla VI se presentan
los lipidos que se ven alterados por los AQ, en lineas generales, los
estrogenos disminuyen el colesterol total y el LDL colesterol y aumentan
los triglicéridos y el HDL2, mientras que los progestagenos hacen lo

contrario *.
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(Triglicéridos totales
LDL colesterol .
HDEEolesterdly DL,

Tabla V1. Lipidos que se ven alterados con el uso de AO*

Los AQO afectan también el metabolismo de los carbohidratos,
fundamentalmente a través de las acciones de los progestagenos, pues los
estrogenos practicamente no tienen efectos. Los AO provocan aumento de
la resistencia a la insulina, elevacion de la insulina plasmatica,
disminuciéon de la tolerancia a la glucosa y elevacién de la glucosa
plasmética. Estos cambios raramente alcanzan el rango patoldgico de la
diabetes y las formulaciones modernas de baja dosis y los nuevos

- progestdgenos tienen mucho menos efectos desfavorables sobre estos
metabolismos. 4

® Otros. Los anticonceptivos hormonales pueden producir dolor y tensién
mamarios, aumento de peso y de apetito y disminucién subclinica del
nivel sérico de vitamina By;. Asi mismo, las mujeres durante la lactancia
muestran disminucién del contenido total de calcio y grasa en su leche si
toman anovulatorios. 2
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1.8.9 Interacciones medicamentosas de los Anticonceptivos Orales.

* Diversos farmacos interactian con los AO disminuyendo su eficacia al
inducir enzimas microsémicas en el higado, aumentando la globulina que
une hormona sexual.

Algunos de los farmacos de uso comun en esta categoria son los
anticonvulsivantes  fenitoina, fenobarbital, (v otros barbitiricos), la
pirimidona vy la carbamacepina y el antituberculoso, fampicina.

Cuando se ingieren estos medicamentos, las mujeres deben utilizar otros
métodos de anticoncepcién para maxima seguridad.

e Ampicilina, tetraciclina,, rifampicina: pueden disminuir la eficacia del
anticonceptivo, favoreciendo la aparicibn de metrorragias y pueden
originar fallo de la contracepcion.

¢ Por su parte, los anovulatorios disminuyen et aclaramiento del diazepam y
aumentan el de lorazepam, favoreciendo la toxicidad de los antidepresivos
triciclicos, **

En la siguiente tabla se presentan los medicamentos que interaccionan con
los AO.

Penicllina y derjv;_éos_ ) _ ) Aumentan el efectq de
Rifampicina - =
Benzldiaceplna

Tetraciclinas

Cloramfenicol 7 Eorticolde :
Nitrofurantoina Disminuyen el efecto de:
Griseofulvina . . 0w Insulinai@ hipoglucemiantes .
Cotrimoxazol Amitriptilina

Hidantolnas . . .o 0o liumondh

Fenobarbital

Carbamazepina -

Fenacetina

Fenilbutazona - . .-
Aminofenazona

Derivados Pirazolénicos
Anticoagulantes cumarinicos

TABLA VII. Interacciones medicamentosas con los AQ.
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2. RESULTADOS

2.1 Reacciones adversas de Anticonceptivos Orales que han sido
reportadas y estin clasificadas por sistemay por tipo de céncer.

iLa importancia de la Farmacovigilancia de los AO se determina por su amplio y
diversos usos entre Jas mujeres y es importante su estudio porque los AO se
consideran dentro de los primeros diez medicamentos que presentan las mas
severas reacciones adversas. Después de la catastrofe con la talidomida""* A
continuacidn se presentan en la tabla VIII los diez medicamentos que presentan
las reacciones adversas mas importantes.

e

1 iReaceionadverss i sy o
Sindrome de omﬂom cocutaneo

—frfrml !:EE"]bOl ; ]J b I
Nefropatia

7 Acidosis Léctica "

5 Ammas Slmpatlcomlmétxcas Asma

6. ..iiChioguimol %, ” o .. . :[Newropatia optica: St

7 Estilbestrol Adcnocércmomau-ansplacenma

8 Gloramfenicol -+« 7 Anemiaaplésica - i

9 Halotan Ictericia

10 iMetisar@d 7 Ribrosis Ketropaitonedl Y

Tabla VIII. Las mds importantes reacciones adversas después de la
talidomida.

Lo anterior es comprobado con los resultados que se han obtenido a través de la
investigacién bibliografica, de reportes y articulos donde se han realizado
estudios acerca de los AQ, y se mencionan las severas reacciones adversas que
éstos han presentado en diversas poblaciones de mujeres expuestas a los AO, fas
reacciones adversas se han clasificado de acuerdo al sistema afectado y al tipo
de céncer.
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2.1.1 Sistema Cardiovascular.
2.1.1.1 Trombosis Venosa

La trombosis, palabra de origen griego, que significa formacion de coagulos en
la sangre, es una condicion que afecta a mas de 2 millones de personas por afio
tan solo en Estados Unidos.

Diferentes factores contribuyen a la formacion de trombos (o codgulos), entre
los que se cuentan el reposo prolongado en cama (como ocurre después de
algunos procedimientos quinirgicos), dificultad de la circulacion en las piernas
por compresion det feto sobre las venas en la pelvis, trauma, lesiones cancerosas
y en algunas pacientes como consecuencia del consumo de anticonceptivos
orales.

La formacion de un codgulo en las venas no constituye por si sola un riesgo para
la vida, pero implica una condicién de peligro, ya que el trombo o coagulo
puede desprenderse y viajar a través del sistema venoso, hasta el corazon y
luego hacia los pulmones, situacién potencialmente mortal; entidad que es
conocida como tromboembolismo pulmonar. Las principales manifestaciones de
la trombosis venosa son enrojecimiento, hinchazén, dolor y calor de la
extremidad afectada (figura 2).

Enrojecimient Oge
Dolor

Calor

Hinchazon

Figura 2. Signos y sintomas de trombosis venosa.
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Desde hace varias décadas ya ha sido identificada la relacion existente entre el
consumo de anticonceptivos orales y el desarrollo de trombos o coagulos en la
mujer, sin tener claro aun el por qué de este fenémeno; recientes estudios
sefialan ¢l papel de los estrégenos (principal componente de las pildoras
anticonceptivas), y de los factores que estdn ligados con el incremento de
padecer trombosis venosa, entre los factores que contribuyen mas a la aparicién
de la trombosis son los que se enumeran a continuacién; '»

1) FACTOR HEREDITARIO

Un reciente estudio, publicado en la ultima edicién de la revista médica
Archivos de Medicina Interna, sefiala como el riesgo de presentar trombosis €s
mayor en aquellas mujeres con defectos hereditarios del sistema de coagulacién
sanguinea que utilizan anticonceptivos orales como método de planificacion.
Muchos de los trastornos hereditarios de la coagulacion pueden pasar
inadvertidos en un principto, pero ¢l uso de los anticonceptivos "precipita” o
desencadena las alteraciones en el sistema de coagulacién sanguinea, siendo
mayor €l riesgo de trombosis durante los primeros 6 meses a un afio de iniciada
latoma.

2) EVOLUCION DE LOS AQ

Especificamente el uso de anticonceptivos orales de tercera generacion son los
que estin  relacionados con un aumento en €l numero de casos de
tromboembolismo en las mujeres. Esta asociacidn es sugerida por una
investigacion que publica Ia revista British Medical Journal. El estudio ha sido
dirigido por Lene Mellemkir, de la Sociedad Danesa del Céncer, quien estudio
los ingresos hospitalarios de personas que se encontraban en una edad entre 15 y
49 afios con problemas de embolia pulmonar, trombosis venosa y otras
alteraciones trombéticas. Los resultados de este estudio se correlacionaron con
los datos sobre evolucion del consumo de anticonceptivos orales de tercera
generacion.

En la actualidad las pildoras de la tercera generacion representan un alto
porcentaje del total de anticonceptivos.

El estudio demostrd que los ingresos por tromboembolismo entre las mujeres
han ido aumentando, en cambio el nimero de ingresos de los hombres
permanecio
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El aumento del riesgo en los anticonceptivos de tercera generacion respecto a los
de segunda es veridico, y se citan cuatro estudios anteriores al de Lene
Mellemkir en donde se indica que en términos absolutos la diferencia es
pequefia, pero con esto se llega a la determinaciébn de temer como primera
eleccion los anticonceptivos orales de segunda generacitén antes que los de la
tercera. %03

También se encontré que el més alto riesgo es en mujeres jévenes y sanas,
como se muestran en la tabla IX. Las caracteristicas de las mujeres en estudio,
que utilizaron los anticonceptivos por primera vez, estos efectos se observaron
durante el primer afio de uso, y estas mujeres desarrollaron trombosis venosa. '*=

Edad (afios)

[Peso(Ke)

{pulso/min”
Tabla IX, Caracterfsticas de los individuos en estudio. #

3) INTENSIDAD DE USO

Otro de los factores determinantes es ¢l tiempo de uso de los AO, ya que se ha
encontrado que las mujeres que los han usado por tiempos prolongados entre 5
y 10 afios tienen mayor riesgo a presentar dicho riesgo, asi como la condicién
fisica influye en el padecimiento, pues existen cambios en la actividad
fibrinolitica que dependen de este factor.”

4) CONSUMO DE TABACO

También se encuentra una causa asociada que incrementa ¢l riesgo de
enfermedades vasculares, como es el tabaco, se ha comprobado en mujeres
sobre todo mayores de los 35 afios que son fumadoras, esto ha incrementado la
mortalidad por problemas vasculares, si a esto se le adiciona en particular el uso
de OA de generaciones nuevas.*
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2.1.1.1.1 Posible mecanismo de la formacién de trombos por el uso de AO

Los investigadores concluyen que los anticonceptivos orales pueden causar
mutacién protrombotica. Aunque el mecanismo exacto por el cual los
anticonceptivos orales provocan trombosis venosa no se conoce, se piensa que
es resultado de la interaccion del uso del contraceptivo oral y el factor V, que
interviene en la coagulacion..

El uso de los AO ha sido asociado con hipercoagulabilidad, y datos reportados
han seguido sustentando un incremento de riesgo de desorden tromboembolico,
particularmente trombosis venosa. Entre los componentes de los AO de la
tercera generacion, el estrogeno y progestina, juegan un rol en los cambios
hemostéticos.'s*

Los AO son claros activadores entre coagulacidn y fibrinodlisis como demuestran
los cambios, ¢l indicador molecular de este sistema: incrementos en fragmento
protrombina 1+2 y el complejo trombin-antitrombin.

Los AO tienen el potencial de cambiar los parametros hemostatico que han sido
ligados a un estado hipercoagulable. Si bien estos cambios no pueden conducir a
la formacién de trombos por si mismo, esto se puede incrementar con un
estimulo, particularmente en personas fisicamente inhabilitadas, 1o cual ha sido
demostrado, pues activa la coagulacion y la fibrindlisis.

El completo incremento en la actividad fibrinolitica es producida por un
incremento del tejido activador de plasmdgeno y un decremento en la actividad
inhibidora de plasmogeno activador. La magnitud de estos cambios dependen de
la intensidad de uso y de la buena condicion fisica.”

2.1.1.2 Hipertensién

Se han mostrado antecedentes de hipertension en usuarias de AQ, algunas de las
mujeres que mas tarde desarrollaron episodios isquémicos. Esta siempre ha sido
leve, con una presidn diastolica de menos de 110mm, un investigador considero
que la hipertension era el unico factor predisponente que podia correlacionar con
los episodios de afeccién arterial, se citan pacientes que desarrollaron
hipertensién y papiledema que se aliviaron cuando la pildora fue suspendida y
recurrieron cuando se volvid a ingerir.



Con otros estudios se ha demostrado una elevacion en las presiones sistolica y
diastolica en mujeres estudiadas durante 4 afios, estas pacientes no volvieron a
padecer esta elevacion de presion después de 3 meses de suspender ¢l uso de
las preparaciones. Cbservaciones similares han hecho otros investigadores.*

2.1.2 Sistema Nerviosos

2.1.2.1. Migrafia

La Migraiia s ¢l tipo mas comin de dolor de cabeza, 24 millones de americanos
han sufrido de migrafia en algiin momento. La migrafia es 3 veces més comiin en
las mujeres que en los hombres. Las personas con un historial familiar fuerte de
migrafias tienen mayor posibilidad de padecerla. La migrafia es un dolor de
cabeza con latidos, que resulta de una contraccion y expansién de las arterias
craneales (las arterias del cerebro). Las migraiias comienzan en la nifiez o en la
adolescencia y regresan a través de la vida adulta.

La migrafla es causada por la relacion entre ¢l tejido del cerebro y la circulacion
sanguinea. Algunas de las cosas que provocan la migrafia son el ciclo de
estrogeno (un provocador significante), el insomnio, los cambios en la presion
ambiental, y el hambre.

La evaluacién de la influencia del uso de los anticonceptivos orales sobre la
migrafia y otras cefaleas vasculares es probablemente una de las tareas més
dificiles que afrontan los investigadores en este campo. Desde que por primera
vez se utilizo la pildora, la cefalea fue considerada como un efecto secundario
importante pero el grupo de edad afectado y la gran frecuencia de cefalea
vascular en la poblacion normal hicieron altamente probable que una proporcitn
apreciable de quienes toman la pildora sufriera dolores de cabeza.

En un estudio se encontré que pacientes remitidos a una clinica neurologica
eran por dolor de cabeza, y del total de los pacientes con cefalea vascular el 60%
eran mujeres, quienes comenzaron a presentar sintoma antes de la edad de los 40
afios. De las cuales la mitad presentaba dolor de cabeza recurrente y la otra
mitad correspondian a migrafia y estas Gltimas fueron usuarias de AO, pero de
acuerdo a estudios posteriores indican que la migrafia es presentada en mujeres
que empiezan a tomar la pildora, y que antes no padecian de cefaleas.*
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2.1.3 Oftdélmicos

2.1.3.1 Trastornos Oftdlmicos Diversos

Varias investigaciones han reportado diversas afecciones oculares como son
hinchazén de los discos 6pticos, neuritis retrobulbar, oclusion arterial retinaria, y
proptosis con oftalmoplejia que se asemeja a un seudotumor, término que se
suele usar para describir sintomas como dolor de cabeza y vision borrosa, que se
presentaron en mujeres que tomaban la pildora.

Los casos mas frecuentes fueron edema de la retina y periflebitis después del
uso de Enovid, también se mostraron defectos de campo por oclusién de la
arteriola retiniana, También hubo quien presentdé papiledema o neuritis
retrobulbar, y pacientes con hemiplejia por oclusién de la arteria cerebral media
0 en algunos casos de oclusion de la arteria cerebral media o en algunos casos de
oclusion de la arteria cerebral posterior, por lo que hubo defectos del campo
visual. Sin embargo, aparte de esto, gran parte de los trastornos comunicados
ocurren en numeros tan pequeiios que, siendo lo suficientemente comiin en las
mujeres de este grupo de edad de cualquier manera, su ocurrencia es
probablemente accidental. Sin embargo, el papiledema considerado como una
hinchazon bilateral mensurable de los discos Opticos con congestion venosa
donde es poco alterada la agudeza visual, y la neuritis retrobulbar que es
asociada con pérdida de la vision donde suele haber dolor al movimiento del ojo,
requieren atencion mas cuidadosa, debido a que estos trastornos han sido
reportados en numeros bastante grandes y mas consistentemente. '
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2.1.4 Dermatolégico

2.14.1 Melanoma

El melanoma es una enfermedad de la piel en la que se encuentran células
cancerosas (malignas) que le dan color a la piel (melanocitos). El melanoma
generalmente ocurre en adultos, pero puede ocasionalmente encontrarse en nifios
y adolescentes. La piel protege el cuerpo contra el calor, la luz, la infeccion y las
lesiones. Estd constituida de dos capas principales: la epidermis (la capa
exterior) y la dermis (la capa interior). Los melanocitos se encuentran en la
epidermis y contienen melanina, la cual le da el color a la piel. El melanoma es
un tipo de cancer més grave que los cénceres de la piel mas comunes, como por
ejemplo el cancer de células basales o el cancer de células escamosas, los cualtes
se originan en las c¢élulas basales o escamosas de la epidermis. En la figura 3 se
presentan las lesiones que identifican un melanoma.

a. b. c.

FIGURA 3. Lesiones que identifican un melanoma en la piel a. Halo inflamatorio de color
rojizo en una lesion pigmentada de superficie irregular. Se trata de un melanoma de
extension superficial. b. Lesién melanocitica que presenta una superficie elevada pero de
forma regular y se trata de un nevus melanocitico adquirido c. Lesion melanocitica mayor de
6 mm de didmetro con bordes irregulares y grandes cambios en la superficie sobre todo de
coloracion. Se trata de un melanoma de extension superficial.
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En los ultimos 20 afios, la incidencia de melanoma ha crecido rapidamente en la
poblacion blanca en los Estados Unidos y otras partes del mundo, un riesgo para
tal padecimiento es la exposicion al sol, esto aumenta la incidencia; otro factor
que se reporta es el uso de estrogenos solos 0 combinados con progesterona, ya
que aumentan ¢l nimero de melanocitos v su contenido de melanina y puede
causar hiperpigmentacién de la piel, por lo que han sido implicados como
posible factor de riesgo en el desarrollo de melanoma, su incidencia aumenta en
mujeres alrededor de los 50 afios. Por lo que se han realizado estudios con
mujeres usuarias y no usuarias de anticonceptivos.

Este estudio se examind prospectivo entre la asociacion del uso de AO vy
diagnosticos de extension superficial y melanoma nudular, cerca de 183,693
mujeres blancas premenopéusicas, 146 casos fueron confirmados durante el
seguimiento de 1976 y 1994 en un estudio de cuidados de la salud o sus siglas
en inglés NHS, y 106 casos fueron confirmados de 1989 a 1995 en NHS [I, *

También se encontré que aumenta €l riesgo con ciertos factores como son:
» Exposicion intensa a radiacion ultravioleta
+ Historia familiar o personal de melanoma maligno
« Sindrome de nevus displasico
+ Piel, cabellos y ojos claros
» Facil tendencia a quemadura y dificultad para la pigmentacion
« Quemaduras solares ampollosas dolorosas, especialmente en la infancia
Se observo un significante doble incremento en riesgo de melanoma, en usuarias

de AO comunes comparado con las que nunca usan. Pero aun el riesgo se
incrementod con aquellas mujeres que han usado AO por mas de 10 afios.

Por lo que podemos resumir que el riesgo de melanoma premenopausal puede
ser incrementado entre mujeres quienes usan AQ, particularmente entre las que
fos han usado por tiempos prolongados.
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2.1.5 Oncolbgicos

Algunas causas conocidas de cancer en humanos son: genotoxicidad,
inmunosupresion, actividad hormonal, entre otras. La Farmacoepidemiologfa ha
revelado importantes diferencias en cénceres de acuerdo a la localizacion
geografica, estilo de vida, dieta y edad. En donde los factores de riesgo mayores
son: tabaco (30-40%), dieta (30-40%), otros estilos de vida como obesidad,
alcohol, exposicién al sol y comportamiento de reproductividad (edad del primer
embarazo, mimero de¢ embarazos, duracion de uso de AO, duraciébn del
tratamiento de sustitucién hormonal), infecciones (virus), diagnésticos con R-X,
aunque depende de la potencia y de la duracién de exposicion de cada agente.
En la tabla X, s¢ muestran las causas de mayor incidencia de algunos cénceres
que s¢ asocian a varios factores. Y se observa que la mayor incidencia es el
chncer de seno. Existen agentes que son precursores también del cincer como
los ejemplos que tenemos en la tabla XI."*

[Orden’de incidencia - _'Sitio del Céncer |'Conocidae probabiecans

YT ko LT

2 pulmén
b 3 eotemy T Bael
4 préstata Testosterona
8 T sdtera T Estrégenps. i
. 6 melanoma Rayos UV
oL AT lovadioT - - ovalaciens <

Tabla X . Sitios del cdncer que han ido incrementando y algunas causas que
los provocan

Por lo que se puede apreciar son multiples los factores que pueden causar
cancer, y asi muchas las sustancias, especialmente las hormonas que afectan a
la poblacion femenina, en la tabla X se presentan algunos agentes quimicos que
mayormente contribuyen al desarrollo de cancer, estos factores son dados por ia
International Agency for research on Cancer (IARC), en los Estados Unidos de
América."
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Tabla XI. Agentes quimicos que son causa de cdncer en humanos.

Como podemos observar unos de los agentes que causan cancer son los
medicamentos ampliamente usados por la mujer como se menciona en la tabla
X1 alos AQ. Estos datos se pueden verificar con los resultados de otros estudios
que se han realizado. Los siguientes casos que se presentan a continuacion son
de mujeres que han estado bajo tratamiento hormonal y han presentado
diferentes tipos de cénceres o que han afectado a su descendencia mediante e]
embarazo con ¢l uso de AO.



2.1.5.1 Neuroblastoma

El neuroblastoma es un tumor canceroso que comienza en el tejido nervioso del
cuello, el pecho, el abdomen o la pelvis, pero que usualmente se origina en los
tejidos de la glandula adrenal del abdomen. Para cuando viene a diagnosticarse,
normaimente €l cancer ya se ha diseminado (se ha dado una metastasis), siendo
los sitios de metastasis mas comunes los ganglios linfaticos, el higado, los
pulmones, 1os huesos y la médula ¢sea. El neuroblastoma es un tumor que
aparece predominantemente en la primera infancia; se diagnostica antes de los
cinco afios de edad en dos tercios de los nifios que lo padecen. Frecuentemente
esta presente desde el nacimiento, pero no se detecta hasta mas tarde; en casos
extraordinarios, el neuroblastoma se puede detectar antes del nacimiento
mediante una ecografia del feto. Los sintomas més comunes del neuroblastoma
son el resultado de la presion que ejerce el tumor o el paciente puede sentir dolor
en los huesos debido a que el cancer se ha extendido hasta ellos

Esta temprana edad de diagnostico indica una posible relacidn etiolégica con
preconcepeion y una exposicion de utero. Varios estudios epidemiologicos han
reportado asociaciones con una variacién de medio ambiente y otras
exposiciones. De estos factores de riesgo, algunos estudios han encontrado un
incremento de riesgo de neuroblastoma asociado con el uso de hormonas
sexuales antes o durante el embarazo.

Asi mismo, los resultados reportados * han sido inconsistentes, ya que este
padecimiento depende de las indicaciones especificas del uso de la variedad de
AQ, los tipos de hormonas usadas, y 1a potencia de la asociacion entre estudios.
Sin embargo se observo un incremento de riesgo para nifios quiencs sus madres
tomaron AO un mes antes de la concepcion y durante el primer trimestre, en
comparacién con madres que no usaron AQ,

También otros autores ® encontraron asociaciones especificas en madres que
utilizaron tratamientos de hormonas sexuales para concebir, usadas 3 meses
antes de la concepcion y durante el embarazo. Puesto que existen indicadores
elevados asociados con la exposicion del feto al medicamento de fertilidad, por
lo que la afeccién aumenta el doble en varones que han sido concebidos a través
de ta induccion de la ovulacién, comparado con nifias.

Otros factores que también influyen en el riesgo, son mujeres con previa historia
de aborto o partos en donde el producto ha nacido muerto.

49



2.1.5.2 Céncer de Seno

En algunos paises desarroltados, el cancer de seno es el mas comin de muerte
en la mujer. En este articulo ' se reporta que el porcentaje mas alto de
mortalidad entre mujeres de cancer de seno es en el Reino Unido y el menor
porcentaje es en Espafia. Dicho articulo informa que entre los factores
predisponentes se encuentran:

Historia familiar en enfermedad de seno
Menopausia

Edad avanzada a 1a que tuvo su primer hijo
Temprana edad de menarquia

Periodo en el que uso AO

* & & & @

Se encontrd una relacion en el incremento del riesgo de cancer de mama entre
el uso prolongado de AO y la Terapia de Sustitucién Hormonal en mujeres
jovenes. La Terapia de Sustitucion Hormonal se ha convertido en un
procedimiento corriente para las mujeres posmenopausicas. Hasta ahora se han
realizado pocos estudios sobre los posibles efectos de la Terapia de Sustitucion
Hormonal en los trazos mamograficos parenquimales. En los reportes de
estudios realizados de epidemiologia indican que la Terapia de Sustitucién
Hormonal produce incremento en el riesgo en grupos especificos como mujeres
que han recibido una alta dosis, aquellas que estdn experimentando menopausia
natural, y aquellas con una historia de enfermedad benigna, mujer nulipara y
aquellas gue se han inyectado estrégenos. Lo cual concuerda con otros estudios
reportados por otros autores. 2@WaenM¥ Fn estos informes se describe
principalmente una intensificaciéon de la densidad de la mamografia o un
presunto aumento de la hiperplasia glandular en las mujeres después de la
Terapia de Sustitucion Hormonal. Otros autores han observado una mayor
incidencia de trazos mamograficos indicadores de un riesgo en mujeres que
recibian Terapia de Sustitucién Hormonal.

La poblacion analizada en este estudio fueron mujeres posmenopéusicas que
habfan recibido Terapia de Sustitucion Hormonal secuencial durante un
promedio de 2.34 afios con 0.625 mg de estrégeno conjugado durante 21 dias y
5 mg de medrogestona los dias 12 a 21, sin tomar ninguna tableta durante los
ultimos siete dias del ciclo. Las pacientes con antecedentes de carcinoma fueron
excluidas,

50



Se determind la incidencia de mujeres que presentaban cambios lﬁastopaticos, la
incidencia de fibroadenomas, lesiones quisticas y lesiones malignas.

Otros autores sefialan que ¢l tratamiento con estrogenos solamente promueve ¢l
agrandamiento de quistes y fibroadenomas, mientras que el tratamiento con una
combinacion de estrogeno y progesterona tiende mas a estar asociado a un
aumento difuso de 1a densidad. #®05s2004

Los resultados apoyan la hipétesis de que la Terapia de Sustitucion Hormonal
podria causar cambios en el parénquima mamario. La mastopatia se describe
como una proliferacion benigna del parenquima mamario, que puede deberse a
hiperplasia del tejido intersticial, de conductos o del parénquima glandular. Los
cambios mastopéticos se observaron con mucho mayor frecuencia en mujeres
con Terapia de Sustitucion Hormonal que en mujeres sin Terapia de Sustitucion
Homonallll.u.ﬂ.ls.x

2.1.6 Endocrinometabdlicos
2,1.6.1 Metabolismo de la glucosa

Se ha demostrado que tanto la tolerancia a la glucosa bucal como la intravenosa
esta alterada en quienes usan los AO, y que las mujeres usuarias tenian un
aumento en los lipidos y lipoproteinas séricas. De hecho, 13% de las mujeres de
estos estudios tenian diabetes mellitus, aunque no se presento glucosuria.
También se encontrd que las mujeres tenian elevadas las cifras de triglicérido
sérico en ayuno. Ademas encontraron que estas tendencias volvian a lo normal
al suspender la administracion de la pildora. Esto pudiera ser debido a que el
componente estrogeno causG un cortisol plasmatico elevado y esto entonces
produjo una diabetes por esteroide. De hecho un-autor encontré que los valores
de cortisol plasmatico eran altos en las mujeres usuarias de AQO.

Si bien se puede decir que estos datos aumentan la posibilidad de cambios
aterosclerdticos que ocurren después de muchos afios de exposicion a los AO.
Algunos investigadores no estan de acuerdo con estos datos y consideran que
las pildoras con baja cantidad de estrogeno mejoran la tolerancia a la glucosa.
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Otro estudio fue emprendido a determinar usuarias de anticonceptivos orales en
una poblacién representativa de mujeres de  Estados Unidos, obteniendo datos
en la medicién de niveles elevados en el metabolismo de glucosa. Se realizo
una comparacion de mujeres quienes usan AQ, quienes nunca han usado y
quienes usaron. La mayoria fueron usuarias comunes usando una formulacion de
baja dosis de estrogenos. Las dos preparaciones mas comunes fueron 1)
trifasicas conteniendo 0.035mg de etinil estradiol y 0.5, 0.75, y 1 mg de
noretindrona y 2)monobdsica conteniendo 0.035mg de etinil estradiol y 1 mg de
norentrindona.

Las usuarias comunes de AO y las que algunas vez usaron, no tuvieron elevadas
las mediciones del metabolismo de glucosa, pero las que tuvieron niveles altos
fueron las que empezaron a usar los AQ, aunque estos niveles fueron poco
significativos. %
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3. DISCUSION

Debido a que la seguridad del uso de los medicamentos nos afecta a todos,
debemos estar alerta ante la posibilidad de que los medicamentos algunas veces
causen perjuicio, ya que la seguridad absoluta —toxicidad cero- es inalcanzable e
incluso los farmacos mas inocuos pueden ser peligrosos en algunas ocasiones,
por estas razones €s que debemos conocer como funciona la Farmacovigilancia,
y este trabajo sera de mucha utilidad para aquellos que no la conocen.

Mediante la realizacién de este trabajo se encontré que existe poca informacion
a cerca del tema de Farmacovigilancia, y mas aun informacién de las reacciones
adverasas notificadas en México pues la informacién recopilada son casos que
se han dado en Estados Unidos, principalmente, y en otros paises.

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

Por lo que esta investigacion es particularmente valiosa para farmacéuticos u
otros profesionales que estan relacionados con la seguridad de los farmacos, que
trabajen es hospitales o en la comunidad. Igualmente para que estudiantes de
Medicina y Farmacia obtengan alguna ensefianza de su contenido, el futuro de la
seguridad de los farmacos esta, en gran medida, en sus manos.

El proposito de este trabajo fue satisfacer la necesidad de una investigacion
basica 2 modo de introducir al tema de la comunicacion que debe existir entre
los profesionales de la salud y las autoridades en salud de reacciones adversas,
con ejemplos, como son las reacciones adversas que se han presentado en los
anticonceptivos orales, procedentes de fuentes veridicas y confiables. Lo cual
lleva a un analisis de tas RAM que han sido reportadas o notificadas, como se ve
en los resultados, y podemos observar que el sistema mas afectado es el
hematoldgico pues en gran parte de la informacion se encontré la trombosis
venosa, seguida de cancer de mama, y otros tipos de canceres, asi como el
sistema nervioso también es afectado, estos dos primeros sislemas reportados
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son las mas comunes que se presentan en mujeres consumidoras de AO, ademas
se debe aclarar que otros factores de riesgo estan muy relacionados, entre los
que destacan el factor hereditario y el consumo de tabaco, pues son
predisponenies para desarrollar este tipo de RAM, también cabe destacar que
estas RAM se presentan en aquellas mujeres quienes consumen AO por tiempos
prolongados, como es el caso de mujeres que reciben la Terapia de Sustitucion
Hormonal, pues son las mas expuestas a padecerlas como es comprobado con
los resultados presentados de céncer, lo relevante de esta recopilacion es que
solo se contemplan una cierta poblacién de mujeres usuarias y el numero de
RAM reportadas son altas, pero falta preocupacion por parte de los
profesionales de la salud por las reacciones adversas que no son notificadas, lo
cual nos indica la falta de interés por la educacion en notificar y de llevar un
monitoreo de los AO, ya que estas reacciones se presentan muy comunmente,
los informes recopilados solo son una idea de la cantidad de RAM que se
presentan.

Como observamos los AO tienen un amplio uso principalmente en la prevencion
del embarazo, también tiene otros beneficios que ayudan a problemas
caracteristicos de la mujer y esto nos lleva a un andlisis de su riesgo-beneficio.
Con el descubrimiento de farmacos nuevos de mayor eficacia, es necesario
sopesar su eficacia terapéutica (beneficio) frente a la posibilidad de que causen
efectos secundarios (riesgo).

Son severos los riesgos que se tienen al consumir los AQO, estos riesgos se ven
incrementados con ciertos factores, por 1o tanto, para que sean seguros los AO
se necesita de un estricto control y una buena vigilancia, pues asi se podrian
descubrir las RAM graves e inesperadas y se podria evitar el riesgo y puede ser
mayor ¢l beneficio, pero desafortunadamente sélo existe un centro de
Farmacovigilancia en México, ademas de que aiin no cumple con las funciones
de un Centro Nacional pues no son reportadas todas las posibles reacciones
adversas en el pais, por eso, el incremento de lesiones y muertes por causa de
RAM como consecuencia de la falta de vigilancia hacia los medicamentos.

Con todo lo mencionado anteriormente se destaca la participacion que tiene et
Quimico Farmacéutico Biologo como profesional en la Farmacovigilancia, pues
son imprescindibles sus conocimientos a cerca de las RAM, va que por eso el
farmacéutico es Hlamado cada vez mas a tomar roles mas activos en la educacion
del publico y la investigacion del uso seguro y eficaz de los medicamentos.
Aungue las autoridades sanitarias de algunos paises unicamente aceptan
informes de reacciones adversas enviados por médicos u odontélogos, también
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los farmacéuticos y otros profesionales sanitarios, pueden contribuir a la
vigilancia de la seguridad tanto en la comunidad como en hospitales. Un
paciente puede confiar sus reacciones adversas al farmacéutico que le ha
dispensado el medicamento. Ademas tanto las farmacias de hopitales como las
oficinas de farmacia deben estar alerta en cuanto a posibles reacciones adversas,
tomando nota de los tratamientos concomitantes que puedan haber prescrito para
tratar una reaccién o mediante la observacion especifica de los pacientes.

Hasta aqui se ha mencionado un lugar donde es indispensable la
Farmacovigilancia, pero también la Industria desempeita dos papeles principales
en la Farmacovigilancia, en primer lugar debe fomentar la recoleccion e
investigacion de informacion sobre reacciones adversas para poder informar
sobre la seguridad de sus farmacos. En segundo lugar, debe de cumplir su
obligacién con las autoridades comunicando urgente y/o periodicamente todas
las RAM de acuerdo con la normativa vigente en el pais que se esté
investigando.

El Sistema Nacional de Farmacovigilancia en México, requiere de la creacién de
Centros de Farmacovigilancia, aunque uno esta en la propia Direccion General
de Control de Insumos para la Salud, se necesitan ahora en las diversas regiones
del pais para que funcionen en forma de red. Con la finalidad de recibir informes
sobre la deteccion de sospechas de RAM por parte de los profesionales de la
salud, evaluarlas, valorarlas y retroalimentarlas al Sistema y a los Centros de
Farmacovigilancia.

La Farmacovigilancia necesita instalarse en México sin retardo alguno y con la
participacién de todos los sectores para lograr medicamentos cada vez mas
efectivos y seguros, sin duda esta revision bibliografica de Farmacovigilancia en
los anticonceptivos orales ayudara a tal proposito.

Esperando que con la ayuda de este trabajo bibliografico exista una mayor

concientizacion y se conozcan las comunicaciones de reacciones adversas. De
todos depende que los pacientes reciban el mejor trato posible.
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4. CONCLUSIONES

Al realizar la recopilacion de informacion bibliografica de reacciones adversas
de anticonceptivos orales, se concluye que las reacciones adversas con mayor
incidencia en mujeres usuarias de AQO son: trombosis venosa y cancer de seno.
Los anticonceptivos que mayormente provocan dichas reacciones adversas son
los llamados de la tercera generacion y los que tienen altas dosis de estrégenos.

Se analiz6 su riesgo-beneficio, concluyendo que hace falta una vigilancia
intensiva en el uso de los AO debido a que su riesgo es alto, y que este riesgo
tiene factores predisponentes como son principaimente tiempo de uso y el
consumo de tabaco y se concluye que al controlar dichos facrtores teniendo un
cuidadosos seguimiento se puede obtener un mayor beneficio de los AO.

Debido a que las reacciones reportadas en este trabajo han sido presentadas en
olros paises, puesto que en México no hay reportes, se concluye que se necesita
de 1a aplicacion inmediata de la Farmacovigilancia en México.

Es importante la Farmacovigilancia por la gran influencia que tiene en la
prevencién de la salud, pues debido a esta actividad se pueden prevenir
nUMErosas muertes.

La participacion del Q.F.B. en la Farmacovigilancia es de gran importancia, ya
que puede utilizar sus conocimientos a cerca de las RAM, la investigacion y
evaluacion de nuevos firmacos y con esto asegurar que sean cficaces, asi
asegurarse que las RAM sean registradas y comunicadas.
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ANEXO 1

FORMULARIO VOLUNTARIO DE
LA FDA
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PROGRAMA DE NOTIFICACION DE PORDUCTOS MEDICOS DE LA FDA

Para noftificacién voluntana por. profcslonnlcs de la salud de efﬂ:tos advcms y prohlemns de pmductos

& Informacion del paciente - B i £
t.Identificacion 2.Edad en el moemento 3.Sexo 4 Peso
lel paciente de la reaccion EFemenino __ libras
(4]
:onfidencial Fecha de nacimiento [Mascutino —Xg
1.0 Efecto adverso ylo I Problemas del producte
{p.€j., defectos/mal
funcionamiento

2.Resultados atribuidos al efecto adverdso
‘marcar todos si corresponde}

CMuerte {7 Discapacidad
J Amenaza para la vida 3 Anomalia congénita
JHospitalizacion inicial O Requirid intervencidn para
o prolongada prevenir defectos/dafio
permanente

0O Otros

3.Fecha de la reaccion I4.Fccha de esta comunicacion

5.Describa el efecto o problema

5 Prucbas y datos de laboratorio, incluyendo fechas

7.0tros antecedentes importantes, incluyendo cuadros preexistentes (p.¢j., alergias
embarazo, uso de lacohol y tabaco, disfuncion hepatica/renal, etc)

C. Drogals) sospechosals) - F s
1.Nombre (indicar por.enc:ama:cada y rotu[o si se conoce)
£1
#2
2 Dosis, frecuencia y via usada 3.Fecha del tratamiento (si se
) desconoce, indicar duracion)
#1 #1
42 #2
4 Diagnostico para el uso (indicacion) 5.Reaccion desaparecio después de
#1 suspender el uso o reducir la dosis
52 #10 si [ no O no comesponde
5 Lote # (si 5¢ conoce) 7.Fecha de vencimiento #20 si O no 03 no comesponde
(st se conoce) 8, Reaparicion de! suceso después
#1 #1 de 1a readministracion
'y} H2 #10si O no 3 no corresponde
g NDC#(solamente para problemas del producto) #2 Osi O no [ no comresponde

10.Drogas concomitantes y fechas del tratamiento (excluyendo el tratamiento de fa reaccion)
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Continuacion. ..
e et e ——— T ——————————

Formuiario voluntario de Iz FDA
i LR e

IDispositivo médicosospachoso v o ot :
| . Marca registrada

2. Tipo de dispositivo

}.Nombre y direccidn del fabricame 4 Usuario del dispositivo

O Profesional de la salud
O usuario lega/paciente
O Otros

5.Fecha de vencimiento

5
modelo# 7.5i apareci6 indicar fecha
catdlogo#
seried 8.8i desaparecid indicar fecha
lote#
otros#
3., El dispositivo esta disponible para su evaluecién? (no enviar a la FDA)?
O s O o [T} devuelto al fabricante en fecha

10 Productos médicos simultineos y fecha de la terapéutica
(excluyendo el tratamiento del efecto)

. {Formatis (véAse Secaior g conBaencaRaad) . - ol o T

fNombre,direocién y teléfono

2 Profesional de lz szlud 3.0cupacion 4Notificacidn también a;
1 si 0 mo O Fabricante

5.Si ud. No desea que su identidad sea conocida por el O Institucion del usuario
fabricante, marque "x" en este cuadro O O Distribuidor
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Continuacion...

FORMULARIO VOLUNTARIO DE LA FDA

CONSEJOS ACERCA DE LA INFORMACION VOLUNTARIA

Informe experiencias con:
+ Medicamentos (férmacos o preductos biolégicos)
» Dispositivos médicos (incluyendo los de diagnostico in vitro)
¢ Productos especiales de nutricién (suplementos) dietéticos, alimentos medicinales, alimentos
para lactantes
¢ Otros productos regulados por la FDA

Informe los efectos adversos GRAVES. Un efecto es grave cuando el resultado es:
* Muerie
¢ Amenazante para la vida (riesgo real de muerte)
» Hospitalizaci6n (inicial o prolongada)
¢ Discapacidad (significativa, persistente o permanente)
» Anomalfa congénita
» Intervencidn necesaria para prevenir.dafio o trastorno permanente

Informe aun cuando:
¢ Ud. no esta seguro de que el producto sea la causa del suceso
» Ud. no sepa todos los detalles

Informe problemas con los productos en io referente a la calidad rendimiento o seguridad, como:
» Sospecha de contaminacién
« Estabilidad dudosa
¢ Componentes defectuosos
» Envase o rotulado deficientes

Cémo informar:;
¢ Complete las secciones que correspondan a su comunicacion
¢ Use la seccion C para todos los productos, excepto dispositivos médicos
+ Agregue pAginas adicionales si es necesario
» Use un formulario para cada paciente
s Informe a la FDA o al fabricante (o a ambos)

Si su notificacidn involucra un suceso adverso grave con un dispositivo y éste sucedid en una
institucién fuera de un consultorio meédico, dicha institucién puede ser obligada legalmente a
informar a la FDA y/o al fabricante.

Por favor, notifique al responsable de realizar ef informe.

CONFIDENCIALIDAD: La identidad del paciente es mantenida en estricto secreto por ta FDA y
esta totalmente protegida por ley. La identidad del informante puede ser comunicada el fabricante, a
menos que se solicite lo contrario. Sin embargo, la FDA no revelara la identidad det informante en
respuesta a pedidos del publico, respetando la ley de Libertad de Informacidn.
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ANEXO 2

FORMATO DE NOTIFICACION DE
SOSPECHAS DE RAM DE LA
SECRETARIA DE SALUD
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INFORMES DE SOSPRCHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS
MEDICAMENTOS
SECRETARIA DE SALUD

SUBSECRETARIA DE REGULACION Y FOMENTO SANITARIO
DIRECCION GENERAL DE INSUMOS PARA LA SALUD

ANTES DE LLENAR EL FORMATO LEER CUIDADOS AMENTE EL INSTRUCTIVO
l S5A-03-021 INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE 1.OS MEDICAMENTOS

DEBERA L1ENARSE EN LETRA DE MOLDE O A MAQUINA

PARA USO EXCLUSIVO DE LA 5SA

No. DE NOTIFICACION (de acucrdo # angea) lmnemmww) lmwmmnmm: II'BCHA

1LDATOS DEL PACIENTE
Toiciaies Ak pacicats Fochs & natascats Sca Esiatara (cm) Pemo (k)

‘”l“’Ll“’T"‘"V L

L. DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

&u b " dellon} 2 @ o s de oy & Coasecomcis del Evemtn
Bia Ma Ado
[ _r Recparado vin woods
Rocapacade coa secada

No # sabe
L. INFORMACION DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO
Nizoro de Lok Focha de Caducidad Do
Vis de Adcowistracion Fochas de ta sdmimatracite Metho de Prescripein
Inicio Téroaino
DA MES ARG Dia MES ARD
Lkﬂ&dnﬁ&mw‘! 154 cambid b Farmacobrapa?
5 LA coel?
Mumumum
Nt 3 sxbe 3 b reacsida al - o
mm«éum Sl N N oo wabe
S A como? &n-m&dm&mmhmﬁ?
Ne 8 Nam eabe
IV. FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE
MEDICAMENTOS FECHAS MOTIVO DE PRESCRIPCION
Ammm'mmw BCO TERMING
DU MES ARO[ DA MES aRO
|

“PARA CUALQUER ACLARACION DUDA YO COMENTARIO CON
RESPECTO A ESTE TRAMITE SIRYASE [LAMAR AL SISTEMA DE
ATENCION TELEFONICA A LA CTUDADANIA (SACTEL} A LOS
TELEFONOS $4-430-2000 EN E1. D.F. ¥ AREA METROPOLIT ANA, DEL
INTERIOR DE LA REPUBLICA SIN COSTO PARA EL USUARIC Al 01~
$00-0011.4300 $ DESDE ESTADOS UNIDOS Y CANADA AL 1-E33-3941372 &
AL TELEFONO 3-53-10-90 DE EA SURSECRET ARIA DE REGULACION ¥
FOMENTO SANTTARID, EN LA CIUDAD DE MEXIOO.*

EL FORMATO SE PRESENTA EN ORIGINAL EN CASO DE QUE EL INTERESADO REQUIERA OOPLA, DEBERA ANEXARLA PARA EL
ACUSE CORRESPONDIENTE.
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V. DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA

DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA: Disgndetioo, siorgiss, crberazn, cirugia previa, deoi d6 labaraiono,

V1. PROCEDENCIA DE LA INFORMACION

UNICAMENTE PARA INFORMES DF LABORATORIO
PRODUCTOR

NOTIFICADOR INKCIAL

Nowmtwo ¥ Dircecidn ded laboratona productor

Nombwx: y Dircociin dl Profesional

TELEFONO. TELEFONG:

Focka de roccpcidn o #l b T p—— gy = 2] o prodaciont

Dia___ Me___ ASo___ i Ne 1 Mo

Origea y 59 do icforme Tiga e bnfores ki Scpiittimo
i) [ Eanda T o o e » cxtrabonpitatarh
Profcions dc bs sabd Paciermn
Howpitsl Asimetcts extrabhorpindii
wuumummmmmmmmuw:nmnumumm

INSTRUCTTVO DE LLENADO

55A-03-021 INFORME DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS |

(LA INFORMACION QUE USTED PROPORCIONE ES ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL)
ESTE INFORME DEBE SER ENVIADO A SUBDIREOCION DE FARMACOPEA, FARMACOVIGILANCIA Y NORMAS
GAUSS NUMERC 4, 7 PISO COL. CASA BLANCA, MEXICO D.F. CP. 11590, TEL ¥ FAX 203-43-78 E-mail-cpfeum{@mpsnet oom.mx

1 INFORMACION DEL PACIENTE Y DEL EVENTO ADVEREQ

A)  INICIALES DFI, PACIENTE lndicar ks idclalos correapondicetm af
wombre dal pacicais,

B)  FECHA DY NACIMIENTO. Indicar abio, mes y dia en quo pacid o

padienin.

O mmnmszh.fm“dammhmmm
axprosdia co ek Cuaodo wo Exts do coogtoilas
dformer Ly oded y wxo del bebd e o momento & ba doiocadn ¥
gt s odad de L cuadre.

D) SENO. Marcar con s cruz ¢ s F ol o8 fomenino y 0 Is M i o
‘maycabioe,

4] ESTATURA. Wndicar L cstattwra dol pacients cu o
1 PESO. lndicar el peac dol pcients o kg

2 DATOS DE LA SOSFECHA DE REACCION ADVERSA:
2 ¥ICIO DE LA REACCION. Sclalar o dis, mes y sk &3 £ aczrid

tica » m como w03 e
MC)COW Mlsycay ot oo ooz of
ido dorpuis 4 mxodidl borexxido y cutfad d

%  Sehads o prina eyt d foece
dmomineckin Sxtintha,

abu g b pia. baticar & motive ¢

ta press:ripcice.
L] mmmnumm:mh
da yio w 5 b peacdin d
] rd et de & i) wdverss.

L FPARMACOTERAPLA CONCOMITANTE:

) Indicar jou i hiycods ke de
dehmﬁww
08 medicaméndon. wador pars trafaf 1 racion advorsa.

$. DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA

N Deacribr dzos e Empoviancis de b hisioris clisica como pou
& PROCEDENCIA DE LA INFORMACION

) Paxa Laboratorios postrions.
mhh-ddmnm ﬁmdﬁmw@lﬂdﬂp«d
Contro Maadl de motfagc:
m;miumwpummmd:ud-d-pﬁkh
recopoidn ¥ idfone con T Emalidad de canslzir una respossta 6 fua
oo,

» ‘Motificader imicisl

Indicar dawme ded profisionsl noficadar de Ls ssbod, dircccitn ¥ wekéfoso con b

finakidad do caneiizar oms reapocsta 6 fuera necoasrio.

NOTA: Tiepo de emvio: Eveato srio de Batndic cincs » mam txder dov dim

s proarion a b

Evero no srio de Eatudio cimioo of fioal del extadio

Informe sposthaod scrio: 4 Dis oydar dor S8 hibdos poskrir 4 I
hicack

Irforme cxpontiacy cveato no atio; & mis tande 15 dii hibles postriones & b
ik

CONSIDERACIONES GENERALES

ESTE FORMATO ES DE LIERE REPRODUCCION EN HQJA BLARCA DE TAMARO CARTA Y EN PAPEL BOND
ULTIMA FECHA DE AUTORIZACION DEL PORMATC POR PARTE DE LA SUBSECRETARIA DE REGULACTON ¥ FOMENTO SANTTARIO:
ULTIMA FECHA DE AUTORIZACION DEL PORMATO DE LA UNIDAD DE DESREGULACION BCONOMICA,

ESTE TRAMITE NO REQUIERE DE DOCUMENTOS ANEXOS.




ANEXO 3

LA TARJETA AMARILLA




LA TARJETA AMARILLA

Lugar, Fecha

Funcion
Nombre en mayuasculas
Direccitn

Nomero de teléfono

Paciente, apellido, nombre, fecha de 7
nacimiento, numero de identidad

OVaron DOHembra

Reaccién adversa: diagndstico y
descripcién breve

Fecha en que se observo
la reaccion adversa

Enfermedad principal
Forma Viade Dosis | Duracidon dela Afeccion o causa
Farmacéutica | administracion medicacion de la utilizacién

del medicamento
Del Al

Medicamento
sospechoso

Otros
medicamentos

Enviese una copia a la Comision Reacciones Adversas a los Medicamentos.
Fack, S-M-4 01 Estocolmo 60,
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ANEXO 4

FORMULARIO DE NOTIFICACION
INDIVIDUAL DIRIGIDO A LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA




FORMULARIO DE NOTIFICACION INDIVIDUAL DIRIGIDO A LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA, EN ESPANA.

NOTIFICACION DE SOSPECHA

DE REACCION ADVERSA

MEDICAMENTOS AUTORIZADOS

@. N° DE NOTIFICACION DEL LABORATORIO

@ a. N° DE NOTIFICACION DEL SEFV

O NO
O SI (indicar)
1 PUBLICACION

(CONOCE SI ESTA REACCION ADYERSA HA
SIDO COMUNICADA POR OTRA ViA

00 CENTRO AUTONOMICO

I. INFORMACION SOBRE LA REACCION ADVERSA

R 1a. 2. FECHA DE 2a. 3. SEXO 3a. 3b. 4-8. FECHA
NICIALES |PAIS NACIMIENTO EDAD PESO |TALL {DE INICIO DE
JEL A LA REACCION
PACIENTE

. DESCRIPCION DE LA{S) REACCION(ES) ADVERSA(S) (Incluyendo resultados relevantes de 8-13b. CRITERIOS DE

xploracién o de laboratorio, ¥ la

fecha de finalizacidn, si proceds),

GRAVEDAD/ DESENLACE
3 FALLECIMIENTO
O LAVIDADEL
PACIENTE HA

ESTADO EN PELIGRO
O HOSPITALIZACION

O PROLONGACION
HOSPITALIZACION

[0 INCAPACIDAD
PERMANENTE O
SIGNIFICATIVA

O RAM CLINICAMENTE
RELEVANTE

O PERSISTENCIA DE La
REACCION
ADVERSA

0O RECUPERACION

DIA | MES | ANO

(OHOMBRE
{0 MUJER

DI
A

MES
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Continuacidn...

FORMULARIO DE NOTIFICACION INDIVIDUAL DIRIGIDO A LA INDUSTRIA FARMACEUTICA, EN

ESPANA.

ll. INFORMACION DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO DEL L ABORATORIO

14, MEDICAMENTO 15. 16. VIA |17. MOTIVODELA 18. FECHAS DE 19. DURACION
SOSPECHOSO DOSIS PRESCRIPCION INICIO DEL
FINAL TRATAMIENTO
DIARIA

20, ;REMITIO LA REACCION AL
SUSPENDERLA
MEDICACION?

O s1 O No
[0 NOPROCEDE

20a. ;REMITIO LA REACCION AL

REDUCIR LA

DOSIS?

a si

1 NOPROCEDE

O NO O st

21. ;REAPARECIO LA REACCION AL
ADMINISTRAR DE ,
NUEVO LA MEDICACION?

0 NO

Cl NO PROCEDE

Ill. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLINICA

22. MEDICAMENTOS

CONCOMITANTES (Méarquese con un

asterisco el o los medicamentos
sospechasos)

22a.
DOSIS
DIARIA

22b. VIA |22¢. FECHAS DE
INICIO

FINAL

22d. MOTIVODE LA
PRESCRIPCION

23, DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA (ej. diagnésticos, alergias, embarazos, etc.)

V. INFORME SOBRE EL LABORATORIO FARMACEUTICC Y PROCEDENCIA DE LA

NOTIFICACION
24a. NOMBRE DE RSM Y DEL LABORATORIO 24e, EVALUACION DE LA CAUSALIDAD POR PARTE
TEL. DEL RSM (Opcional)
FAX:
24¢. FECHADE 24d. FUENTE DE 24b. CODIGO DEL 25a, TIPO DE
RECEPCIONENEL | INFORMACION LABORATORIO (N° DE LA INFORME
LABORATORIO DGFPS)
0O ESTUDIO (m} O INICIAL (]
PUBLICACION SEGUIMIENT(Q
O PROFESIONAL
SANITARIO / ESPONTANEA
24f. FECHA DE 25b. ORIGEN [0 HOSPITALARIO 8]
NOTIFICACION AL INICIALES EXTRAHOSPITALARIO
SEFV
PROFESION: CIUDAD / PROVINCIA

FORMULARIO DE NOTIFICACION versidn 3/2000
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Continuacién...

FORMULARIO DE NOTIFICACION INDIVIDUAL DIRIGIDO A LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA, EN ESPANA.

INSTRUCCIONES GENERALES

1. Esta hoja es una adaptacién del modelo CIOMS 1 de notificacion de reaccicnes adversas a
medicamentos, para la exclusiva utilizacién de los laboratorios farmacéuticos en su comunicacion
con el Centro Coordinador del Sistema Espafio! de Farmacovigilancia (SEFV).

L.a comunicacién de la sospecha de reaccion adversa se realizard cuanto antes, dentro de un plazo

maximo de 15 dias naturales a contar desde que el laboratorio tuvo noticia de la misma,

3. Lasreacciones adversas a productos sanitarios se comunicaran en este mismo formulario.

4. Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se aftadird una hoja de informacién adicional,
correctamente identificada con el nombre del laboratorio y el namero asignado a la notificacion.

INSTRUCCIONES PARA RELLENAR CORRECTAMENTE ESTA HOJA

JLPG ...
IPG .....
JLPR ...
JPR ...

El nimero de notificacion del Laboratorio es el que éste utiliza para su archivo. Cuando se
trate de informacién de seguimiento se utilizard el mismo ntimero o bien, si se modifica, se
indicar4 el numero de la notificacién inicial con la que esté relacionada. Se aconseja que las
dos primeras cifras correspondan al afio en curso y las tres restantes correspondan a la
numeracion asignada por el laboratorio,

Este nimero se cumplimentara anicamente por el Centro Coordinador dei SEFV.

Las iniciales del paciente, y también las del profesional sanitario que detecto la R.A., incluidas
en el apartado 24d, se regiran por las siguientes normas;

. Las dos primeras posiciones por la izquierda estin reservadas para las iniciales del
primer y segundo nombre y las dos Gltimas para las del primer y segundo apellido.

. Se colocara 3 en la primera posicidn si sélo se tiene un nombre, cuya inicial se situard
en la segunda posicién.

. En caso de apellidos compuestos se utilizaré inicamente las iniciales del primer

componente del apellide compuesto. Ejemplos:

José Luis Pérez Gonzalez.

... José Pérez Gonzalez.

.. José Luis Pérez-Gonzalez y Rodriguez.
J osé Pérez-Gonzélez y Rodriguez-Gomez.

. Al codificar apellidos, se prescindira de preposiciones y articulos.
La edad se pondra en afios, meses, semanas o dias, segiin convenga, pero siempre indicandolo.

Si no se conoce con preciston la edad debe referirse, al menos, el grupo de edad al que
pertenece (p. ). lactante, nifio, adolescente, adulto, anciano).
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Continuacion...

8-13b.

22

24e.

FORMULARIO DE NOTIFICACION INDIVIDUAL DIRIGIDO A LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA, EN ESPANA,

Se describira la posible reaccion adversa de forma completa, indicando la fecha de finalizacion
de Ia misma e incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias o pruebas de
laboratorio que se consideren de interés. Una notificacion podra acompafiarse de cuantos
informes se estimen convenientes para la adecuada interpretacion del cuadro clinico
sospechoso de ser una reaccidn adversa.

Las categorias no son mutuamente excluyentes. La asistencia en un Servicio de Urgencias de
un Hospital inferior a 24 horas, no se considerara hospitalizacién.

El medicamento se identificara, a ser posible, por su nombre comercial, pudiéndose afiadir, si
se desea, su nombre genérico (DCI) entre paréntesis. En el caso de productos biologicos
(vacunas, sueros, hemoderivados, etc) se debe indicar ademéds el nimero del lote
administrado.

En el caso de que la adminisiracién no sea diaria, se intentard describirla con alguna de las
siguientes posibilidades: ciclica, semanal, mensual, anual o el nimero de veces que se ha
utilizado (indicando en este caso la dosis de cada toma, NO la dosis total),

Se hara constar la duracion del tratamiento hasta el inicio de la reaccion adversa.

Se indicara explicitamente si no se han tomado medicamentos concomitantes. En el caso de
considerar sospechoso alguno o algunos de los medicamentos concomitantes se marcaran con
un asterisco {p. e).. * AMOXICILINA). Se excluiran los medicamentos utilizados para tratar

la reaccion adversa.

La evaluacién de la causalidad por parte del Responsable de Seguridad de Medicamentos
{RSM) sera opcional. Pero en caso de realizarla se especificaran los criterios utilizados.
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6. GLOSARIO

Acantosis.- Lesion histologica de la epidermis, caracterizada por la hipertrofia
del cuerpo mucoso,

Acantosis nigricans.- Pigmentacion general y anormal de la piel con tumores
papilares.

Aclaramiento.- Depuracion; cantidad de sangre {(ml/min) que se depura de una
sustancia; cantidad de sangre que proporciona la cantidad de sustancia excretada
€n un minuto.

Adenoma.- Tumor epitelial, benigno generalmente, de estructura semejante a
una glandula. Tumor cuya principal caracteristica es la de poseer espacios
tapizados de epitelio.

Alopecia.- Deficiencia natural o anormal de cabello.
Amenorrea.- Falta de menstruacion. Es primitiva o secundaria segun que
aquella no haya aparecido en tiempo oportuno o haya cesado después de haber

aparecido.

Arteria cerebral posterior.- Contribuye a la formacion del circulo arterial del
cerebro.

Artritis.- Inflamacion de una articulacién de causa infecciosa (bacteriana, virica,
micotica), inmunologica (por depdsito de complejos antigeno-anticuerpo o
autoinmunidad) o metabolica.

Catarata.- opacidad del cristalino o de la capsula de éste drgano.

Coagulacion .- Serie de eventos que evitan la pérdida de sangre por la formacion
de un codgulo.

Cloasma.- Coloracion cutinea en placas de contornos irregulares de color

“amarillo oscuro, que aparece principalmente en la cara en las mujeres gravidas y
en otros estados.
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Congestién venosa.- Acumulacion excesiva o anormal de sangre en los vasos de
una parte.

Cortisol.- Glucocorticoide fistolégico producido por la corteza suprarrenal
(hidrocortisona).

Discos dpticos.- Papila Optica, punto en la retina por donde penetra el nervio
optico.

Displasia.- Anomalia de desarrollo.

Ecografia.- Obtencion de imagenes diagndsticas en dos dimensiones
(bidimensional) por recepcidn de ecos rebotados de ondas ultrasonicas.

Edema.- Acumulacion excesiva de liquido subcutaneo y espacio intersticial, en
el tejido celular.

Endometrio.- Membrana mucosa de 12 cavidad uterina.

Estroma.- Trama de armazon de un organo, glandula u otra estructura
generalmente de tejido conjuntivo, que sirve para sostener entre sus mallas los
elementos celulares, debe diferenciarse del parenquima o parte funcional.
Fibrindlisis.- Disolucion de la fibrina por la accion de enzimas.

Fibroadenoma.- Adenoma que contiene tejido fibroso.

Fibroma.- Tumor benigno compuesto en sutotalidad de fibras de tejido
conectivo.

Galactorreq.- Secrecion abundante o excesiva de leche.

Ganglio Linfidtico.- Engrosamiento de forma, tamafio y estructura variable, en el
trayecto de un nervio.

Glucosuria.- Presencia de glucosa en la orina, en especial cuando excede la
cantidad normal de 100 a 200 mg/ml.

Hemiplejia.- Pardlisis de un lado del cuerpo.
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Hiperplasia.- Multiplicacion anormal de los elementos de los tejidos.

Hiperplasia neopldsica.- la debida a un proceso inflamatorio o neoplasia,
respectivamente.

Inmunosupresién.- Suspension o modificacion artificial de la respuesta
inmunologica consecutiva a la administracién de farmacos, a la accion de
radiaciones o a la administracién de suero antiinflamatorio.

Isquemia.- Detencion de la circulacion arterial en una parte y estado
consecutivo de la mama.

Mamografia.- Radiografia de la mama; mastografia.

Mastopatia .- Término general para las afecciones de la glandula mamaria.
Mastoplastia.- Cirugia plastica de la mama.

Melasma.- Manchas parduscas o negruscas multiples, lisas, mal delimitadas,
que se presentan en general en la cara, mejillas y frente. Es frecuente en el
embarazo, menopausia, enfermedades endocrinas y por el uso de

anticonceptivos.

Menopausia.- Cesacion natural de la menstruacion y periodo de la vida, entre
los 45 y 55 afios de edad en que ocurre; climaterio.

Menorragia.- Menstruacion anormatmente difusa y duradera.
Menorrea.- flujo menstrual.

Metaplasia.- Produccion, por las células de una especie determinada, de tejido
distinto de que producen normalmente, cambio de un tejido a otro.

Neuritis.- Afeccion inflamatoria, y por extension también degenerativa, de un

nervio o nervips, caracterizada po dolor y transtornos sensitivos, motores o
troficos, segun la clase de nervio afectado.
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Nevus,- Malformacion circunscrita y estable de la piel, no debida a causas
externas, sino de origen congénito, producida por exceso de pigmentacion,
desarrollo exagerado de los vasos o hipertrofia de los tejidos epidérmico y
conjuntivo.

Oftalmoplejia.- Parilisis de los misculos del ojo.

Pancreatitis.- Inflamacioén del pancreas con formacion de zonas necréticas, que
clinicamente se manifiesta por un cuadro de abdomen agudo (nauseas, vomito,
fiebre, dolor abdominal intenso)

Papiledema.- Edema de 1a papila optica.

Parénguima.- Elemento esencial especifico o funcional de un 6rgano,
generalmente glandular, en distincion de la estroma o tejido intersticial,

Periflebitis.- Inflamacién de los tejidos que rodean una vena.

Porfiria.- Transtomo metabdlico familiar, raro, que determina un déficit
enzimatico en el que se eliminan por la orina y heces, cantidades y clases
anormales de  porfirina, procedentes del catabolismo de la hemoglobina,
especialmente uroporfirina.

Porfiria Cutdnea.- Caracterizada por fotosensibilidad, aparicion de ampollas en
las zonas cutdneas expuestas a roce y enfermedad hepética.

Porfiria Variegata.- Tipo autosomico dominante de porfiria,

Proptosis.- Expectoracion, expulsion por medio de la tos, de materias contenidas
en la traquea, bronquios o pulmones.

Phrpura.- Afeccion caracterizada por la formacion de manchas rojas de la piel,
constituidas por pequefias extravasaciones sanguineas subcutdneas, sintoma de
enfermedades diversas.

Pirpura Trombocitopénica.- pirpura muy grave con hemorragias diversas,
transtornos newrolégicos, insuficiencia hepatica y sepsis en los cuadros
terminales. Existe anemia hemolitica y formacién de microtrombos en los vasos
pequetios.
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Telangiectdsia.- Dilatacion de los vasos capilares de pequiio calibre,
generalizada o localizada.

Tejido intersticial.- Tejido conjuntivo entre los elementos celulares propios de
un organo, que constituye la estroma de éste.

Trombisis venose.- Formacion de trombos en las arterias, corazdon o venas,
respectivamente.

Tromboembolia.- Embolia u oclusion completa de un vaso por un trombo.

Tumor.- Tumefaccion, bultoc o hinchazén de caracter patoldgico. Nueva
formacion o crecimiento de tejido en que la multiplicacion de las células no esta
totalmente controlada por los sistemas regutadores del organismo y tiene un
cardcter generalmente progresivo.

Urticaria.- Afeccién caracterizada por la aparicién de habones blanquecinos o
rojizos e inestables, pdpulas ligeramente clevadas, placas o bandas rodeadas
generalmente por un halo y asociadas con prurito y sensaciones de picadura o
pinchazos.

75



7. BIBLIOGRAFIA



7. BIBLIOGRAFIA

. Pelta F.R., Reacciones Adversas Medicamentosas Valoracion Clinica,
Ediciones Diaz de Santos, S.A, Madrid, Espaiia, 1992, Pag.3-21

. Klusek H.H., Guia_ Profesional de _Medicamentos, Edit. El Manual
Moderno, S.A de C.V, México, D.F, 1984, Pag. 440-459

. Wesley G.C., Farmacologia Clinica, Edit. Médica Panamericana, México,
D.F, 1990, Pag. 461-473

. Gonzilez C. A., Actualizacidon de Farmacologia y Terapéutica, Edit.
Interamericana, México, D.F, 1985, Pag. 53-54

. Fobter,R.W, Basic Pharmacology, 3%dicién, Edit. Butter Worth
Heinemanm, 1991, pag.19-25

. Gennaro A. R, Remington Farmacia, 19a edicién, tomo 1,Edit. Médica
Panamericana, Buenos Aires, Argentina, 1998, Pag. 1126-1144,

. Litter M., Farmacologia Experimental vy Clinica, 7* edicion, Edit. El
Ateneo, Buenos Aires, Argentina, 1988, Pag. 105-111.

. Fox J. P., Epidemiologia E] Hombre y La Enfermedad, Edit. La Prensa
Meédica Mexicana, México D.F, 1975,Pag. 1-3

. Malacara J. M., Fundamentos de Endocrinologia, 4° edicidn, Edit. Ciencia
y Cultura Latinoamericana S.A de C.V., JGH editores, México D.F, 1997,
Pag 447

10.Bickerstaff E.R., Los Anticonceptivos bucales y las complicaciones en el

Sistema Nervigso, Edit. E1 Manual Modemno, S.A., México, D.F, 1977,
Pag. 61,83,85,89.

11.Centro Nacional de Farmacovigilancia, S.S.A, Introduccién_a la

Farmacovigilancia, 1998.

76



12.Alastair M., How useful are chronic (life-span) toxicology studies in

rodents in_identifyng_pharmaceuticals that pose a_ carcinogenic risk to
humans?, Adverse Drug Reacction Toxicological,1993,12:5-3.

13.Ronald D.M., Breast cancer risk and the administration of human

hormones part. . Hormone replacement therapy, Adverse Drug Reacction
Toxicological ,1992,11:149-172

14. Moira D., Pharmacovigilance-should the experts agree to differ?,
Adverse Drug Reacction Toxicological,1993,15:167-171

15.Fletcher A.P, [ternational monitoring for adverse drug reacctions of long
latency, Adverse Drug Reacction Toxicological, 1991,10:209-230.

16.Chairman H.P., Third generation oral contraceptives containing
desogestrel and gestodene and the risk_of thrombosis, Adverse Drug
Reacction Toxicological,Oxford University, 1996,15:5-7

17. Griiffin  J.P., Thalidomide revisited, Adverse Drug Reacction
Toxicological, Oxford University, 1993,13:65-76

18. Scales M.D.C,, Damment S.J., Gatehouse D.G., A review of the ability of

non-clinical testing strategies currently applied to drugs to detect known
human carcinogens, Adverse Drug Reacction Toxicological, Oxford

University, 1992,11:111-122,

19.Bloemenkamp K., Venous thromboembolism and oral contracpetives,
Lancet, octubre 1999, 354:1469-1470.

77



20.Poulter N., Risk of cardiovascular diseases associated with oOral

progestagen preparations with therapeutic indications, Lancet ,1999,
354:301,1610.

21.Dr. O’Brien P., Study confirms tendcy towards lower risk of myocardial

infarction with second generation oral contraceptives in UK, B Medical J,
1999,319:1199.

22 Otterstetter R..Hemostatic _responses to maximal exercise in oral
contraceptive users, Am J of Obstetrics and Gynecology, octubre 1999,

181:958-962.

23.0lshan AF., Hormone and Fertility Dmg Use and the risk of

Neuroblastoma; Areport from the_children’s Cancer group and the
Pediatric Oncology Group, Am J of Epidemiology,1999, 150:930-936.

24.Fescanich D.,Qral Contraceptive use and risk of melanoma _in
premenopausal womwn, B J of Cancer, 1999, §1:918-923,

25.Puijenbroek E.P., Signalling possible drug-drug interacctions in a
spontaneus reporting system, B J of Clinical Pharmacology , junio 1999,

47:689-693

26.Venning, G.R., Identification of Adeversereactions since to new_drugs
Part 1, B Med], 1983,365:8,

27.Bergkvist L., Tabar L., Adami HO. et al. Mammographic parenchymal

patterns in_women receiving noncontraceptive estrogen treatment. Am J
Epidemiol. 1989; 130: 503-510.

78



28 Bland KL, Buchanan JB, Weisberg BF, et al._The effects of exogenous
estrogen _replacement therapy of the breast: breast cancer risk and

mammographic parenchymal pattern. Cancer. 1980; 45: 3027-3033.

29.Nachtigall MJ., Smilen SW., Nachtigall RAD,, et al. Incidence of breast
cancer in _a 22-vear study of women receiving estrogen-progestin
replacement therapy. Obstet Gynecol. 1992; 80: 827.

30.Dupont WD., Page DL. Risk factors for breast cancer in women with
proliferative breast disease. New Engl J Med. 1985; 312: 146-151.

31.Center for Disease control and NTHC. Cancer and steroid hormone study.
Oral contraceptive use and the risk of breast cancer. New Engl J Med.
1986; 315: 405-411.

32.Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Breast cancer
and hormone replacement therapy: collaborative reanalysis of data from
31_epidemiologic studies of 52,705 women with breast cancer and
108.411 women without breast cancer. Lancet 1997, 50: 1047.

33.Colditz GA., Egan KM., Stampfer MJ. Hormone replacement therapy and
risk of breast cancer: results from epidemiologic studies. Am J Obstet
Gynecol. 1993; 168: 1473.

34.Willis JA., et al. Postmenopausal estrogen and death from breast cancer.
Cancer Causes Control. 1996, 7: 449,

2GTA TESIS NO SALE
NE LA BTBLICT?

79



35.Greendale GA, Reboussin BA, Sie A, et al. Effects of estrogen an

estrogen-progestin on mammographic parenchymal density. Ann Intern
Med, 1999; 130: 262-269.

36.Worl Healt Organisation, Combined oral contraceptives. smoking, and
cardiovascular rigsk, J Epidemiology ,1998, 52:775-785

37. GlaxoWellcome, Effects on hemostasis after two-year use of low dose

combined oral contraceptives with gestodene or levonorgestrel, Clin Appl
Thromb Hemost ,1999, 5:60-70

38.Williams R.H., Tratado de Endocrinologia, 3* edicion, Salva Editores,
Barcelona 1969, Pag. 1091-1100.

39.GlaxoWellcome, Oral Contraceptive use and glucosa metabolism in a

national sample of women in the united states, Am J Obstet Gynecol ,
Agosto 2000, 183:389-395.

40.Navarro G. H, Montes M. J, Ministerio de Salud y Consumo, Direccion
General de Farmacia y Productos
Sanitarios, http:.//www.msc es/farmacia/infmedic

41.William Barriga Ayala, Proyecto Ecuador/OPS—OMS/Holanda,
http://www.lanic.utexas.edu/project/farmacos

42 Revista Cubana de Endocrinologia, Dr. Rubén S. Padron,
http:/fwww.sld.cu/revistas/end/cubend

43 Sociedad colombiana de obstetricia y ginecologia y asociacion Bogotana
de ginecologia y obstetricia, Organo Oficial de la Federacion Médica

Colombiana, http://www. Encolombia,com/

30



8. REFERENCIAS
DE
APOYO



8. REFERENCIAS DE APOYO

. Goldzieher J., Oral Contraceptive side effects, Cotraception, 1995,52:327-335.

. Parazzini F, Contraceptive methods and risk, Contraception, January
1994,49:47-55.

. Redmond G., Use of placebo controls in an oral contraceptive _trial,
Contraception 1999,60:81-85.

. DelConde A, Cycle control with oral contraceptives containing 20 microgramas
of ethinyl estradiol. A  multicenter, randomized comparison of
levonorgestrel/fethinyl  estradiol _ (100  micrograms/20  micrograms)  and
norethindrone/ethinyl _estradiol (1000 __ micrograms/20 __micrograms
Contraception 1999,59:187-193.

. Bernard B., Ginecologia, Mos'by/Doyma Libros Espafia 1995, pag. 205-232.

. Vega A., Revision bibliografica de los efectos adversos producidos por
anticonceptivos invectables utilizados en México, TESIS FESC, 1991, pag. 8-12.

. Bonal F., Bases para el desarrollo y aprovechamiento sanitario de la Farmacia
Hospitalaria, Organizacion Panamericana de la Salud, Editorial Trazo Ltda,,
Bogota Colombia, 1989,

. Ross A., Evaluating the Effectives of a Hospital Pharmacy Service, Am J Hosp.
Pharm., 1985, 42:1143-1143.

. Finney D., The design and logic of a monitor of drug use, J of Chronic Disease,
1965.

10.Mechenhier D., Meeting a patient’s medication needs, J Hosp. Pharm.,1992,

25:117-118.

81



	Portada
	Índice
	Introducción
	Objetivos
	1. Generalidades
	2. Resultados
	3. Discusión
	4. Conclusiones
	5. Anexos
	6. Glosario
	7. Bibliografía
	8. Referencias de Apoyo

