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INTRODUCCION

En la actualidad la nueva generacion de medicamentos ha modificado drasticamente
la manera de tratar y combatir las enfermedades. A pesar de las grandes ventajas que
ofrecen, cada dia hay mayor evidencia de reacciones adversas, las cuales son causa de
enfermedad, discapacidad o incluso la muerte.

El desastre con la Talidomida a comienzos de la década de los sesenta, cambid en
forma fundamental el desarrollo de la investigacion farmacologica, desde entonces la
preocupacion por la seguridad de los medicamentos ha contribuido a desarrollar métodos
para la evaluacién de los beneficios y los riesgos potenciales de cualquier intervencion
terapéutica.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y los Organismos Sanitarios
relacionados a los medicamentos, se han encargado de organizar sistemas que faciliten la
pronta deteccion de las reacciones adversas provocadas por los medicamentos, con el fin
de limitar en lo posible los riesgos en las personas que los utilizan.

La informacion sobre las Reacciones Adversas puede generarse por notificacion
voluntaria de los médicos en el ejercicio privado o piblico en la consulta externa u
hospitalaria, en centros previamente designados o por aplicacion de técnicas
epidemioldgicas que permitan obtener informacion sistematica de diversas fuentes.

La Farmacovigilancia nace como disciplina orientada a la evaluacion del uso y los
efectos de los medicamentos una vez comercializados, con interés especial en sus
Reacciones Adversas. La contribucion de la Farmacovigilancia a la Salud Publica en estos
afios de existencia ha sido considerable, aunque algunos fracasos han puesto de
manifiesto la necesidad de introducir nuevos métodos de investigacion que complementen
los ya existentes.

Todo medicamento nuevo introducido al mercado se evalia tomando en cuenta tanto
sus ventajas como sus desventajas, siendo preocupacion primordial su eficacia y

seguridad, la relacion riesgo/beneficio con respecto a la indicacion terapéutica y que el



producto presente un interés terapéutico real y suficiente para justificar su uso. Esta
evaluacion se realiza en el momento de registrar el producto.

El problema de las Reacciones Adversas no es nuevo, solo la atencién a éstas es
reciente y ha cambiado. El reconocimiento de la importancia de dicho problema puede ser
verificado por el aumento de publicaciones en referencia a enfermedades iatrogénicas,
tanto en libros como en articulos de revistas médicas. Incluso, se han descrito nuevas
enfermedades y sindromes atribuidos a reacciones no deseadas de los medicamentos.

Entre las Reacciones Adversas de los Medicamentos, hay muchas que no se pueden
prever mediante experimentos toxicoldgicos en animales, ni tampoco a través de ensayos
clinicos controlados, si las poblaciones expuestas difieren de la poblacién sometida al
ensayo clinico en caracteristicas tales como edad, sexo, enfermedades, etc., o si las
especificaciones del medicamento se modificaran después de realizado el ensayo.
Asimismo, se debe recordar que cuando los medicamentos son registrados, solo se han
probado en algunos miles de pacientes.

La vigilancia sobre el comportamiento de los medicamentos durarte su
comercializacion y su utilizacion por un niimero considerablemente mayor de personas a
las que participan en los ensayos clinicos y por niicleos de poblaciéon diferentes (por
ejemplo: grupos de riesgo como nifios y ancianos, poblaciones sometidas a condiciones
diferentes de calidad de vida, etc.), son un componente importante de las acciones a cargo
de los organismos reguladores de los insumos. Una Farmacovigilancia efectiva puede ser
capaz de detectar oportunamente, problemas potenciales entre productos intercambiables.

Meéxico ingres6 a este programa en el afo de 1999, por lo que el presente trabajo
tiene como plan, realizar una revision biblio-hemerografica con el fin de ser un texto de
consulta util a los profesionistas involucrados en el area de la salud; una recopilacion de
informacién que ponga a disposicion del lector, los avances que se han dado en este

programa de Farmacovigilancia.



OBJETIVO

Llevar a cabo una resefia historica del desarrollo de la Farmacovigilancia a nivel
Nacional e Internacional, a través de una revision bibliohemerografica y electrénica, para
poner de manifiesto los aspectos mas sobresalientes, de importancia clinica y social de

ella.



3. GENERALIDADES

3.1. FARMACOVIGILANCIA
La farmacovigilancia es la herramienta utilizada por los paises de alta vigilancia

sanitaria, para el control de los medicamentos. (1)

3.1.1. DEFINICION DE FARMACOVIGILANCIA
Segiin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el afio del 2002 la defini6 de la

siguiente forma: (2)

“La farmacovigilancia es la ciencia que se encarga de recopilar, monitorear,
investigar, valorar la causalidad y evaluar la informacién que proporcionan tanto los
profesionales de la salud como los pacientes acerca de los efectos adversos de los
medicamentos, productos biologicos y herbolarios, asi como aquellos empleados en
medicina tradicional, buscando identificar informacion nueva relacionada con las

reacciones adversas y prevenir el dafio en los pacientes.”

La informacion sobre un firmaco reunida durante la fase de pre-comercializacion es

inevitablemente incompleta con respecto a las posibles reacciones adversas:

* Las pruebas en animales son insuficientemente predictivas de la seguridad en seres
humanos.

= En los ensayos clinicos, los pacientes se seleccionan y se limitan en el nimero.

= Las condiciones de uso difieren de las de la practica médica habitual y la duracién de
los ensayos es limitada.

= La informacion, a menudo, es incompleta o no se dispone sobre: reacciones adversas
graves e infrecuentes, toxicidad cronica, uso en grupos especiales (nifios, ancianos o

mujeres embarazadas) o respecto a interacciones farmacolégicas.



La Farmacovigilancia es necesaria en cada pais, ya que hay diferencias entre paises
(v aiin entre regiones en algunos paises) en la manifestacion de reacciones adversas a
medicamentos y otros problemas relacionados con los medicamentos. Todo esto puede ser
debido a diferencias en: (3)
= La produccion de medicamentos.
» La distribucion y el uso (por ejemplo, indicaciones, dosis, disponibilidad).
» La genética, la dieta, las tradiciones de la poblacion.
» La calidad y la composicion (excipientes) de los productos farmacéuticos fabricados
localmente.
* El uso de medicamentos no-ortodoxos (por ejemplo, plantas medicinales) que pueden
presentar problemas toxicolégicos, cuando se usan solos o en combinacién con otros

medicamentos.

3.1.2. OBJETIVOS DE LA FARMACOVIGILANCIA
Los principales objetivos de Ia farmacovigilancia son: (3, 4) .

1. Detectar tempranamente las reacciones adversas e interacciones desconocidas
hasta ese momento.

2. Detectar aumentos en la frecuencia de reacciones adversas (conocidas).

3. Identificar los factores de riesgo y los posibles mecanismos subyacentes de
las reacciones adversas.

4. Estimar los aspectos cuantitativos de la relacion riesgo/beneficio y difusion
de la informacion necesaria para mejorar la regulacion y prescripcion de
medicamentos.

5. El uso racional y seguro de los medicamentos.

6. La evaluacion y comunicacion de los riesgos y beneficios de los medicamentos
comercializados.

7. La educacion y la informacion a los pacientes.



3.1.3. METODOLOGIA DE ESTUDIO DE LA FARMACOVIGILANCIA

La farmacoepidemiologia es el estudio del uso y de los efectos de los farmacos en
gran nimero de personas. Un estudio de esa clase utiliza los métodos de la epidemiologia
y se ocupa de todos los aspectos de la relacion riesgo-beneficio de los farmacos. La
farmacovigilancia es una rama de la farmacoepidemiologia reducida al estudio

epidemiologico de los efectos adversos relacionados con farmacos o efectos

farmacologicos adversos.

La etapa inicial, en el cual, la Farmacovigilancia comienza con la aplicacion de su
metodologia de estudio, es desde la etapa de evaluacion del medicamento (principalmente
en la fase IV, que consiste en la monitorizacion del farmaco). De acuerdo al Centro

Nacional de Farmacovigilancia, durante el periodo clinico, los medicamentos son

evaluados en cuatro fases. (5,6, 7, 8,9)

Tabla 3.1 Fases de los ensayos clinicos y su finalidad. (5, 6, 7)

#de |Descripcion del ensayo clinico Finalidad del ensayo clinico
Fase
Administracién del fArmaco a a) Verificar la seguridad del farmaco.
I humanos (por lo general b) Identificar las acciones
voluntarios sanos). farmacolégicas y reacciones
adversas relacionadas con las dosis.
¢) Proporcionar una primera idea del
perfil farmacocinético/dinamico.
Administracién del farmaco en a) Demostrar la eficacia del nuevo
II  |poblaciones seleccionadas de farmaco.
pacientes b) Obtener datos de eficacia y seguridad
especificos para una indicacién o
enfermedad.
c) Establecer las dosis a emplear en la
siguiente fase.




Control exhaustivo de la eficacia y |a) Verificar la eficacia y seguridad del
I |seguridad farmacoldgica del nuevo farmaco.

medicamento antes de su b) Dar seguimiento detallado de todos los

aprobacion para ser efectos adversos, en especial los de la

comercializado. gravedad, duracién, etc.

Estudios clinicos realizados a) Identificar nuevas sefales de seguridad
IV {después de la comercializacion del del farmaco (Farmacovigilancia).

medicamento b) Probar hipétesis.

(postcomercializacion).

La farmacovigilancia recolecta, registra y evalia sistematicamente informacion respecto
a reacciones adversas a los medicamentos, precisamente cuando el medicamento es usado
en la etapa de postcomercializacion (Fase IV) por un gran niimero de poblaciones en

condiciones naturales. (5)

La deteccion de las reacciones adversas en la fase de postcomercializacion es un reto
metodoldgico importante, tanto porque éticamente no es factible aplicar el método
experimental, para lo cual se requieren grandes tamafios muestrales de pacientes
expuestos a las acciones de un mismo farmaco. Por este motivo el método de eleccion de
la farmacovigilancia resulta ser la notificacion espontinea de los profesionales de la salud
a centros previamente designados, denominados como centros nacionales, los que a su
vez remiten la informacion recolectada al centro colaborador de la Organizacion Mundial
de la Salud, también denominado The Uppsala Monitoring Centre (UMC),
constituyéndose asi el Programa Internacional de Monitoreo de los medicamentos, es
decir, un sistema integrado por una red conformada por los estados miembros, bajo la

direccién de la Organizacion Mundial de la Salud. (10)



El método de la notificacion espontinea, es un sistema de ambito regional o nacional
para notificar sospechas de reacciones adversas y es considerado como el método
primario en farmacovigilancia. Adicionalmente, existen otros métodos para reunir datos y

otros mas estan en desarrollo. (3)

Tras la tragedia de la Talidomida se ha trabajado mucho en el campo de las
Reacciones Adversas de Medicamentos (R.A.M.), fruto de ello es la gran variedad de
enfoques, con una metodologia y unos objetivos muy diferenciados. Esta diversificacion
dificulta la realizacion de una clasificacion que agrupe adecuadamente los programas de
farmacovigilancia realizados hasta el momento. A continuacion se presenta una tabla en
la cual se pretende organizar una clasificacion de la metodologia comiinmente utilizada en

materia de farmacovigilancia.

Tabla 3.2 Métodos de farmacovigilancia. (4, 11, 12)

I. ESTUDIOS DESCRIPTIVOS. Busqueda de hipétesis

A. Notificaciones espontaneas
1. Voluntaria estructurada
a. Notificacion a un Centro Nacional.
2. Voluntaria no estructuradas
a. Revistas médicas
B. Cohortes sin grupo control
C. Registros nacionales morbi-mortalidad

II. ESTUDIOS ANALITICOS. Evaluacion de hipotesis

A. Caso-control
B. Cohortes con grupo control

HI. ESTUDIOS MIXTOS

A. Record linkage
B. Monitorizacion Intensiva de pacientes hospitalizados
C. Monitorizacién de pacientes ambulatorios.




A continuacion se describirin cada uno de los métodos (Tabla 3.2) utilizados en

farmacovigilancia.

I. ESTUDIOS DESCRIPTIVOS
Estos estudios pretenden describir reacciones adversas, sin intentar probar ninguna
conjetura inicial, el cual constituyen el punto de partida de otros estudios analiticos o

experimentales.

A. Notificaciones espontaneas

La comunicacion de sospechas de R.A.M. a la literatura médica, a centros nacionales
o a la industria farmacéutica ha tenido un papel fundamental desde los inicios de la
farmacovigilancia. Es mas, en un sentido informal, estos sistemas vienen utilizandose
desde que los medicamentos existen. Para que una notificacion resulte valida y esté

completa deben estar presentes todas las informaciones que se mencionan a continuacion:

- Si existe otra posible explicacion para la reaccion adversa.

- Si se han administrado otros fArmacos.

- Si el médico esta seguro de que el paciente tomo realmente el producto incriminado.

- Si el enfermo tom6 anteriormente el mismo producto u otros relacionados con €l
quimica o farmacdlogicamente.

- Si se han conseguido nuevas informaciones sobre el proceso desde que se efectud la
notificacion.

- Si se omitieron aspectos importantes en la notificacion original (dosis o duracién del
tratamiento, historia médica o familiar, indicacion para la que el farmaco se

prescribio).



Las notificaciones espontaneas pueden ser de dos tipos:

A.l. Sistemas de notificacion espontanea voluntaria estructurada.

Su funcionamiento es sencillo, los médicos, quimicos farmacéuticos bidlogos,
enfermeras, dentistas e incluso pacientes, envian a un centro nacional un impreso especial
(en algunos paises conocido como tarjeta amarilla) con las sospechas de R.AM. El
Centro Nacional envia la informacion a un Centro Internacional dependiente de la OMS,
donde es almacenada y procesada regularmente. El volumen de informacion que se
genera es grande, debiendo procesar los datos mediante sistemas computarizados. En
Meéxico, de acuerdo a la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) la notificacion se hace mediante el llenado de un formato (ver Anexo I) de
R.AM. (4, 11, 13, 14, 15).

Principales ventajas:

= Confidencialidad.

= Bajo costo.

= Duracién indefinida.

= Vigila todos los farmacos comercializados, a todo tipo de pacientes y a todo tipo de
médicos.

= No interfiere con los hébitos de prescripcion del médico.

Principales desventajas:

= Infracomunicacion.

» Desviacion hacia aquellas R.A.M. ya conocidas.

= Imposibilidad de conocer el nimero de pacientes expuestos y por tanto tampoco la
frecuencia de aparicion de la R AM.

= Dificultad para la evaluacion de la relacion causa-efecto.
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A.2. Sistemas de notificacion no voluntaria estructurada.
Este sistema de notificacion, se lleva a cabo mediante la comunicacion de R.A.M., a

revistas médicas.

Principales ventajas:

= Ha sido la fuente mas eficaz en el descubrimiento de R.A.M. raras.

= Los informes estan bien documentados.

* La aparicion de un caso en la literatura puede estimular a otros médicos a comunicar

sus experiencias.

Principales desventajas:

= La comunicacion puede retardarse para lograr reunir varios casos.

= No hay datos de consumo y en consecuencia no se puede determinar la incidencia de
laRAM.

= Las falsas alarmas pueden alcanzar 2l 25%.

B. Estudios de Cohorte sin grupo control

El objetivo de estos métodos es conseguir valorar, ya sea prospectiva o
retrospectivamente, la evolucion de un niimero elevado de pacientes (5,000-10,000) que
inicialmente han recibido un farmaco.
Existen numerosas metodologias, en funcion de quien es responsable de reclutar a los
enfermos y de si se permite la venta libre del medicamento durante el desarrollo del
estudio. (11)
El reclutamiento del paciente puede hacerse a tres niveles:

a) Meédico prescriptor

b) Farmacéutico

c) Agencia central de gestion de recetas.
Los cohortes sin grupo control son de utilidad, pero no suelen encontrar R.A.M.

desconocidas. Asimismo, la falta de grupo de referencia hace que, si se detectan, sean

1



necesarios nuevos estudios confirmativos. Su interés podria residir en la ayuda para la

valoracion riesgo-beneficio del farmaco.

C. Registros nacionales morbi-mortalidad

El examen sistematico de los registros nacionales de mortalidad y morbilidad pueden
ser una sefial de alarma cuando un medicamento da lugar a un incremento de la frecuencia
de determinadas enfermedades. (11)

La informacion obtenida al relacionar datos de consumo con estadisticas vitales
solamente permite sugerir hipitesis que requieren investigacion posterior con otras

técnicas.

. ESTUDIOS ANALITICOS

El propédsito de los estudios analiticos es la investigacién de posibles relaciones
causa-efecto mediante la observacion de alguna consecuencia ya existente y la bisqueda
de datos que permitan identificar los posibles factores causales, es decir, en qué medida la

presencia o ausencia de un medicamento provoca la ocurrencia de un problema.

A. Caso-control

La estrategia del caso control consiste en identificar los pacientes con una
enfermedad determinada (casos) y comparar la frecuencia de exposicion al factor de
riesgo (farmaco) entre ellos y otro grupo de sujetos de similares caracteristicas
(controles), pero no padecen la enfermedad. La técnica caso-control ha sido utilizada para

determinar la relacién entre muchas patologias y determinados medicamentos. (4, 16)

Principales ventajas:

= Investiga eficazmente sucesos que aparecen con un largo intervalo de latencia o tras
prolongadas exposiciones.

= Evalua hipétesis rapida y econdmicamente.

= Puede examinar simultaneamente la relacion entre varios farmacos y una patologia.



s Es posible estudiar subgrupos especiales (anciano).

= Confirma reacciones adversas ya conocidas

Principales desventajas:

= Imposibilidad de descubrir efectos no sospechosos o que no se estén monitorizando.

= Baja utilidad para medicamentos de poco consumo.

= Limitada utilidad en medicamentos de reciente introduccion, salvo que rapidamente
sean muy consumidos.

= No determina riesgos absolutos, sino relativos.

* Dificultad para seleccionar los grupos control.

= Estan sujetos a numerosos sesgos (seleccion, informacion, etc.).

B. Cohortes con grupo control

Estos estudios pueden ser prospectivos y retrospectivos. En ellos, como en los que no
tienen grupo de control, se intenta localizar un grupo de personas que estan expuestas al
factor de riesgo (farmaco), determinando cuantos de ellos han sufrido el posible efecto
indeseable. La frecuencia de aparicion se compara con la del grupo control (personas que
no han tomado el medicamento). La falta de aleatoriedad en la distribucién de los grupos
hace que aparezcan numerosos sesgos, que de no ser reconocidos pueden llevar a
conclusiones erroneas. En los estudios de cohorte no solo se pretende averiguar la
aparicién de la reaccion adversa en expuestos al medicamento y no expuestos, sino
también la existencia de relaciones dosis-efecto entre el medicamento y la aparicion de la
reaccion adversa.

Los estudios de cohorte prospectivos tienen un especial valor para estudiar los
antecedentes de las reacciones adversas a medicamentos con consecuencias mortales. El
disefio de cohorte prospectivo es un poco caro y no puede utilizarse par el estudio de
reacciones adversas raras a medicamentos. Los estudios retrospectivos de cohortes son

mucho mas econdmicos que los prospectivos y requieren menos tiempo. (11, 16, 17)
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Principales ventajas:

= Establecer relaciones temporales entre la administracion del medicamento y la
aparicion de la reaccion adversa.

= Determinar indices de incidencia.

= FEstudiar la influencia de variables demogréficas y familiares.

» El seguimiento de la informacion es completo y prolongado.

= Proporcionan datos complementarios muy iitiles para la posterior adopcién de medidas

de prevencion de las reacciones adversas.

Principales desventajas:
= Sesgos en la informacion.
* Fallos en el seguimiento, propios de cualquier estudio prolongado.

= Gran dotacion de recursos humanos y materiales que requieren (costoso).

II1. ESTUDIOS MIXTOS

En este tipo de estudios los pacientes son incluidos por el hecho de pertenecer a una
poblacion determinada, recogiéndose datos sobre los medicamentos consumidos y las
patologias desarrolladas. La informacién acumulada permite obtener cohortes de los
pacientes que han tomado un determinado medicamento, asi como la realizacion de

estudios caso-control de determinadas patologias.

A. Record Linkage

Cada uno de nosotros genera durante la vida una serie de registros médicos (toma de
medicamentos, altas hospitalarias, etc.) que son almacenados en sistemas informaticos
con fines administrativos. La relacion de estos registros en si es lo que se conoce por
Record Linkage.
El Record Linkage puede servir para generar hipOtesis y para comprobar las alarmas

producidas por otros sistemas, (11, 18)
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Principales ventajas:
= Proporciona una extensa base de datos que permite realizar cohortes con un costo diez

veces menor que con otros sistemas.

= El seguimiento puede alargarse indefinidamente sin costos suplementarios, siendo el
unico método de cohorte que permite detectar R.A.M. que aparecen tras muchos afios

de latencia.

Principales desventajas:

= El almacenamiento de datos con fines administrativos hace que la precision de los
diagndsticos muchas veces no sea ptima.

* El actual tamafio de las poblaciones estudiadas solamente permite la realizacion de

seguimientos de firmacos de amplio uso.

B. Monitorizacién intensiva de pacientes hospitalizados
Estos estudios se caracterizan porque siguen la evolucion a los enfermos que ingresan
en determinados centros hospitalarios, buscando posibles efectos toxicos de los

medicamentos administrados.

C. Monitorizacién de pacientes ambulatorios

Se han llevado a cabo algunos estudios que, de manera méas o menos exhaustiva, han
intentado controlar la aparicion de R.A.M. en pacientes ambulatorios, tanto en poblacion
adulta como en nifios. Al igual que algunos de los proyectos hospitalarios, su principal
objetivo es la cuantificacion del problema que, de una manera general, suponen las
R.AM. en la poblacién extrahospitalaria. La metodologia de estos estudios no es

uniforme, algunos de ellos se ha basado en seguimiento telefonico. (4, 11)
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3.2. CONCEPTO DE EFICACIA, SEGURIDAD Y EVALUACION
RIESGO-BENEFICIO.

En la actualidad, alrededor del 20% de los paises disponen de una reglamentacion
farmacéutica bien desarrollada y operativa. Del resto, aproximadamente la mitad cuentan
con reglamentaciones de capacidad y grado de desarrollo diversos y en el 30% no existen
o son muy limitadas. La realidad es que muchos paises de bajos ingresos no pueden
garantizar la seguridad, la eficacia y la calidad de los medicamentos que circulan en sus
mercados. Los problemas de una reglamentacion ineficaz traspasan las fronteras
nacionales y tienen consecuencias tanto a nivel Nacional como Internacional. (13)

La aplicacion de las practicas clinicas adecuadas garantiza que los ensayos clinicos y los
estudios sobre medicamentos cumplen los requisitos éticos y de calidad. Dado el mimero
creciente de participantes en la investigacion, se deberia fortalecer el papel de los
organismos de reglamentacion en las practicas clinicas adecuadas. Los Estados miembros
necesitan compartir conocimientos y experiencias en nuevas areas de la investigacion
clinica, como la Biotecnologia, en las que los datos sobre la seguridad, eficacia y calidad-

pueden ser escasos. (19)

3.2.1. EFICACIA

La eficacia se define como el grado en el que una determinada intervencion,
procedimiento, régimen o servicio originan un resultado beneficioso en condiciones
ideales. De manera ideal, la determinacién de la eficacia se basa en los resultados de un
ensayo controlado con distribucion aleatoria. En cambio si hablamos de efectividad, esta
se refiere al grado en el que una determinada intervencion, procedimiento, régimen o
servicio puestos en practica logran lo que se pretende conseguir para una poblacién

determinada. (20)

3.2.2. SEGURIDAD
La seguridad es relativa, dado que todo farmaco puede ser tanto perjudicial como

beneficioso; a mayor seguridad mas utilidad, es decir, cuanto mas amplio sea el margen
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de seguridad de un firmaco (ventana terapéutica), la diferencia entre una dosis
habitualmente efectiva y una dosis que pueda producir efectos secundarios graves o

peligrosos, mayor sera la utilidad del farmaco. (21)

3.2.3. EVALUACION RIESGO-BENEFICIO

La expresion relacion “riesgo-beneficio” se emplea cuando se estudia el riesgo de los
efectos adversos producidos por un farmaco en relacién con sus efectos beneficiosos
probables. Siempre que se utilicen farmacos con fines terapéuticos, los beneficios
deberian ser superiores a los riesgos. En qué medida lo son, depende de la gravedad de la
enfermedad que se trate. Es preciso tener en cuenta todos los aspectos de la farmacologia,
desde los mas elementales a los econdmicos, para determinar cual es la relacién riesgo-
beneficio en cada caso concreto. (8)

La eficacia y la seguridad son los dos principales objetivos en el desarrollo de los
farmacos. Para conseguir esto, una sustancia nueva tiene que recorrer, desde que aparece,
un camino largo, costoso, selectivo y con obstaculos. Dentro de este proceso de
evaluacion riesgo-beneficio encontramos distintos estadios (tabla 3.3):

Tabla 3.3 Fases del desarrollo y evaluacion de nuevos farmacos. (11)

1. PERIODO PRECLINICO
I. Etapa quimica
I1. Etapa farmacologica
I1. PERIODO CLINICO

L. Precomercializacion
A.Fasel (seguridad)
B. Fase Il (eficacia)
C. Fase Il (evaluacion riesgo-beneficio)

II. Postcomercializacion (Fase IV)

Farmacovigilancia y nuevas
indicaciones
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I. PERIODO PRECLINICO

En su fase inicial o etapa quimica, se aisla la sustancia quimica, ya sea de origen
natural o de sintesis. Con la sustancia optimizada se procede, durante la etapa
farmacologica, a la realizacion de estudios farmacodinamicos, farmacocinéticos y
toxicoldgicos (incluidos carcinogénesis, teratogenesis, mutagénesis, etc.), en varias
especies animales. En general, se reconoce que la evaluacion en el animal es un método
aceptable para determinar en rasgos generales el perfil de toxicidad de una nueva

sustancia.

II. PERIODO CLINICO

Una vez realizadas las pruebas anteriores, en la precomercializacién del farmaco, se
procede a la administracion del farmaco al hombre. Este primer uso humano se denomina
fase I y se dirige fundamentalmente a comprobar las caracteristicas de seguridad y
farmacocinética. Tras estos primeros estudios y conseguidos los objetivos de la fase
anterior, se continfia con lo que se conoce con el nombre de fase II o de eficacia, en clla
el medicamento se usa por primera vez en personas enfermas buscando confirmar el
beneficio que se pretende obtener. Los estudios en fase III, constituidos por los ensayos
clinicos controlados, tratan de confirmar la eficacia y seguridad del farmaco, haciendo un
estudio exhaustivo en muestras representativas de poblaciones en que va a ser usado el
nuevo producto, el objetivo principal de esta fase es establecer la relacién riesgo/beneficio
en comparacion con terapéuticas alternativas ya conocidas. En la postcomercializacion
del farmaco, comienza la fase IV, que consiste en la monitorizacién del farmaco, en la
cual se recolecta, registra y evalia sistematicamente informacion respecto a reacciones
adversas del medicamento, en esta fase interviene principalmente la Farmacovigilancia.
Con relativa frecuencia los datos iniciales de riesgo-beneficio aportados por un ensayo
clinico, son posteriormente modificados al obtenerse nueva informacion de reacciones

adversas. (6, 11, 21, 22)



3.3 REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS (R.AM.)

El principal objetivo de los sistemas de farmacovigilancia es detectar las reacciones
adversas a los medicamentos (RAM).
La busqueda de reacciones adversas es una habilidad que debe adquirir el profesional
dedicado al 4rea de la salud y convertirla en un habito, que forma parte del diagnéstico y

tratamiento de las enfermedades. (23)

3.3.1 DEFINICION DE REACCION ADVERSA MEDICAMENTOSA

En 1969, la Organizaciéon Mundial de la Salud emiti6 la primera definicion de
reaccion adversa, misma que modificé en 1972, y hasta la fecha se mantiene vigente y
que por su importancia constituye uno de los términos armonizados y adoptados por la

mayoria de los centros nacionales, el cual dice: (10, 24)

“ Reaccion adversa a los medicamentos es cualquier respuesta involuntaria a un
medicamento que sea perjudicial y no deseada, la cual se presenta.a las dosis empleadas
en ¢l hombre para la profilaxis, el diagnostico, la terapéutica o la modificacion de una

funcién fisiologica.”

3.3.2. CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS

Las formas en que los medicamentos producen efectos indeseables son muy variadas;
por ello, resulta muy dificil realizar una clasificacion que abarque todos los posibles
mecanismos productores. Una de las clasificaciones que se han propuesto para las
reacciones adversas es la realizada por Rawlins y Thompson (1977), en la cual clasifican
las R.A.M. en dos grandes grupos cuyas caracteristicas quedan resumidas en la tabla 3.4

que enseguida se presenta. (5, 6, 11)
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Tabla 3.4 Clasificacion de las Reacciones Adversas Medicamentosas (R.A.M.)

Tipe A
Mecanismo conocido
Predecible si
Dosis dependiente si
Incidencia alta
Mortalidad baja
Tratamiento reducir dosis

Tipo B
desconocido
no
no
baja
alta
retirar farmaco

Las reacciones de tipo A también son conocidas por su nombre en inglés

“augmented”, son habituales y esperadas y generalmente no son graves. En cambio las

reacciones tipo B cuya denominacién en ingles es “bizarre”, son poco frecuentes y suelen

ser graves. (5)

Atendiendo a las causas implicadas en la patogenia de las reacciones adversas a los

medicamentos de tipo A y B, éstas pueden ser: (11)

"TIPO A

A. CAUSAS FARMACEUTICAS
1. Cantidad de farmaco
2. Velocidad de liberacion

B. CAUSAS FARMACOCINETICAS
1. Absorcion
a. Cantidad
b. Velocidad
2. Distribuciéon
a. Unidn a proteinas plasmaticas
b. Unidn a proteinas tisulares
c. Flujo plasmatico regional
3. Eliminacion
a. Metabolizacion
b. Excrecion biliar
c. Excrecion renal

C. CAUSAS FARMACODINAMICAS
1. Receptor
2. Mecanismos homeostaiticos
3. Patologia concomitante

TIPO B

. HIPERSENSIBILIDAD METABOLICA

1. Déficit de glucosa-6PD-
deshidrogenasa.

2. Metahemoglobinemia hereditaria.

3. Porfirinas.

4. Hemofilia.

5. Hipertermia maligna.

HIPERSENSIBILIDAD INMUNE
1. Tipo I, inmediata (anafilaxia).
2. Tipo 11, citotdxica.

3. Tipo II1, inmunocomplejos.
4. Tipo IV, celular.
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3.3.3. CLASIFICACION DE LAS R.A.M. POR SU GRAVEDAD

Se han establecido 4 categorias segin la informacion que se disponga en la notificacion:
a) Letales: Contribuyen directa o indirectamente a la muerte del paciente.

b) Graves: La reaccion amenaza directamente la vida del paciente, puede requerir
hospitalizacion (como ejemplo existe el tromboembolismo pulmonar, shock anafilactico).
c) Moderadas: La reaccion interfiere con las actividades habituales, puede producir
hospitalizacion, o ausencias escolares o laborales sin amenazar directamente la vida del
paciente (como ejemplo existe la distonia aguda, hepatitis colestasica, etc.).

d) Leves: Con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesita antidoto, generalmente
de corta duracién, no interfieren sustancialmente en la vida normal del paciente, ni
prolongan la hospitalizacion (como nauseas, diarrea).

La valoracion de la gravedad requiere un estudio individualizado de cada notificacion, de

Ia duracion e intensidad de la reaccion.

3.3.4. DEFINICION DE INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

El advenimiento de nuevos farmacos con gran potencia y eficacia y el uso de
multiples medicamentos en la clinica han causado reacciones adversas por interaccion de
medicamentos. (20) Las consecuencias de las interacciones farmacologicas son variables,
unas veces pueden resultar beneficiosas y de hecho se aprovechan en la clinica para
obtener un beneficio terapéutico. Sin embargo, las interacciones que mas preocupan
porque complican la evolucion clinica del paciente son aquellas cuya consecuencia no
resulta beneficiosa sino perjudicial, bien porque aumentan los efectos adversos o bien

porque disminuyen el efecto terapéutico perseguido. (25)

Se denomina Interaccion Farmacologica: (26)

“Cuando la accién profilactica, terapéutica o diagnostica de un farmaco, se modifica
dentro o en la superficie del organismo, por accion de una segunda sustancia, que a su vez
puede ser medicamento, alimento e incluso, en un sentido amplio, agentes fisicos como

las radiaciones”.
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La frecuencia con la que se producen interacciones junto con la gravedad de las
mismas son los aspectos que determinan su relevancia clinica. Por ¢llo es preciso conocer
algunas caracteristicas de los farmacos que con mas frecuencia interaccionan entre si, las
consecuencias de sus interacciones y los mecanismos de produccién para asi evitar en lo

posible las consecuencias adversas derivadas de dichas interacciones. (25)

En nuestro medio se desconocen la frecuencia y la prevalencia de las interacciones de
medicamentos; el potencial para que ocurran es practicamente ilimitado. La polifarmacia
es una practica médica comiin que incrementa la probabilidad de interacciones entre
medicamentos. Un paciente hospitalizado recibe simultdneamente en promedio cinco o
mas medicamentos, los pacientes ambulatorios también reciben prescripciones con varios

medicamentos al mismo tiempo. (27)

3.3.5. CLASIFICACION DE LAS INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
De acuerdo con los mecanismos que pueden dar origen a una interaccion, se pueden

clasificar en:

I. Interacciones de caracter farmacéutico.
II. Interacciones de caracter farmacocinético.
III. Interacciones de caracter farmacodinamico.

IV. Interacciones entre nutrientes y medicamentos.

L. Interacciones de caracter farmacéutico.

Son aquellas que tienen que ver con incompatibilidades fisico-quimicas. En general
se producen fuera del organismo y son las que impiden mezclar dos o mas farmacos en
una misma solucién o diluir un fArmaco en una determinada solucion. Se han demostrado
numerosas incompatibilidades y por ello los fArmacos no deben mezclarse nunca en la

misma jeringa o suero a no ser que se haya demostrado claramente la inexistencia de este
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tipo de interacciones. Por ejemplo la ampicilina y la amikacina, la gentamicina y la
eritromicina, la heparina y la penicilina G, se inactivan mutuamente mezcladas en la
misma solucion de perfusion. Esta clase de interaccion, se producen principalmente en el

ambito hospitalario y los servicios de farmacia son fundamentales en su prevencion.

I1. Interacciones farmacocinéticas.

Son las que se producen cuando el farmaco desencadenante de la interaccion altera la
absorcion, distribucion, metabolismo o eliminacion del farmaco afectado, de modo que la
consecuencia de dicha interaccion se reflejara en un aumento o una disminucion del
niimero de moléculas disponibles para actuar a nivel del 6rgano efector. Las interacciones
a este nivel pueden ser esperadas pero sus repercusiones clinicas son dificiles de predecir,

solo algunos pacientes tendran consecuencias clinicas importantes. (25)

a) Interacciones relacionadas con la absorcion.

Las formas no ionizadas de los farmacos son liposolubles y se absorben por difusion
pasiva con facilidad. El aumento o disminucion de la concentracion de farmaco absorbido
va a repercutir de manera importante en el efecto.

Las interacciones a nivel de la absorcion gastrointestinal pueden producirse por
diversos mecanismos: formacion de productos insolubles o quelacion, modificacion de la
velocidad de transito gastrointestinal, modificacion del pH gastrointestinal, destruccion de
la flora bacteriana y cambios en el metabolismo intestinal del farmaco. Los farmacos que
alteran el transito intestinal, como los evacuantes intestinales, aceleran el paso de los
medicamentos en la luz intestinal dificultando su absorcion.

El flujo sanguineo también influye, el alcohol es un agente que aumenta el flujo
sanguineo gastrico y por ello aumenta la absorcion de la aspirina a este nivel, con
incremento de la toxicidad de ambos agentes sobre la mucosa géstrica.

La administracion parenteral también puede verse interferida por los farmacos

vasodilatadores o vasoconstrictores, la hialuronidasa (factor de difusion) acelera la
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absorcion de muchos firmacos. La vasoconstriccion producida por el tabaco también

puede reducir la absorcion intradérmica de la insulina.

b) Interacciones relacionadas con la distribucion.

La distribucién de un farmaco en el organismo va a depender de su liposolubilidad,
del flujo sanguineo regional y del grado de fijacién a las proteinas. Este tipo de
interacciones farmacocinéticas se producen fundamentalmente sobre la unién a las
proteinas, plasmaticas o tisulares.

El desplazamiento de la union a proteinas plasmaticas de un farmaco por parte de otro,
aumenta la concentracion libre del primero de modo que cabe esperar un aumento de su
efecto, sin embargo, dado que al aumentar la fraccion libre se produce también un
aumento de la eliminacion (ya sea hepatica o renal) suele producirse un nuevo equilibrio
por lo que este incremento en sus efectos no suele observarse. Por ejemplo cuando el
acido valproico se administra a un paciente en tratamiento con fenitoina, el valproico
desplaza a la feritoina de su union a las proteinas plasmaticas, con lo que aumenta su
fraccion libre o activa y ademas, como la fraccién libre es la que se elimina, la

concentracién total de fenitoina sera mas baja. (17, 26)

c) Interacciones relacionadas con el metabolismo.

Muchos medicamentos, especialmente los mas lipofilos, necesitan una
transformacion quimica para hacerlos mas hidréfilos y mas facilmente eliminables por el
organismo. Para ellos, se incluyen en determinadas cadenas metabdlicas y sufren una
serie de alteraciones, unos rompen en fragmentos mas pequefios y otros se acoplan
metabolicamente a una molécula que los inactiva. La mayoria de las enzimas o sistemas
enzimaticos que intervienen en este proceso se encuentran localizadas en las membranas
del reticulo endoplasmico de los hepatocitos.

La administracion simultanea de dos farmacos, puede estimular o inhibir a estas

enzimas y como resultados se produce una alteracion del metabolismo del farmaco inicial.
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Las interacciones por alteracion en el metabolismo son las que con frecuencia tienen
repercusion clinica.

Induccioén enzimadtica: Algunos medicamentos son inductores enzimdticos, es decir son
capaces de actuar sobre los hepatocitos incrementando el tamaiio y el contenido
enzimatico del reticulo endoplasmico, con lo que se ve incrementado el metabolismo de
todos aquellos farmacos que utilicen esta via de eliminacion orgénica y, en consecuencia,
disminuye los niveles biologicos del farmaco metabolizado y su eficacia terapéutica.
Inhibicién enzimética: un formaco puede inhibir el metabolismo de otro prolongando su
vida media y su nivel estable, lo que aumenta la intensidad de su efecto y la probabilidad
de que se produzca toxicidad. La inhibicion del metabolismo de los farmacos suele tener
un curso temporal mas corto que la induccién, suele establecerse de forma rapida, por

ello, aparece antes y se detecta mas facilmente. (16)

d) Interacciones relacionadas con la excrecion.

La excrecion de farmacos tiene lugar fundamentalmente a dos niveles, biliar y renal.

—~ En cuanto a la eliminacion biliar, los medicamentos pueden interferir en la excrecion
biliar misma o alterar la circulacion enterohepatica que sufren numerosos farmacos. Asi el
probenecid reduce la excrecion biliar de la rifampicina.

— En relacién a la eliminacion renal, existen tres posibles fuentes productoras de
interacciones farmacocinéticas:

i) Competicion por la secrecion tubular activa:

El sistema tubular puede secretar activamente y reabsober pasivamente un nimero de
sustancias. En el tibulo renal hay dos sistemas de transporte activo, uno de farmacos
acidos y otro de farmacos basicos; el uso conjunto de medicamentos del mismo grupo da
lugar a una eliminacion lenta. Por ejemplo los farmacos acidos como la fenilbutazona,
fenobarbital, penicilinas, probenecid, salicilatos o tiazidas, compiten por el sistema de
secrecion activo, y esta es la base de la utilizacion del probenecid para prolongar la accion
terapéutica de las penicilinas. Pero también pueden originarse efectos adversos como es el

caso del incremento de la toxicidad del metotrexato tras la administracién de salicilatos.
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it) Otras interacciones pueden deberse a cambios en el pH urinario:

Al igual que ocurria en el tubo digestivo los cambios del pH urinario alteran el grado
de ionizacion de firmacos acidos o bases débiles y por tanto la posibilidad de reabsorcion
tubular. De esta forma los farmacos que alcalinizan la orina como el bicarbonato sédico,
producen un aumento de la eliminacion de farmacos acidos ya que estidn mas ionizados y
se reabsorben con mayor dificultad. Igualmente los farmacos que acidifican la orina,
como ¢l cloruro amoénico, incrementan }a eliminacién de las sustancias basicas
iii) También los cambios de volumen de la diuresis podrian producir interacciones:

Por ejemplo, el incremento de 1a diuresis produce un aumento de la eliminacion de

farmacos que se reabsorben pasivamente en tramos distales del la nefrona. (25)

III. Interacciones de caracter farmacodiniamico.

Cuando un farmaco o sus metabolitos activos llegan a un receptor biologico o al sitio

donde ejerce su efecto, puede ocurrir que un segundo medicamento altere el efecto

farmacoloégico del primero. Las interacciones farmacod‘namicas pueden originar

fendmenos de sinergismo y antagonismo.

Sinergismo: se habla de sinergismo, cuando se incrementa la respuesta farmacologica tras

la administracion simultdnea de dos o mas farmacos. El sinergismo puede ser de dos

tipos, de tipo aditivo y de potenciacion.

= Sinergismo aditivo: Se observa cuando el efecto global es igual a la suma de los
efectos.

= Sinergismo de potenciacion: Se produce cuando el efecto total de una asociacion es
superior a la suma de los efectos parciales, tiene lugar cuando los farmacos acttian en
receptores especificos diferente, o por mecanismos diferentes, pero la interaccion
provoca un efecto terapéutico idéntico.

Antagonismo: Se considera antagonismo cuando un firmaco presenta la propiedad de

oponerse parcial o totalmente a los efectos de otro o de un agonista fisiologico. El

antagonismo puede ser de dos tipos, de tipo competitivo y no competitivo:
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* Antagonismo competitivo: se produce cuando dos farmacos actian sobre €l mismo
receptor.
= Antagonismo no competitivo: Se presenta cuando dos farmacos agonista y antagonista

actian en sitios diferentes. (16, 17)

IV. Interacciones entre nutrientes y medicamentos.

Los alimentos y nutrientes que ingerimos son ¢l sustrato original de los distintos
sistemas enzimaticos del organismo por lo que presentan capacidad de inhibir e inducir
dichas enzimas de modo que la administracion concomitante con algunos farmacos puede
dar lugar a interacciones. De hecho, los niveles plasmaticos que alcanza un farmaco estan
sometidos a la accion de miltiples factores relacionados con los alimentos o la dieta, tanto
a nivel de la absorcion, como de la distribucion, metabolismo y eliminacién. Como es
obvio subyacen un gran abanico de interacciones cuando el medicamento se administra
junto con alimentos; sin embargo no todas ellas son conceptualmente indeseables y deben
evitarse cuando se prevea su aparicion. Asi en ocasiones, hay que indicar que el objetivo
que se persigue es precisamente potenciar el efecto del farmaco o bien disminuir los
efectos adversos. En este sentido han recibido especial atencién en los altimos tiempos la
toma de suplementos dietéticos, vitaminicos, sales minerales o bebidas a base de zumos
o infusiones. En general la relevancia clinica de estas interacciones depende del grado en
que el alimento es capaz de alterar de manera significativa alguno de los procesos

farmacocinéticos de cada uno de los farmacos prescritos. (17)
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3.3.6. FACTORES PREDISPONENTES
No todas las personas tienen la misma predisposicion para presentar RAM. Muchas
veces es imposible preverlas. En otras ocasiones, puede detectarse alglin factor de riesgo

que pueda hacer pensar en dicha probabilidad. Entre estos factores podemos citar:

Edad: La edad de los pacientes tiene una influencia directa en la asimilacion de un
farmaco o medicamento y algunos pacientes son mas proclives a presentar reacciones
adversas al medicamento que otros. Las reacciones adversas a los medicamentos se
producen mas frecuentemente en pacientes pediatricos y en los pacientes geriatricos. En
los neonatos, el riesgo de que se incrementen las RAM es mayor porque las enzimas que
metabolizan y eliminan los medicamentos no estin completamente desarrolladas. En
cambio en los pacientes geriatricos, se puede producir una acumulacion del farmaco
debido a que la eliminacion del medicamento es reducida. Los medicamentos de tiempo
de vida media larga aumentan el riesgo de aparicion de reacciones adversas en estos
pacientes. (5, 16)

Sexo: Aunque no es un factor de riesgo que predisponga a la aparicion de RAM, existen
estadisticas que indican una tasa mayor en el sexo femenino.

Idiosincraticas: El efecto farmacolégico es cualitativamente diferente. Los fenomenos
de idiosincrasia o de intolerancia a drogas se presentan en algunos pacientes en forma
muy infrecuente. Estos fenomenos tienen una base genética en su origen. Asi por ejemplo
debido a alteraciones genéticas se suele observar en algunos nifios y en adultos un déficit
genético de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en los eritrocitos, alterandose de
esta forma la concentracion de la glucosa, disminuyendo al mismo tiempo el glutation
reducido en estas mismas células. Ambas sustancias son necesarias para mantener en
condiciones normales la membrana celular eritrocitaria.

La sensibilidad depende fundamentalmente del espectro enzimatico del individuo que
interviene en la metabolizacion y excresion de los farmacos, es condicionado

fundamentalmente por factores genéticos.
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La idiosincrasia a los farmacos no sélo esta condicionada por factores genéticos. La
dotacion enzimatica varia con la edad, el sexo e incluso la alimentacién. El recién nacido
es muy sensible a muchos farmacos al igual que la mujer, sobre todo de edad madura. La
idiosincrasia adquirida, son alteraciones enzimaticas de un individuo causadas por
intoxicaciones crénicas o por fenémenos patologicos.

Inmunoalérgicas: Las RAM determinadas por factores alérgicos son mediadas por el
sistema inmunologico, resultan de la sensibilizacion previa a un farmaco determinado o a
otra sustancia de estructura semejante. Para que una sustancia de bajo peso molecular
pueda originar una reaccion alérgica es necesario que ella o alguno de sus metabolitos
actien como hapteno, uniéndose a una proteina endogena para formar un complejo
antigénico. Dichos complejos inducen la formacion de anticuerpos después de un periodo
de latencia. Una posterior exposicion del organismo a la sustancia produce una
interaccion antigeno-anticuerpo que desencadena las reacciones tipicas de alergia.
Pequefias cantidades de un alergeno pueden originar reacciones serias. Las consecuencias
de la reaccion se amplifican por la liberacion de histamina, leucotrienos, prostaglandinas
y otras sustancias relacionadas.

Enfermedades: Diversas alteraciones patologicas (quemaduras, hepatitis, insuficiencia
cardiaca, etc.) pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de alblimina, incrementando con
ello los riesgos de alteracion con algunos medicamentos que se distribuyen unidos a ella.
Asimismo, determinados cuadros pueden alterar la capacidad eliminatoria del higado y del rifién.

El consumo de tabaco, alcohol o sustancias de abuso puede originar la alteracion de las

condiciones organicas, en las que actia el medicamento o interaccionar directamente con ellas.

(16, 21, 25)
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4. DESARROLLO HISTORICO

4.1. HISTORIA ANTIGUA

Las reacciones adversas de los medicamentos constituyen un problema tan antiguo
como la propia medicina. Ya en el cddigo de Hammurabi (2200 A.C.) se menciona el
castigo que recibiria el médico que causara la muerte de un paciente.

Homero (700 A.C.) comenta, en la Odisea, la existencia de medicinas nocivas. Mas
tarde, Hipocrates (570-460 A.C.) describe cuadros indeseables ocasionados por farmacos
e incluso dicta normas generales para enviarlos. Socrates (469-599 A.C.) realiz6 una
exposicion de los sintomas que aparecen tras ingerir Coniina, alcaloide que se encuentra
en el jugo de la Cicuta.

Algunos autores romanos, como Ovidio (43 A.C.-15 D.C.), llaman la atencién sobre
la existencia de medicamentos inttiles y nocivos. Dioscérides (40-90 D.C.), cirujano de
Neron y autor de una de las primeras guias terapéuticas (de materia médica), incluye en
- ésta numerosos efectos nocivos de los medicamentos que en ella se tratan. En el siguiente
siglo, Galeno expone el peligro que suponen las prescripciones mal escritas, y Arateus de
Capadocia, realiza unos trabajos sobre los efectos de la sobredosificacion de atropina.

También en la cultura isldmica se refleja este problema. Avicena (980-1037 D.C) es
¢l primer autor que describe la intoxicacion, tanto aguda como crénica, por el mercurio.
Por otro lado, Haly Abbas, médico persa que murié en el afio 994, hace referencia a un
problema alin existente: ;como podemos conocer los efectos nocivos de los nuevos
remedios? y sugiere que los medicamentos se ensayen inicialmente en los animales.

Mais cercano a nosotros, Teofrasto Bombasto Von Hohenheim (conocido como
Paracelso) (1493-1541), que introduce numerosas sustancias en el entonces escaso
terapéutico disponible, expresé: “todo medicamento es veneno y todo veneno es
medicamento, solamente depende de la dosis™.

En los siglos XVI-XVII surgen los primeros intentos de regular la venta de
medicamentos. Asi, la Facultad de Medicina de Paris prohibe el uso del antimonio,

prohibicién que se levanta poco después tras la evolucion favorable de un cuadro de
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fiebre tifoidea sufrido por Luis XIV, que fue tratado con este producto. En 1618 aparece
en Inglaterra la primera edicion de la “London Pharmacopoeia™, en la que se critican
algunas sustancias vendidas como medicamentos sin ser eficaces, asi como a las personas
que lo hacen. Sin embargo, paraddjicamente, se admiten como remedios utiles algunos

que contienen gusanos, viboras, pulmoén de zorro, etc. (11, 28)

4.1.1. SIGLOS XVHI - XIX

Durante los siglos XVIII y XIX, el desarrollo de la quimica (que permitié utilizar
compuestos puros), junto al cambio de enfoque de los problemas fisiologicos y
farmacoldgicos a que dieron lugar los experimentos y los trabajos de Claudio Bernard,
propiciaron el desarrollo de la Farmacologia tal y como hoy la conocemos. Queda al
menos parcialmente desfasada la frase de Voltaire: “los médicos son personas que utilizan
drogas de las que saben poco, en organismos de los que saben atin menos™.

Se produce en esta época grandes avances: Withering (1785) publica su libro
Descripcion de la planta digital, algunos de sus usos en medicina, Sertiirner (1803) aisla la
morfina, Pelletier (1820) extrac la emetina de la raiz de la ipecacuana, Pelletier y
Caventou (1820) consigue la quinina y Kéhler (1884) introduce en medicina la cocaina.
Algunos afios mas tarde comienzan a desarrollarse los primeros anestésicos; de esta
manera Crawford Long en 1842 usa el éter, siendo emulado por el dentista de Boston,
William T. G. Morton en 1846, quien consigui6 un gran éxito en lo que fue la primera
demostracion piblica de anestesia quirtirgica. En el curso del afio siguiente el escocés
Simpson administra por primera vez a un paciente cloroformo, que por su caricter no
inflamable alcanzé una gran difusion. Desafortunadamente, comenzaron a ocurrir muertes
por este anestésico. Debido a las preocupaciones del publico por la seguridad de la
anestesia, la revista Lancet instalé una comision, que invité a doctores de Gran Bretafia y
sus colonias a que divulgaran muertes relacionadas con la anestesia. Estos resultados
fueron publicados posteriormente en el diario en 1893, asi, el precursor de un sistema de

divulgacion espontaneo de reacciones adversas de medicamentos fueron establecidos.
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Junto a las ventajas que facilitaron estos descubrimientos, comenzaron a detectarse
problemas. El ministro Withering en su libro sobre la digital indica “La digital cuando se
administra en dosis altas y repetidas frecuencias ocasiona malestar, nauseas, vomitos,
diarrea, mareo, vision borrosa y de objetos que parecen verdes o amarillos, mayor
secrecion de orina con movimientos frecuentes para expulsarla, pulso lento, incluso tanto
como 35 latidos al minuto, sudores frios, convulsiones, sincope y muerte”. Este problema
todavia hoy afecta, segun las fuentes, del 20 al 25% de los pacientes hospitalizados que
reciben este farmaco. Igualmente poco después de comenzarse a usar los anestésicos se

describieron los primeros casos de muerte sibita ocasionados por ellos. (11, 29)

4.1.2. SIGLO XX

En el siglo pasado, el incremento de farmacos disponibles propici6 la aparicion de
nuevas e incluso mas frecuentes reacciones adversas. Tanta trascendencia tuvo la
epidemia de focomelia causada por la Talidomida, que sefiala una division histérica en

esta materia.

4.1.3. ANTES DE LA TALIDOMIDA

Los compuestos arsenobenzolicos (Salvarsan) fueron usados para el tratamiento de la
laes en los primeros afios del siglo XX, y ya en 1922 el Medical Research Council sefialé
la aparicion de numerosos casos de ictericia y necrosis hepatica fulminante entre los
paciente que lo recibian.

El Cincofén fue introducido en la practica médica en 1908 como analgésico. Quince
afios mas tarde describi6 un caso de colestasis ocasionada por €l; sin embargo, su relacion
casual no fue aceptada hasta muchos afios después. Esto constituye un claro ejemplo del
largo intervalo de tiempo existente entre el reconocimiento inicial y la aceptacion de un
efecto adverso por la profesion médica.

Otra grave manifestacioén de la toxicidad de los medicamentos tuvo lugar en 1937,
cuando al menos 76 personas fallecieron en Estados Unidos como consecuencia de haber

tomado un elixir de sulfanilamida cuyo disolvente contenia dietilenglicol. Aunque el
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efecto nocivo de dietilenglicol era conocido por aquel entonces, la compafiia farmacéutica
comercializo el producto sin realizar estudios previos en animales, ni revisar la
bibliografia hasta entonces existente. No obstante, la inica responsabilidad legal en la que
incurri6 fue “publicidad engafiosa”, ya que un elixir debe realizarse en solucion
alcoholica. La legislacion existente entonces en Estados Unidos no permitié inculpar por
otros motivos a la empresa. (30, 31)

En 1957 un farmacéutico francés fue condenado a dos afios de prision por no haber
analizado correctamente la toxicidad de un compuesto de estafio (Stalion®), que se
comercializé para el tratamiento de los fortinculos. Murieron unas cien personas, debido a
que las capsulas utilizadas durante la evaluacion del producto contenian diez veces menos

principio activo que las vendidas al pablico en general.

En el siglo XX, justamente después de la Segunda Guerra Mundial, existe un
crecimiento acelerado en la produccion de nuevos medicamentos, lo que condicioné a
diversas instituciones médicas a prestar una atencion sistematizada a los efectos
indeseables de los mismos. En 1952, la Asociacion Médica Americana, ante la sospecha
de que el cloranfenicol podia ser responsable del incremento observado en la incidencia
de la anemia aplastica, invit6 a los médicos a comunicar los casos observados mediante la
distribuci6én de un impreso y su correspondiente registro; en 1961, extendio tal registro no
s6lo al cloranfenicol sino también a los efectos indeseables de cualquier otro
medicamento. (28)

La fenacetina es utilizada desde 1887, pero pasaron casi 70 aiios hasta que comenzé a
sospecharse que podia ocasionar alteraciones de la funcién renal. Esta sospecha fue
definitivamente confirmada por Grimlund, en 1963, al encontrar una gran diferencia entre
las incidencias de insuficiencia renal cronica en dos pequefias ciudades suecas: Huskvarna
y Fagersta; el inico carécter diferencial entre ambas era la gran disparidad de consumo de
estas sustancias. Asimismo, pudo demostrar que las personas que presentaban la

enfermedad eran grandes consumidores de este farmaco. (11)
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4.2. LA TALIDOMIDA Y SUS ANTECEDENTES

La talidomida se sintetizdé por primera vez en el afio de 1954 por los laboratorios
Chemie Griinenthal, en Alemania, con el nombre molecular de alfa-phtalyglutamic-acid-
imida. La talidomida fue considerada como un sedante sustituto de los barbitiricos y, en
1956, comercializada en algunos paises de Europa y Africa bajo los nombres de
Contergan y Talargan. Las indicaciones del farmaco fueron multiples, por lo que se
popularizé con rapidez, principalmente por no originar alteraciones en la coordinacion
motora ni en la funcién respiratoria. Conocida por sus efectos sedantes e hipnéticos y
utilizada en el tratamiento del vomito asociado al primer trimestre del embarazo, a
mediados de los 50 era la tercera droga mas vendida, sin toxicidad entonces reconocida.
Poco después fueron publicados los primeros casos de focomelia en revistas alemanas.
(32,33)

A finales de los 50 y principios de los 60 nacieron mas de 12,000 nifios con graves
deformaciones congénitas de madres que habian ingerido el farmaco, la sospecha de que
este defecto congénito era ocasionado por la Talidomida fue sefialada en primer lugar por
McBride, un ginec6logo australiano. La amenaza en los recién nacidos era caracterizada
por desarrollos defectuosos de las piernas y los brazos, afeccion que resulta en una
condicion conocida cominmente como "aletas de foca." Algunos de los bebés afectados
por talidomida nacieron con poco mas que su cabeza y torso, pies diminutos, con 7 6 8
dedos que crecian directamente de su cintura. Este cuadro clinico era conocido con el
nombre de focomelia y su frecuencia era muy baja, por lo que la aparicion de varios nifios
con esta afeccién comenz6 a llamar la atencioén. El impacto era terriblemente devastador
en Alemania con aproximadamente 4000 individuos afectados. (29, 32, 34, 35)

En 1961, en la Reunion Pediatrica de Rhein Westphalia, Lenz informé del grave
potencial teratogénico de 1a talidomida, por lo que se retiré del mercado y se restringio su
uso. Se calcul6 que el nfimero de casos de malformaciones congénitas ocasionadas en ese
entonces por la talidomida fue de 12,000. Asi mismo, ya se habian reportado algunos

casos aislados de neuropatia periférica por talidomida; sin embargo, fue tal el impacto
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originado por los efectos teratogénicos, que esta otra reaccion adversa fue poco

reconocida y mencionada.
Las fotos de los nifios focomélicos (fig. 4.1) dieron la vuelta al mundo y una opinién
publica preocupada por los peligros de los medicamentos empez6 a pedir lo imposible:

medicamentos muy eficaces sin ningin riesgo. (32, 36)

Fig. 4.1 El diario EL MUNDQO recogio el caso de la talidomida como noficia de portada en e]
ndmero dedicado al afio 1962 de su Historia del Siglo XX.
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4.2.1. FARMACOLOGIA DE LA TALIDOMIDA

La talidomida o a-phtalimidoglutaramida es un derivado del acido glutamico, que a
su vez deriva de la bemegrida (a-etil-o-metil-glutarimida) y glutetimida (B-etil-8-fenil-
glutarimida). Tiene dos anillos, del lado izquierdo es una talimida y del lado derecho es
un glutarimido con un dtomo de carbon asimétrico. Tiene dos isdmeros, una forma L

activa y una forma R inactiva (Figura 4.2).
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Fig. 4.2 Estructura quimica de la Talidomida. (34)

4.2.2. MECANISMO DE ACCION

A mas de tres décadas de haber sido retirada del mercado, resurge el interés de la
talidomida por la teraréutica. Las propiedades sedantes de la talidomida estan mediadas
por el anillo de glutarimida. Actia por un mecanismo diferente a los barbitiricos,
posiblemente por la activacion del centro del suefio. Aun en grandes dosis, no causa
incoordinacion o depresion respiratoria. Asimismo presenta un efecto antihistaminico,
antipirético y antiserotonino-colinérgico. Por otro lado, ha mostrado tener multiples
efectos en el sistema inmunoldgico. Estudios in vitro e in vivo han documentado los
siguientes efectos:

a) Sobre citocinas y moléculas: Inhibicion de IL-12 e interferon gama, aumento de la

degradacion del ARN mensajero, del factor de necrosis tumoral o (FNT- o), inhibicion de
la expresion de integrinas B1, 2 y B3 y de moléculas de adhesion intercelular (ICAM).

b) Sobre células: Inversion de la relacion CD4/CD8, cambio en la respuesta de linfocitos
T cooperadores del tipo 1 a 2, inhibicion en la proliferacion de linfocitos en respuesta a
estimulos alogénicos y mitogénicos, inhibicion de la fagocitosis y quimiotaxis por

polimorfonucleares y monocitos, supresion de la proliferacion de las células tumorales.
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c) Sobre inmunoglobulinas: Disminucion en los niveles circulantes, asi como de la
cantidad de complejos inmunes.

d) Otros: Inhibicién potente de la angiogénesis. Bloqueo del factor de transcripcion
conocido como kappa B, evitando la replicacion del virus de la inmunodeficiencia
humana. Mecanismos tales como la inhibicion del FNT-a justifica su uso en
enfermedades en las cuales la elevacion de esta citocina es importante para su
patogénesis, como lo son la misma reacciéon leprosa y los estados caquécticos por
neoplasias, tuberculosis, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), etcétera. Sus
efectos sobre la respuesta celular y la produccién de anticuerpos son relevantes en cuanto
a su uso en el campo de los trasplantes de 6rganos y en aquellos pacientes en quienes la
inmunidad celular estd comprometida. Por otro lado, al ser un potente inhibidor de la
angiogénesis su uso se ha extendido a enfermedades en las que la proliferacién vascular
pudiera ser nociva, tales como la neuropatia diabética y la degeneracion macular, asi

como tumores sdlidos, hemangiomas, gliomas y sarcoma de Kaposi. (32, 34)

4.2.3. EFECTOS ADVERSOS
Los efectos principales son:

a) Teratogenicidad. A partir de la gran contribucion de Lenz en relacion con la
talidomida, se han abierto nuevas dreas de investigacion en la teratologia. Ahora se
conoce que el mecanismo de produccion es a través de la angiogénesis, especificamente
bloqueando la transcripcion de genes de factores de crecimiento. El factor predisponente
mas importante es el tiempo de exposicion durante el embarazo, siendo el periodo de
mayor sensibilidad de la tercera a la quinta semanas de gestacion.

Las principales manifestaciones de este efecto son: malformacion o aplasia de
extremidades superiores y/o inferiores (focomelia), mielomeningocele, paralisis facial,
microftalmia, deformidad o ausencia del conducto auditivo externo y paladar hendido.

Otras malformaciones menos frecuentes son las cardiacas, renales, esofagicas y

urogenitales. (34)
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b) Neuropatia periférica (dafios nerviosos graves). Su incidencia varia del 21 al 50%,

este rango tan amplio se explica por la heterogenicidad de los criterios clinicos y
electrofisiologicos considerados para su deteccion. En cuanto a los mecanismos
patogénicos, algunos autores postulan que podria ser dosis-dependiente (dosis
acumulativas de 3-6 g) o debido a una reaccion idiosincratica o de susceptibilidad
genética. Los factores de riesgo para presentarla son pacientes HIV positivos, mujeres,
pacientes de edad avanzada y antecedente de enfermedad neuroldgica previa. También se
ha observado una alta incidencia en los pacientes con prurigo nodular de Hyde. Las
principales manifestaciones son parestesias dolorosas en manos, debilidad muscular,
sindrome del tinel del carpo y neuropatia sensorial motora.
Los hallazgos histologicos observados a nivel periférico son principalmente una
degeneracion axonal y ocasionalmente una desmielinizacion segmentaria, asi como una
marcada degeneracion axonal de las astas posteriores de la médula espinal. Por lo
anterior, se recomienda realizar pruebas electrofisiologicas basales y cada seis meses,
aunque en realidad no existe en la literatura un consenso al respecto.

c) Otros. Los mas frecuentes son somnolencia (presente casi en el 100%), cefalea,
irritabilidad, sindrome de sicca, ndusea y constipacion.

Los efectos a nivel cutaneo reportados son reacciones de “hipersensibilidad”, erupcion
vesiculopustulosa, eritrodermia, sindrome de Stevens-Johnson, edema de cara y
extremidades, palmas rojas y alteraciones ungueales.

Otras reacciones adversas menos frecuentes son pirpura trombocitopénica, vasculitis
“alérgica”, alteraciones endocrinologicas (amenorrea, galactorrea, disminucion de la
libido, etcétera) y neutropenia. Al parecer la frecuencia de presentacion y tipo de efecto
adverso por la talidomida varia segiin la enfermedad y las dosis utilizadas. En el lupus

eritematoso es del 25 % y en la enfermedad injerto contra huésped del 36 %.
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4.2.4. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LA TALIDOMIDA
Incrementa la actividad de los barbituricos, el alcohol, la cloropromazina y la
reserpina. Antagoniza la accién de la histamina, la serotonina, la acetilcolina, las

prostagiandinas E2 y F2, asi como la hidrotriptamina. (32, 34)

4.2.5. LA TALIDOMIDA HOY

Después de su prohibicion en 1962, la talidomida fue relegada al mercado
especializado. Se descubrié su eficacia contra la lepra en 1964, cuando un dermat6logo
israelita que recetaba talidomida a sus pacientes leprosos por sus efectos hipnoticos
observé que las lesiones asociadas con la lepra se resolvian en aquellos que tomaron el
farmaco. A partir de 1975, la talidomida se establecié como tratamiento eficaz para la
lepra. Incluso en los EE.UU., donde el niimero de personas con lepra es muy pequeiio, el
gobierno federal permiti6 la importacion condicional del farmaco como remedio anti-
lepra. Un niimero menor de personas también recibié el farmaco bajo estrictos controles
gubernamentales. Hoy en dia, la Organizecion de Salud Mundial admite que la talidomida
es uno de los medicamentos mas eficaces para tratar el eritema leproso nudoso (ELN),
una complicacién comun de la lepra. Otros farmacos empleados contra este mal incluyen
dapsona y clofazimina.

En 1991, Gilla Kaplan, una experta en lepra de la Universidad Rockefeller en la
ciudad de Nueva York, hizo un descubrimiento de enorme e inesperada trascendencia.
Sus investigaciones revelaron que la talidomida inhibe una citoquina llamada factor alfa
de necrosis tumoral (FNT-a), la cual ha sido asociada con la progresion de varias
enfermedades, incluyendo la enfermedad VIH. FNT-a es una citoquina o mensajero
quimico que lleva informacion entre las células para que éstas implementen una reaccién
inmunitaria. Al ser activados, los linfocitos blancos inmunitarios llamados monocitos y
macrofidgos producen FNT-o para combatir la formacion de tumores malignos. La
produccion incrementada del FNT-a pone en alerta al sistema inmunoldgico, pero
elevaciones cronicas de la citoquina pueden ocasionar fiebre, hipermetabolismo y

anorexia (pérdida de apetito).
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Se ha observado en los 1ltimos afios que las personas VIH positivas, especialmente
quienes padecen la enfermedad avanzada, tienen niveles cronicamente elevados del FNT-
a. Ciertas complicaciones devastadoras de la enfermedad VIH, como el desgaste, han
sido relacionadas en parte con la elevacion cronica del FNT-a. Por estas razones, varios
investigadores importantes en el campo del VIH/SIDA han estado buscado farmacos que
logren inhibir la sobreproduccion del FNT-a. En cuanto a la formacion tumoral, la
talidomida inhibe un proceso llamado angiogénesis, responsable del desarrollo de nuevos
vasos sanguineos. Aunque esta capacidad anti-angiogénica es beneficiosa en cuanto a la
suspension del desarrollo de lesiones leprosas y de tumores, también fue la causa de las
deformaciones congénitas de los afios 50 y 60. El descubrimiento de Kaplan tiene muchas
implicaciones para el tratamiento de varias afecciones auto-inmunitarias, incluyendo el
lupus, la enfermedad de transplante y el SIDA. Siempre que no se tome durante el
embarazo, la talidomida parece ser segura y eficaz.

Finalmente la administracion de alimentos y drogas (FDA) en EUA aprobo la
comercializacion del farmaco el afio de 1998, después de abrirse nuevamente campo en la
terapéutica, con su indicacién en la reaccion leprosa, la talidomida ha ido cobrando
nuevas areas de aplicacion a la par de un mejor conocimiento, tanto de sus diversos
mecanismos de accion como de sus efectos indeseables. Algunas indicaciones ya han
pasado la prueba del tiempo y de demostracion de su eficacia a través de ensayos clinicos.
Otras, desafortunadamente ain requieren de mayor documentacion.

A causa del grave peligro que la talidomida presenta para un bebé en desarrollo, la
FDA exige tomar medidas de seguridad especiales nunca antes impuestas con ninguna
otra droga. Para impedir la exposicion fetal a la talidomida, el fabricante de la droga ha
desarrollado el programa de Sistema para la Educacion Sobre la Talidomida y la
Seguridad en su Receta (System for Thalidomide Education and Prescribing Safety
S.T.E.P.S.). La talidomida solo puede ser recetada por médicos matriculados, y los
pacientes, tanto varones como mujeres, deben someterse a medidas anticonceptivas

obligatorias y a la matriculacién y encuesta de pacientes.
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La talidomida solo puede ser distribuida por farmacéuticos con licencia, que se
hayan matriculado en el programa S.T.E.P.S. y que hayan sido educados para comprender
el riesgo de provocar graves defectos de nacimiento que conlleva la utilizacion de la
talidomida durante el embarazo. Ademas, no se administrara talidomida, aun cuando haya
sido recetada por un médico debidamente matriculado, a ninguna mujer sin que la
prescripcion se encuentre acompaiiada de un informe escrito del médico indicando que se
ha realizado una prueba de embarazo menos de 24 horas antes de comenzar la terapia con
talidomida y que dicha prueba resulté negativa. Todos los pacientes deben inscribirse en
un registro obligatorio que servird para realizar el seguimiento y la deteccion de efectos
adversos del uso de la talidomida que podra, quizas, identificar dreas en las que es
necesario mejorar las medidas de seguridad si se presentan problemas. (35, 37)

A continuaciéon se resumen las principales evidencias reportadas sobre los usos
benéficos de la talidomida.

Tabla 4.1 Usos benéficos de la talidomida. (34)

Numero Eficacia
Enfermedad de pacientes %
Eritema nudoso leproso 4,522 99.0
Aftosis mayor recurrente 175 94.2
Pririgo actinico 124 93.5
Lupus eritematoso discoide 112 83.9
Enfermedad injerto vs huésped 58 60.0

Miles de nifios de todo el mundo sufrieron graves malformaciones esqueléticas, la
sociedad y los medios de comunicacion quedaron horrorizados ante la falta de proteccion
que existia frente a estos problemas y las compaiiias farmacéuticas y las administraciones
sanitarias asumieron plenamente la necesidad de desarrollar sistemas que permitiesen

garantizar la seguridad de los medicamentos. (11)
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La preocupacion por las consecuencias del uso de los farmacos se ha ido generando

durante un periodo dilatado en el tiempo en el que se han acumulado experiencias

pequeiias y grandes tragedias asociadas a ese uso (Tabla 4.2). (6, 31)

Tabla 4.2 Epidemias de reacciones adversas producidas por farmacos con graves

consecuencias. (6, 31)

Aiio Farmaco

1880 Cloroformo

1922 Arsenicales

1923 Cincofeno

1933 Amidopirina

1937 Elixir de Sulfanilamida
1953 Fenacetina

1954 Stalinon

1961 Talidomida

1967 Isoproterenol en aerosol
1970 Clioquinol

1970 Dietilestilbestrol
1977 Practolol

1982 Benoxaprofeno

1983 Zomepirac

1983 Indometacina

1986 Fenilbutazona

1986 Acido acetilsalicilico
1986 Tocainida

1989 Flecainida

1990 Xamoterol

1991 Terodilina

1993 Gangliosidos

1995 Droxicam

1998 Ebrotidina

1999 Sertindol

1999 Amineptina

2001 Cerivastatina

Reaccién
Depresion cardiaca
Necrosis hepatica
Ictericia y toxicidad hepética
Agranulocitosis
Muerte
Dafio renal y uremia
Elevacion de la presion intracraneal
Malformaciones congénitas:
amelia y focomelia
Muertes en asmaticos jovenes
Neuropatia mielo-6ptica subaguda
Adenocarcinoma de vagina
€n mujeres jovenes.
Sindrome oculo-mucocutineo
Reacciones hepaticas mortales
Reacciones anafilactoides mortales
Perforacion intestinal
Discracias hematologicas
Sindrome de Reye
Neutropenia
Arritmias cardiacas
Empeoramineto de la insuf. cardiaca
Arritmias Cardiacas
Polirradiculoneuropatias
Hepatotoxicidad
Hepatotoxicidad
Arritmias cardiacas
Farmacodependencia y hepatotoxicidad
Rabdomidlisis
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4.3. EL INICIO DE LA FARMACOVIGILANCIA

La epidemia de la Talidomida puso de manifiesto la ineficacia de los estudios clinicos
para identificar todos los efectos indeseables de los medicamentos, producto del nimero
reducido de sujetos participantes en ellos; entre los que destacan la ausencia de mujeres,
nifios y ancianos como sujetos de la investigacion; su realizacion bajo condiciones
controladas y la duracion de los mismos; situaciones todas muy diferentes a las
presentadas una vez que el medicamento es comercializado. (9, 38)

El desastre del Talidomida estimulo el desarrollo de los sistemas y de la legislacion
de divulgacion espontaneos de Reacciones Adversas a Medicamentos (R.A.M), tal como
el sisterna "de la tarjeta amarilla" y legislacion para regular medicinas en el Reino Unido
y Europa.

Ante esta desafortunada situacion, en 1962 la Organizacion Mundial de la Salud
elaboré un programa para la promocion de la seguridad y eficacia de los medicamentos, a
partir del cual se constituyé en 1963, en el Reino Unido, el Committee on Safety of
Drugs. En 1964, la Organizacion Mundial de la Salud solicitd a sus Estados miembros,
establecieran sus propios sistemas de registro sobre los efectos indeseables de los
medicamentos. Ademas, considerd establecer un centro internacional con su respectivo
programa, encargado de monitorear estos efectos indeseables a través de una
comunicacion sistematica con los centros nacionales. Lo anterior, en virtud de que la
unica forma de alertar lo mas pronto posible acerca de las consecuencias indeseables de
los nuevos medicamentos, consiste en sistematizar las observaciones de un gran niimero
de personas que los reciben. (28, 29, 39)

Después de varias asambleas de la Organizacion Mundial de la Salud, llevadas a cabo
entre 1966 y 1967, finalmente se inici6 en 1968 el proyecto piloto de investigacion para el
monitoreo internacional de los medicamentos cuyo financiamiento corrié a cargo del
gobierno de los Estados Unidos de Norteamérica, mientras que la seleccién del personal
fue realizada por la misma Organizacion Mundial de la Salud; en el proyecto inicial

participaron diez paises. La sede se ubic por vez primera en Alexandria, Estados Unidos
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de Norteamérica. El Director General de la Organizaciéon Mundial de la Salud, dentro del
marco de la Vigésima Segunda Reunion Mundial de Salud, establecio:

“El objetivo principal del monitoreo de los medicamentos en lo relacionado a las
reacciones adversas es definir lo antes posible la capacidad de un farmaco de producir
efectos indeseables”.

Como resultado de la evaluacion del programa piloto, la Organizacion Mundial de la
Salud decidié poner en marcha la primera fase operativa del Programa Internacional de
Monitoreo de los Medicamentos y cambiar el centro a Ginebra, Suiza. En esta primera
fase se seleccionaron los métodos para procesar, registrar, almacenar y recuperar los
reportes, se disefid el formato con su instructivo correspondiente, se especifico la
terminologia y la metodologia para codificar las reacciones adversas y, finalmente, se
defini6 qué es una reaccion adversa. (28, 38)

Hacia la mitad de la década de los setenta del siglo pasado, surgié la amenaza de
descontinuar el programa debido a problemas financieros y cambio de prioridades en la
Organizacion Mundial de la Salud. Afortunacamente, en 1978 el gobierno sueco se hizo
cargo del financiamiento del programa y el centro migré a Uppsala, Suecia. Ya con 24
paises participantes se procedio a desarrollar una base de datos. (28)

El analisis razonado del programa internacional de la OMS para la supervision de
reacciones adversa, se ha realizado desde hace ya 37 aiios, mediante la identificacion de
reacciones adversas de fairmacos, que no podian ser encontrados con programas de ensayo
clinico.

Llegd a ser evidente que mantener una base de datos internacional de informes de
casos de Reacciones Adversas a Medicamentos y de una red de las instituciones y de los
cientificos referidos a las ediciones de seguridad de los medicamentos proporciona
grandes avances marcados en comparacion con ¢l funcionamiento de un programa aislado
en un pais. La red de la OMS representa la amplia capacidad y la experiencia que esta a
disposicion de los paises que desean ensamblar a la comunidad internacional de

farmacovigilancia (39)
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La deteccion de las reacciones adversas en la fase de poscomercializacion es un reto
metodologico importante, por este motivo el método de eleccion resultd ser la
notificacion espontanea de los profesionales de la salud a centros previamente designados,
denominados como centros nacionales, los que a su vez remiten la informacién
recolectada al centro colaborador de la Organizaciéon Mundial de la Salud, también
denominado The Uppsala Monitoring Centre (UMC), constituyéndose asi el Programa
Internacional de Monitoreo de los Medicamentos, es decir, un sistema integrado por una
red conformada por los estados miembros, bajo la direccion de la Organizacion Mundial

de la Salud, cuyas acciones son coordinadas y realizadas por el centro colaborador.

Actualmente la administracion del programa es compartida, con base en el acuerdo
entre la OMS y el gobierno de Suecia, la OMS en Ginembra es la responsable de las
politicas, mientras que la operacion se lleva a cabo en el Centro Colaborador para el

Monitoreo Internacional de Medicamentos de la OMS, en Uppsala Suecia. (40)

La actividad de base de The Uppsala Monitoring Centre (UMC), es recoger,
investigar, determinar y evaluar la informacion sobre los efectos nocivos de medicinas,
productos biologicos, hierbas y medicinas tradicionales con objeto de identificar la nueva
informacion sobre peligros y de prevenir dafio a los pacientes. La autoridad del UMC se
basa en mas de treinta afios de investigacion y de logros cientificos en la colaboracion con

los paises de miembro del programa del OMS. (38)

Desde un principio el objetivo principal del Programa Internacional fue la deteccion y
alerta temprana de los riesgos posibles para la salud relacionados con el uso de los
medicamentos, lo que se logré con el desarrollo de una metodologia denominada

deteccion de sefiales.
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En 1994, se definio el término sefial como:

“La informacion reportada acerca de una posible relacion causal entre un evento adverso
y un farmaco, siendo dicha relacion desconocida o anteriormente documentada de manera

incompleta”.

La ventaja consiste en que bastan de tres a nueve reportes para tener una sefial. Al
inicio la deteccién de seiiales era llevada a cabo por un grupo de expertos, quienes
revisaban una gran cantidad de informacién clasificada y adecuadamente tabulada. En la
actualidad se realiza de manera automatizada, sustentada en la teoria bayesiana,
procedimiento que ha recibido el nombre de Bayesian Confidence Propagation Neural
Network (BCPNN), que permite comparar estadisticamente la frecuencia de los reportes
que ingresan a la base de datos con los ya existentes. Aquellos reportes que hayan
resultado estadisticamente significativos a través de este filtro, se envian a un grupo de

expertos de diversos paises para su revision y opinion. (10, 12, 41, 42)

Utilidad de la informacion derivada del programa

A nivel internacional, la informacién, se emplea para la deteccion de sefiales y asi
también puede emplearse a nivel nacional.

A nivel nacional resulta de suma importancia caracterizar el desarrollo de las
reacciones adversas en la poblacion, puesto que cabe la posibilidad de que las diferencias
¢€tnicas influyan en el mismo, ya sea determinando la ausencia o la presencia de estos
efectos indeseables. Y desde el punto de vista regulatorio, la informacion derivada del
programa fundamenta las decisiones que protegen a la poblacion pues determinan las
politicas a seguir, ya sea restringiendo el uso de los medicamentos potencialmente
peligrosos a ciertas indicaciones terapéuticas y bajo ciertas condiciones perfectamente
delineadas, o bien, en los casos de reacciones adversas de naturaleza grave, suspender
temporalmente su venta o excluirlos del mercado, siempre y cuando se disponga de

alternativas terapéuticas y evitando satanizarlos injustificadamente.
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A nivel institucional permite disponer de la informacion relacionada con la seguridad
de los medicamentos que reciben los pacientes, lo que constituye uno de los criterios
empleados para la inclusion o la exclusion de los medicamentos en el cuadro bésico de los
medicamentos en hospitales del pais, ademas de disminuir su riesgo y costos por concepto
de la atencion médica de las mismas, lo que contribuye a mejorar la calidad de la atencién
a la salud brindada.

Considerando que la meta Gltima de la farmacovigilancia es el uso racional de los
medicamentos, la utilidad de la informacion derivada del programa podra fundamentar la
seleccion del tratamiento basada en la relacion riesgo-beneficio, siempre y cuando el
andlisis de los datos se realice a partir del conocimiento profundo de la metodologia
empleada en la farmacovigilancia, ya que, como antes se menciond, ésta solamente puede
ser por observacion, lo que a su vez pone de manifiesto la importancia de las aportaciones
de los profesionales de la salud, reportando las sospechas de las reacciones adversas a los
medicamentos. (10, 38)

El nimerc de paises participantes en el Programa Internacional de Monitoreo de los
Medicamentos se incrementa rapidamente, hasta el momento, son 75 paises miembros
(aquellos que cuentan con un Centro de Farmacovigilancia reconocido a nivel nacional) y
12 paises asociados (aquellos que tienen un fuerte capacidad para llevar a cabo las
actividades de Farmacovigilancia pero no han tenido un reconocimiento nacional) (Figura
4.3). México ingresé en 1999, segiin se sefiala en la pagina web del Uppsala Monitoring
Centre, previo establecimiento del Centro Nacional (1989) con su programa de

farmacovigilancia. (42, 43)
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Fig. 4.3 Namero de paises miembros oficiales de la OMS acumulados hasta el afio 2004,

sumando hasta el momento 75 paises. (42)
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Paises miembros oficiales:

Argentina (1994)
Armenia (2001)
Australia (1968)
Austria (1991)
Bélgica (1977)
Brasil (2001)
Bulgaria (1975)
Canada (1968)
Chile (1996)
China (1998)
Colombia (2004)
Costa rica (1991)
Croacia (1992)
Cuba (1994)
Chipre (2000)
Czech republic (1992)
Dinamarca (1968)
Egipto (2001)

Kyrgyzstan (2003)
Latvia (2002)
Macedonia (2000)
Malasia (1990)
Malta (2004)
Meéxico (1999)
Moldova (2003)
Marruecos (1992)
Netherlands (1968)
Nueva Zelanda (1968)
Nigeria (2004)
Noruega (1971)
Oman (1995)

Peru (2002)
Filipinas (1995)
Polonia (1972)
Portugal (1993)
Rumania (1976)
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Estonia (1998)
Fidji (1999)
Finlandia (1974)
Francia (1986)
Germania (1968)
Ghana (2001)
Grecia (1990)
Guatemala (2002)
Hungria (1990)
Islandia (1990)
India (1998)
Indonesia (1990)
Irén (1998)
Irlanda (1968)
Israel (1973)
Italia (1975)
Japén (1972)
Jordania (2002)
Rep. de Corea (1992)
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Sweden (1968)
Switzerland (1991)
Tanzania (1993)
Tailandia (1984)
Tinez (1993)

Turquia (1987)
Ucrania (2002)

United kingdom (1968)
Uruguay (2001)

U.S.A. (1968)
Venezuela (1995)
Vietnam (1999)
Zimbawe (1998)

Lithuania
Mozambique

Nepal

Antillas Holandesas
Pakistian

Zambia
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Fig. 4.4 Paises participantes en la OMS del Programa Internacional de Monitoreo de los
Medicamentos. (42)
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4.4. LA FARMACOVIGILANCIA INTERNACIONAL

Estados Unidos de Norteamérica encabeza la lista de los diez paises con el mayor
numero de reportes hasta marzo del 2002 (90 %), ocupando el segundo lugar Inglaterra y
el tercer lugar Alemania, de acuerdo a la base de datos de la OMS (Tabla 4.3 y Figura
4.5).

Tabla 4.3 Paises integrantes del Programa Internacional de Monitoreo de los
Medicamentos (Organizacién Mundial de la Salud) con mayor niimero de reportes hasta
marzo del 2002. Estados Unidos encabeza la lista de los diez paises con el mayor niimero
de reportes. (46)

Pais Niamero Aiio Miembro
de reportes en que inician de la comunidad
su participacion europea
Estados Unidos 1314 525 1968
Inglaterra 391 868 1968 Si
Alemania 160 648 1968 Si
Australia 146 116 1968
Canada 136 192 1968
Francia 113713 1986 Si
Suecia 77 058 1968 Si
Espaifia 71 993 1984 Si
Holanda 48 472 1968 Si
Dinamarca 44 196 1968 Si

Sin embargo, cuando se toma en consideracion el nimero de reportes por millon de
habitantes/afio, la situacion cambia ya que Nueva Zelanda resultd ser el pais con un
desarrollo optimo del programa, seguido por Australia, en tanto que Estados Unidos de
Norteamérica e Inglaterra pasaron a ocupar el tercero y quinto lugar, respectivamente, y
Alemania dejo de figurar dentro de los paises que mayores aportaciones hicieron al

programa (en promedio 1996-2000) (Tabla 4.4 y figura 4.6).
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Fig. 4.5. Paises integrantes del

Programa Internacional de Monitoreo de

los

Medicamentos (OMS) con mayor nimero de reportes hasta marzo del 2002. Estados
Unidos encabeza la lista de los diez paises con el mayor nimero de reportes. (46)

Niimero de reportes

<P Pais

Tabla 4.4 Paises integrantes del Programa Internacional de Monitoreo de los
Medicamentos con mayor nimero de reportes/millon de habitantes/afio (en promedio,
1996-2000). Nueva Zelanda ocupa el primer lugar de reportes/millon de habitantes/afio.

(46)

Nuamero Aiio
Pais reportes/milléon de incorporaciéon
habitantes/aiio al programa
Nueva Zelanda 740.7 1968
Australia 479.7 1968
Estados Unidos de Norteamérica 416.1 1968
Suecia 312.0 1968
Inglaterra 310.8 1968
Holanda 305.7 1968
Irlanda 274.1 1968
Dinamarca 2208 1968
Suiza 170.4 1991
Francia 163.8 1986
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Cabe destacar el hecho de que ocho de los diez paises que iniciaron su participacion al

comienzo del programa aun se encuentran dentro de los diez primeros. (44)

Fig. 4.6. Paises integrantes del Programa Internacional de Monitoreo de los
Medicamentos con mayor mimero de reportes/millon de habitantes/afio (en promedio,

1996-2000). Nueva Zelanda ocupa el primer lugar de reportes/millon de habitantes/afio.
(46)
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El primer lugar de las reacciones adversas por clases de medicamentos puede observarse
en la Tabla 4.5 y Figura 4.7, lo ocupan los analgésicos-antiinflamatorios no esteroideos.
Esas reacciones adversas se manifiestan como dispepsias, Ulceras y sangrado. Las
ulceraciones y el sangrado son dependientes de la dosis. La dispepsia durante el
tratamiento se estima que se presenta en 10 a 20 % de los casos y se calcula que es la
causa de alrededor de 50 mil a 100 mil hospitalizaciones en exceso cada afio relacionadas

con su uso. Por otra parte, se calcula que se presentan cerca de 16 mil muertes cada afio
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asociadas con su utilizacion, de tal forma que ocupan al menos en Estados Unidos de
Norteamérica, el decimoquinto lugar como causa de muerte.

Los factores que contribuyen a la elevada incidencia guardan relacion con la facilidad
de su adquisicion, en virtud de que no se requiere la receta médica para su venta. Otra
causa es el mayor consumo por los ancianos por problemas de osteoartritis y artritis
reumatoide, en quienes la edad avanzada, ain sin patologia de fondo, muestra alteraciones
en la distribucion del flujo sanguineo, como es el caso del higado y del rifion, sitios donde
basicamente se lleva a cabo la eliminacion de los medicamentos. Como consecuencia de
lo anterior, el efecto inhibidor de la biosintesis de la prostaglandina E1 se incrementa.

Otros medicamentos incluidos en la lista mencionada en la Tabla 4.5 son los
antidepresivos (segundo lugar) y los antipsicoticos (quinto lugar), ambos caracterizados
por un amplio espectro de actividad, lo que implicitamente conlleva la posibilidad de
desarrollar efectos colaterales tales como la sedacién, convulsiones y efectos
autonémicos, ademas de que en el caso de los antipsicéticos se adicionan los efectos
extrapiramidales (incidencia 38.9 %).

Las posibles causas que pueden explicar por qué los antidepresivos ocupan el
segundo lugar en el numero de reportes, se atribuyen a un incremento progresivo en las
tasas de incidencia y prevalencia de problemas de depresion en la poblacién general,
situacion acentuada a partir de la Segunda Guerra Mundial. Por otra parte, también puede
atribuirse por un desplazamiento cada vez mayor de la aparicion de la depresion en
individuos de menor edad, que en Estados Unidos de Norteamérica se sefiala con una
prevalencia de 17 % en el transcurso de la vida.

Como se observa en la Tabla 4.5, las vacunas virales y bacterianas ocupan el tercer y
cuarto lugar respectivamente, lo que obedece al hecho de que se asocian con el desarrollo
frecuente de reacciones adversas, la mayoria leves a moderadas, entre éstas: fiebre,
reacciones en el sitio de aplicacién y enrojecimiento de la piel (vasodilatacién). Sin
embargo, al considerar su amplia utilizacion, se hace evidente que la frecuencia de los

reportes es baja.
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La utilizacion de los farmacos antitromboéticos (Tabla 4.5) para la prevencion
secundaria de la enfermedad cerebrovascular presenta una elevada frecuencia de
reacciones adversas gastrointestinales y cutdneas, por ejemplo, la ticlopidina se ha
asociado con desarrollo de hepatotoxicidad (21.1 %) y neutropenia (2.4 %); y el
clopidogrel con puarpura (5.3 %), epistaxis (2.9 %), edema (4.1 %), hipertension (4.3 %),
cefalea (7.6 %), mareo (6.2 %), depresion (3.6 %) y fatiga (3.3 %). Cabe destacar que
ambos medicamentos han mostrado incrementos en la frecuencia de purpura tromboética-
trombocitopénica. En la combinacion dipiridamol-aspirina, el principal efecto adverso es
la cefalea, asi como el sangrado del tracto gastrointestinal, epistaxis y hematuria, aunque

su frecuencia es semejante a la exhibida con la administracién de aspirina a dosis bajas.

Los antibioticos betalactimicos que ocupan el séptimo lugar, presentan una
frecuencia de reacciones adversas cuando se utilizan por 10 o mas dias, de 51 % para la
penicilina G cristalina, 25 % para la piperacilina, 39 % para la ampicilina, y 11 % para la
cloxacilina. Cabe sefialar que estas reacciones incluyen cualquier evento clinico o
identificado por el laboratorio, que motivé la suspension del tratamiento con el antibidtico
implicado. Por la presencia del grupo peniciloil en la molécula de los betalactamicos se
condicionan reacciones de hipersensibilidad que pueden expresarse en la piel o como
choque anafilctico, razon por la cual son facilmente identificados y reportados.

Otros betalactamicos (excluyendo a las penicilinas) raramente se asocian con reacciones

de hipersensibilidad, sin embargo, presentan efectos indeseables como la diarrea.

En Estados Unidos de Norteamérica, el control de la hiperlipidemia durante los
ultimos diez afios ha permitido disminuir la tasa de mortalidad por enfermedades de las
arterias coronarias en 35 a 45 %, lo que se logré mediante la aplicacion de medidas
dietéticas y el empleo de medicamentos tales como la colestiramina, colestipol, niacina,
gemfibrozil y las estatinas, los cuales en ocasiones se asocian con la finalidad de

minimizar los efectos adversos y maximizar la respuesta.
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Todos estos medicamentos pueden inducir reacciones adversas que involucran al
tracto gastrointestinal: constipacion, diarrea, flatulencia. Adicionalmente, la niacina
produce enrojecimiento de la cara, prurito y hepatitis que se asocia a la presentacion
farmacéutica de liberacion sostenida. Actualmente se prefiere el empleo del gemfibrozil
con relacién al clofibrato, ya que este Gitimo mostr6 efectos adversos graves (arritmias,
calculos y cancer gastrico), ademas de carecer de eficacia para disminuir la mortalidad
cardiovascular.

Las estatinas pueden producir cefalea, miopatia y elevar los niveles séricos de las
transaminasas hepdticas e incluso cuando se administran concomitantemente con
ciclosporina, gemfibrozil, eritromicina, antimicéticos de tipo azol y niacina, el riesgo de

rabdomiolisis y miopatia se incrementa.

Debido a la diversidad e incidencia de las reacciones adversas que producen, los
antiepilépticos se ubican en el noveno lugar (Tabla 4.5), ya que se estima que un tercio de
los pacientes expuestos a los mismos desarrollan efectos indeseables, entre lc3 cuales se
cuentan a las erupciones cutaneas, trastornos neurologicos, oculares, gastrointestinales,
hematoldgicos, endocrinos y multisistémicos, algunos dependientes de la dosis. Cabe
sefialar que la incidencia entre los nifios y los adultos es diferente y se atribuye a un
incremento en los primeros en el metabolismo a nivel microsomal, con la consiguiente
formacion de especies reactivas, 1o que a su vez también guarda relacion con la capacidad

que poseen de interaccionar adversamente con farmacos que utilicen este mismo sistema.

Los farmacos empleados en el tratamiento de la ulcera péptica, ubicados en el décimo
lugar (Tabla 4.5), incluyen a los antidcidos, cuya utilizacion para esta finalidad ha
disminuido ante la aparicion de agentes mas efectivos y con un sabor mas agradable. Su
empleo a dosis bajas y durante periodos cortos da lugar a efectos adversos leves, sin
embargo, el uso de dosis ¢levadas durante tiempo prolongado, puede generar reacciones
adversas mas severas, especialmente cuando existen padecimientos subyacentes como

insuficiencia renal cronica. Ademads, todos los antiacidos al incrementar ¢l pH géastrico
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pueden alterar la disolucion de algunas formas farmacéuticas o la hidrolisis de algunos

farmacos e incluso alterar su excrecion por cambiar el pH urinario.

Tabla 4.5 Clases de farmacos més reportados en la base de datos de la Organizacion
Mundial de la Salud hasta abril del 2004. Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos
ocupan ¢l mayor nimero de reportes. (43)

Grupos de fairmacos # Reportes
Farmacos antiinflamatorios no esteroideos 236 793
Antidepresivos 205 891
Vacunas virales 153 609
Vacunas bacterianas 150 523
Antipsicoticos 115110
Agentes antitrombdticos 103 073
Penicilinas (antibacterianos betalactimicos) 102 373
Farmacos para el tratamiento hipertrigliceridemia e

hipercolesterolemia 88 617

Antiepilépticos 88 233

Farmacos para el tratamiento de la tlcera péptica 80978

Inhibidores de la ECA 76 923

Otros antibacterianos betalactamicos (excluyendo penicilinas) 76 137

Anticonceptivos hormonales de uso sistémico 75073

Analgésicos y antipiréticos 72 841

Opioides 62 606

Medios de contraste radioldgico iodados 61225

Otros productos ginecoldgicos 59 422

Preparados antiobesidad (excluyendo productos dietéticos) 58 747

Preparados antiacné de uso topico 58 442

Agentes bloqueadores betaadrenérgicos 55 791

Otros medicamentos incluidos en esta categoria son los antagonistas de los receptores
H,, ampliamente utilizados por su efectividad y por su seguridad, ya que muestran un
patron de efectos adversos leves (cefalea, mareo y constipacion), 1o que determiné que en
paises como Estados Unidos de Norteamérica y Japon recientemente se hayan
reclasificado como OTC, es decir, medicamentos que no requieren para su venta de la
presentacion de la receta médica, situacion que se convierte en un factor de riesgo para el

desarrollo de reacciones adversas, especialmente en los individuos de la tercera edad, muy
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susceptibles a desarrollar efectos neuroldgicos indeseables. Asi mismo, las caracteristicas
antes mencionadas propician en el paciente hospitalizado la sobreutilizacion de los
mismos. Desde la perspectiva de la farmacovigilancia, su amplia utilizacién ha permitido
la deteccion de reacciones adversas raras como la nefritis intersticial aguda y la
hepatotoxicidad.

También dentro de este grupo de medicamentos se encuentran los inhibidores de la
bomba de protones, los cuales son farmacos seguros y efectivos. Sus efectos indeseables a
corto y largo plazo incluyen la cefalea, diarrea, constipacién, nausea y prurito. Las
interacciones farmacoldgicas de importancia en la clinica, consecuentes al incremento del
pH o debido a alteraciones en los procesos metabdlicos, son escasas. Sin embargo, es
importante destacar que el efecto inhibidor de la bomba de protones dura 24 horas, lo que
implica que la unica forma de evitar las interacciones relacionadas con la modificacién
del pH consiste en no administrar de manera concomitante a estos agentes con farmacos

cuya actividad sea susceptible de alterarse por este factor.

Uno de los avances de la medicina en el tratamiento de la hipertension arterial
sistémica asi como de la insuficiencia cardiaca crénica, es el empleo de los agentes que
inhiben a la enzima que convierte a la angiotensina I en angiotensina II, cuya incidencia
de reacciones adversas se ha estimado aproximadamente en el orden de 28 % y la mitad
de éstas se presentan en la piel. Entre los efectos indeseables extracutineos mas
frecuentes se encuentra la tos, cuyo tiempo de reaccion (latencia) oscila entre las 24 horas
y los 10 meses, la hipotension de primera dosis (1 % o mayor), la hipercalcemia (1 %) y

la falla renal aguda (0.1 a 1 %), cuyo tiempo de reaccion oscila entre 24 horas y dos afios.

Los anticonceptivos de uso sistémico, desde su introduccién al mercado hace ya mas de
cuarenta afios y hasta la fecha, siguen siendo uno de los métodos mas utilizados para
controlar la natalidad, ya sean administrados oral o parenteralmente y es la decimotercera

clase de los medicamentos mas reportados (Tabla 4.5). (45, 46)
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Los anticonceptivos orales se asocian con reacciones adversas de naturaleza:

1. Estrogénica: ndusea, vomito, aumento de peso corporal, edema, cefalea,
irregularidades menstruales, hipertension arterial, eventos cardiovasculares, cloasma y
telangiectasias.

2. Progestacional: cefalea, hipertension y dolor de las mamas.

3. Androgénica: piel grasosa, acné, incremento del apetito y del peso corporal, depresion
y fatiga, prurito y erupciones cutaneas. Incremento en las concentraciones de las
lipoproteinas de baja densidad y disminucion de las lipoproteinas de alta densidad.

Ademas, se han asociado con el desarrollo de cancer cervicouterino que al parecer
guarda relacion con la duracidon de su empleo y de cancer de mama, cuya incidencia ha
disminuido durante los ultimos afios, lo que se atribuye al reconocimiento de los factores
de predisposicion y a la disminucion de la dosis empleada de estrogenos.

La combinacién de medroxiprogesterona y cipionato de estradiol también cuenta
entre las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas a la cefalea, el acné, y el
incremento del peso corporal, ademas de mostrar diferencias entre las usuarias en lo
referente al tiempo que dura la anovulacién en forma posterior a la supresion de su
administracion.

En vista de que el estudio realizado por el Writing Group for the Women’s Health
Initiative demostrd que el uso de los estrogenos conjugados combinados con el acetato de
medroxiprogesterona incrementan el riesgo de cancer invasivo de mama, infarto de
miocardio, trombosis venosa profunda y embolia pulmonar y ante la imposibilidad de
contar con este tipo de datos para todas las combinaciones de estrogenos y progestinas, se
ha recomendado de manera general evitar el empleo de dicha combinacion.

Actualmente se han desarrollado nuevas formas farmacéuticas, como los sistemas de
liberacion transdérmica (parches) y el anillo vaginal, que han logrado evitar algunos de
los efectos adversos (alteraciones en las lipoproteinas de baja y alta densidad), si bien han
agregado otras como son las reacciones ¢n ¢l sitio de aplicacion, vaginitis, disminucion de

la libido y leucorrea.
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Fig. 4.7 Clases de farmacos mas reportados en la base de datos de la Organizacion
Mundial de la Salud hasta abril del 2004. Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos
ocupan el mayor nimero de reportes. (43)
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Los opioides, ubicados en el décimo quinto lugar (Tabla 4.5), por su accion depresora
del sistema nervioso central se han asociado con cefalea, niusea, vomito, depresion
respiratoria, sedacion, mareo, vértigo. A nivel periférico pueden producir miosis y
constipacion. Exceptuando al difenoxilato, la mayoria posee un gran potencial de abuso
que propicia la dependencia, tolerancia y la aparicién del sindrome de supresion. En lo
referente al desarrollo diferencial de efectos adversos, la meperidina y el fentanilo poseen
actividad antimuscarinica, efecto inotrépico negativo y las dosis elevadas de la primera o
su administracion a pacientes con funcion renal comprometida, pueden dar lugar al

desarrollo de convulsiones, debido a la acumulacion del metabolito neurotoxico
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normeperidina, lo que ha determinado que en algunos hospitales de Estados Unidos de
Norteamérica se haya excluido de sus formularios, puesto que prolonga la estancia
hospitalaria ¢ incrementa significativamente los costos. La oxicodona puede producir
depresion circulatoria, hipotension, estado de choque y paro cardiaco, ademas de
tromboflebitis profunda, hemorragia, taquicardia y prurito; la pentazocina y la nalbufina
se asocian con el desarrollo de psicosis.

Los medios de contraste radiologico, décimo sexto lugar de la lista (Tabla 4.5),
generalmente son derivados iodados del acido benzoico, cuya toxicidad esta relacionada
con la:

a) Estructura quimica: da lugar a la liberacién de sustancias vasoactivas, activacion de la
cascada del complemento y del sistema fibrinolitico, bloqueo de la agregacion
plaquetaria, neurotoxicidad directa, disminucion de la contractibilidad del miocardio y de
la conduccion.

b) Presencia de iones: se debe a los efectos directos de los medios de contraste anidnicos
0 a su cation conjugado, sobre las membranas celulares o ia funcion celular.

¢) Osmolaridad: dolor en el sitio de aplicacion, alteracion de la barrera hematoencefilica,
estimulacion de los centros vagal y del vOmito, disminucién de la contractilidad
miocardica, reduccion del umbral de fibrilacion del miocardio, vasoconstriccion renal,
rigidez de la pared del eritrocito, incremento de la presion arterial pulmonar, disminucion
de la resistencia vascular periférica con la consiguiente vasodilatacion.

Las manifestaciones clinicas correlacionadas con los efectos antes mencionados son
reacciones anafilactoides que se presentan de manera inmediata, tales como
enrojecimiento de la cara, sensacion de calor, prurito, rinorrea, diaforesis, urticaria,
vOmito persistente, cefalea, edema facial, broncoespasmo o disnca, palpitaciones,
arritmias, hipotension, edema laringeo, edema pulmonar, convulsiones y muerte. También
cabe la posibilidad de que los efectos indeseables aparezcan después de una hora o varios
dias después de haber administrado el medio de contraste (frecuencia 2.1- 3.1 %), entre
ellas estian la cefalea, comezon, erupciones cutidneas y un sindrome semejante a la

influenza. Es importante mencionar que una de las opciones de que se dispone para
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reducir el riesgo de las reacciones adversas consiste en el empleo de los medios de
contraste de baja osmolaridad, aunque el costo por estudio practicamente se duplica.

El tratamiento de la obesidad por requerir de la participacion activa del paciente para
disminuir la ingesta de alimentos, ha propiciado que los individuos afectados empleen
como anoréxicos no solamente a los medicamentos aprobados, sino también un
sinnumero de productos inefectivos o incluso dotados de gran potencial toxico, cuyas
reacciones adversas han sido registradas en la base de datos de la Organizacion Mundial
de la Salud. Considerando que el mecanismo de accion de la mayoria de los mismos es la
estimulacion del sistema nervioso central, a través de incrementar las concentraciones de
norepinefrina, serotonina y dopamina, se explica que las reacciones adversas se presenten
en el tracto gastrointestinal y en los sistemas nervioso y cardiovascular, siendo estas:
hipertension, taquicardia, constipacion, palpitaciones, insomnio y cefalea.

La fenilpropanolamina, la fenfluramina y la dexfenfluramina fueron retiradas de
algunos mercados por haber incrementado de manera importante el riesgo de desarrollar
en el primer caso hemorragia subaracnoidea y en el segundo y tercero hipertension
pulmonar primaria y anormalidades de las véalvulas cardiacas.

A diferencia de los farmacos antes mencionados para la obesidad, los efectos adversos
del orlistat se asocian con su capacidad de inhibir a las lipasas gastrointestinales. De aqui
que entre estos Gltimos se cuenten al dolor abdominal, la defecacion incrementada, la
urgencia fecal e incontinencia fecal, heces grasosas, flatulencia, nausea, vomito y

disminucién de la absorcion de las vitaminas liposolubles, particularmente la vitamina E.

Los productos empleados en el tratamiento del acné que son de aplicacion topica
incluyen antibidticos (eritromicina y clindamicina), los retinoides topicos (tretinoina,
adapaleno, tazaroteno), el peroxido de benzoilo, el acido azelaico, y preparados diversos
conteniendo resorcinol, azufre y acido salicilico. Todos estos compuestos cuentan entre
sus reacciones adversas la sequedad de la piel, eritema, ardor, prurito, descamacion y
escozor, solamente varian en su incidencia, la cual excede en pricticamente todos los

casos a 1 %. El tratamiento sistémico del acné incluye los anticonceptivos orales y la
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isotretinoina, la cual se asocia con efectos teratogénicos, cefalea (13.3 %) que dura de 6 a
8 dias, aumento de la concentracion de glucosa sanguinea (10 %), hipertrigliceridemia,
boca y nariz seca que se acompaiian de epistaxis (80 %), hepatitis y cataratas, entre otras.
Asi mismo, se emplean antibioticos como las tetraciclinas (minociclina y doxiciclina), las
cuales pueden producir fotosensibilidad y esofagitis, disfuncion vestibular y decoloracion

de los dientes. Otros antibidticos empleados son la eritromicina, el trimetoprim con

sulfametoxazol, amoxicilina, clindamicina y la dapsona. (46)

Los efectos adversos de los bloqueadores PB-adrenérgicos no selectivos son
consecuencia del bloqueo de los receptores tanto Bl como P2, lo que condiciona
trastornos que comprometen la funcién de los 6rganos en los que estan presentes. Las
reacciones adversas mas frecuentemente asociadas con estos compuestos son
broncoespasmo (especialmente en sujetos asmaticos), insuficiencia arterial periférica,
hipotension, insuficiencia cardiaca, anormalidades en la conduccion cardiaca, bradicardia,
acompaiiada de vértigo y sincope en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
compensada o infarto del miocardio; hipoglucemia, en diabéticos insulinodependientes al
bloquear la glucogendlisis inducida por catecolaminas; hipertiroidismo posterior a la
disminucion o supresion de su administracion; incrementos en las concentraciones de
triglicéridos y de lipoproteinas de baja densidad; diarrea, nausea, vomito y anorexia, que
se hacen mas importantes en sujetos con sindrome de intestino irritable.

El propranolol, por su alta liposolubilidad, posee la capacidad de inducir efectos
neurolégicos como parestesias, neuritis periféricas y depresion. La supresion abrupta de
este medicamento puede dar lugar a fendmenos de rebote cuando se ha empleado en el
tratamiento de la hipertension o la angina, e incluso puede presentarse la hipertension
como una consecuencia de la supresion de su administracion.

Con relacion a los bloqueadores selectivos B1, las reacciones adversas mas frecuentes
son insuficiencia cardiaca congestiva, palpitaciones, edema periférico, hipotension,
extremidades frias en 1 % de los pacientes y bradicardia en 3 %. Dentro de este grupo se

incluye a los agonistas parciales P-adrenérgicos, los cuales muestran las reacciones

63



adversas antes descritas para los bloqueadores B1 aunque no producen alteraciones en los
lipidos y suman prurito y rash en 1 % de los pacientes. Es importante destacar que el
metoprolol exhibe diferencias dependientes del sexo en lo referente a su accion, es decir,
las mujeres y los hombres muestran perfiles farmacocinéticos diferentes, lo que determina
que la mujer tenga una mayor exposicion al medicamento, una concentracion maxima
mas elevada y también el area bajo la curva de la concentracion plasmatica-tiempo es mas
grande, lo que resulta en mayor reduccion de la presion sistolica y frecuencia cardiaca

durante el ejercicio.

Las manifestaciones clinicas denominadas generales son aquellas que tienen mas
predominio en las reacciones adversas (Tabla 4.6), por involucrar mas de un organo, tales
como dolor, fiebre y fatiga. Por otro lado, la piel representa otro organo mas
frecuentemente involucrado en los reportes recibidos en la Organizacién Mundial de la
Salud, lo que de manera general guarda relacion con dos tipos de mecanismos:
inmunoalérgico (reacciones de hipersensibilidad) y farmacologico (pseudealergia, rash
por inhibidores de la ECA), reacciones que muestran una incidencia elevada pero que
también son frecuentemente reportadas por considerar a las erupciones cutaneas como un
signo patogndémonico de la hipersensibilidad inducida por los medicamentos. (43)

El tracto gastrointestinal también es afectado por las reacciones adversas, ya que la
mayoria de los medicamentos se administra por via oral, lo que expone este territorio a las
acciones irritantes de los mismos, a los cambios en el pH e incluso, en el caso de los
analgésicos-antiinflamatorios no esteroideos su mecanismo de accién explica la elevada
incidencia de reacciones adversas. Sin embargo, es importante no perder de vista que el
lugar preponderante que ocupa el tracto gastrointestinal entre los 6rganos involucrados en
las reacciones adversas puede obedecer a su amplia utilizacion, lo que propicia mayor
frecuencia de reportes.

Las reacciones adversas neurologicas (SNC) estin determinadas tanto por la
farmacocinética como por la toxicodindmica del medicamento, procesos que a su vez

dependen de polimorfismos genéticos que resultan en enzimas especificamente
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implicadas en los mecanismos toxicos. Una caracteristica importante del desarrollo de las
reacciones adversas en el sistema nervioso es su manifestacion tardia, pues se necesita
que la disminucion natural del nimero de neuronas y su correspondiente funcion alcancen
un umbral critico, lo que permite explicar la aparicion temprana de padecimientos

neurodegenerativos en algunos pacientes.

Tabla 4.6 Manifestaciones clinicas de las reacciones adversas encontradas con mayor
frecuencia en la base de datos de la Organizacion Mundial de la Salud,* codificadas con
la terminologia de las reacciones adversas de la OMS (WHO-ART). (43)

Término de la reaccién adversa Clasificacién Nimero
sistema-érgano de reportes

Erupciones cutaneas Piel 186 220
Fiebre General 144 519
Prurito Piel 133 871
Nausea Gastrointestinal 131 386
Urticaria Piel 125 296
Cefalea Sistema nervioso central 115 503
Voémito Gastrointestinal 104 898
Mareo - Sistema nervioso central 101 513
Disnea Respiratorio 85611
Diarrea Gastrointestinal 81902
Erupcion eritematosa Piel 81 669
Dolor abdominal Gastrointestinal 80 608
Muerte General 76 733
Reaccion en el sitio de inyeccion Sitio de aplicacién 64 227
Erupcion maculo-papular Piel 63311
Dolor General 63 125
Somnolencia Psiquiétrica 50517
Hipotension Cardiovascular 50067
Fatiga General 49 833
Respuesta terapéutica disminuida General 49 093

*Hasta Abril de 2004.

Las reacciones psiquidtricas representan 30% de las reacciones adversas en la
practica general de la medicina y se presentan asociadas con la administracion de
farmacos psicotropicos no psicotropicos. Entre los factores predisponentes se

1Y p P

encuentran el estado metabdlico dependiente del polimorfismo genético, las interacciones
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farmacoldgicas, la edad, la personalidad, la presencia de padecimientos somaticos y
psiquidtricos y el medio ambiente circundante, de aqui que se consideren multifactoriales
e impredecibles ya que pueden presentarse en una ocasion y al readministrarse el
medicamento no recurren.

Las reacciones en el sitio de aplicacién generalmente obedecen a la naturaleza
quimica de los medicamentos o del vehiculo, ya que las soluciones que se administran por
la via intravenosa que no son isotonicas pueden producir dolor y tromboflebitis. En la
administracion por las vias intramuscular y subcutanea se ha reportado eritema, urticaria y
necrosis. Los formacos que mas frecuentemente las producen son aquellos que tienen
accion vasoconstrictora o irritante.

Los demds 6rganos o sistemas se encuentran menos frecuentemente implicados en las
reacciones adversas porque sus funciones se alteran de manera especifica por
medicamentos que actien de manera mas selectiva sobre los mismos. Asi mismo, existe
concordancia entre los oOrganos involucrados y las manifestaciones clinicas mas
frecuentemente reportadas a la Organizacion Mundial de la Salud (Figura 4.8 y Tabla 4.6)
y también con las categorias terapéuticas (Tabla 4.5). Es de desear que el panorama
presentado en esta Tesis, a partir de los resultados del Programa Internacional de
Monitoreo de los Medicamentos, constituya un mensaje de alerta en cuanto al riesgo del
desarrollo de reacciones adversas de los medicamentos, ademas de una motivacion para
participar activamente, pues la Unica forma que se dispone para poder conocerlas es a

través de los reportes de los profesionales de la salud.
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Es importante destacar el hecho del gran desconocimiento que se tiene acerca de la
patogénesis de las reacciones adversas a los medicamentos, que constituye el reto para
investigar tales mecanismos, lo que en el futuro permitird muy probablemente prevenir
los efectos indeseables de ellos. Segun la base de datos de la Organizacion Mundial de la

Salud, el nimero acumulado de informes recibidos hasta abril de 2004, rebasan los 3

millones de reportes de casos (Figura 4.8). (43, 46)

Fig. 4.8 Numero acumulado de informes recibidos por la OMS hasta abril de 2004. (52)
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4.5. LA FARMACOVIGILANCIA EN MEXICO

La Organizacion Mundial de la Salud estima que actualmente recibe 200 mil reportes
por afio, 1o que representa mas de 200 por millon de habitantes, sin embargo, se considera
como un buen nivel de reportes, 100 por millon de habitantes. Utilizando esta dltima cifra
y aplicada a México, se estimaria que deberiamos tener anualmente 10 mil sospechas de
reacciones adversas. En lo referente a los reportes por los médicos, existe concenso en
que deben ser 150 por cada 1000 médicos. Con base en lo anteriormente expuesto y
considerando que en la base de datos de la Secretaria de Salud, se tiene un total
acumulado durante el periodo de 1997 a 2003, de 9670 reportes puede inferirse que en
nuestro pais aun no se alcanzan las metas establecidas por la Organizacion Mundial de la
Salud, lo que obedece principalmente al reciente establecimiento del programa.

En México, hasta hace pocos afios la vigilancia sanitaria de los medicamentos no
incluia a la farmacovigilancia. Ahora es considerada una responsabilidad gubernamental,
hecho plasmado en el programa de reformas al Sector salud 1995 a 2000, con las
modificaciones del articulo 58, fraccion V bis, de la Ley General de Salud, el cual refiere
la obligacion de informar a las autoridades sanitarias acerca de los efectos secundarios por
el uso de medicamentos y otros insumos para la salud; y al reglamento de Insumos para la
Salud, seccion quinta, articulo 38, donde se hace referencia a que las reacciones adversas
de los medicamentos u otros insumos durante la comercializacion o uso de éstos, las
notificadas por los profesionales de la salud, las publicadas en la literatura cientifica y las
informadas por organismos sanitarios internacionales, deberan hacerse del conocimiento
inmediato de la Secretaria por el titular del registro, por los distribuidores o por los
comercializadores de los farmacos.

Operativamente, la instancia en la que recae la responsabilidad de dar seguimiento a
los anteriores comunicados es la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) dependiente de la Secretaria de Salud. (2, 9, 46, 47)

A partir del 2001 el Centro Nacional de Farmacovigilancia forma parte de la

Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), cuya
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finalidad es, desde luego, recibir informes sobre la deteccion de sospechas de Reacciones
Adversas de los Medicamentos, vacunas y dispositivos médicos, por parte de los
profesionales de la salud y de los laboratorios productores, evaluarlas, valorarlas y
retroalimentar la informacion.

La Comision Federal para la Proteccion contra Ricsgos Sanitarios (COFEPRIS) es un
organo desconcentrado de la Secretaria de Salud con autonomia técnica, administrativa y
operativa, que tiene como misién proteger a la poblacion contra riesgos sanitarios, para lo
cual integra el ejercicio de la regulacion, control y fomento sanitario bajo un solo mando,
dando unidad y homogeneidad a las politicas que se definan.

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

medicamentos. (48)

Fig. 4.9 Flujo de informacién en ¢l proceso de Farmacovigilancia. (48)
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4.5.1. PROGRAMA PERMANENTE DE FARMACOVIGILANCIA EN MEXICO

El programa permanente de farmacovigilancia en México esta integrado por:

1. Centro Nacional
2. Centros Estatales
3. Centros Institucionales

4. Comité Técnico Cientifico

En México las funciones del Centro Nacional de Farmacovigilancia son las siguientes:

1.

Planificar, coordinar, evaluar y desarrollar el programa permanente de

farmacovigilancia.

. Actuar como Centro Nacional de referencia en materia de Farmacovigilancia.

. Recibir, valorar, procesar y emitir la informacion sobre las sospechas de reacciones

adversas de los medicamentos.

. Emitir la informacion sobre reacciones adversas al Centro Colaborador de la

Organizaciéon Mundial de la Salud para la vigilancia de los medicamentos.

. Crear estadisticas nacionales.

. Analizar y evaluar la informacién nacional e internacional acerca de reacciones

adversas, y proporcionarla a las autoridades regulatorias para toma de decisiones.

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

medicamentos.

Los Centros Estatales e Instituciones de Farmacovigilancia en México tienen las

siguientes funciones basicas:

1.

Enviar las notificaciones recibidas en su Entidad Federativa o Centros Institucionales,

al Centro Nacional de Farmacovigilancia.

2. Distribuir los formatos a los profesionales de la salud de su estado o institucién.

3. Fomentar la notificacion en la entidad federativa y en las instituciones pertenecientes

aclla.

4. Promover la participacion de las instituciones de salud, publicas y privadas.
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El Programa permanente de Farmacovigilancia cuenta actualmente con los siguientes

Centros Estatales:

Entidad federativa Inicio de Actividades
Aguascalientes 2003
Baja California 2003
Campeche 1999
Chiapas 2003
Chihuahua 2003
Colima 2000
Durango 2000
Distrito Federal 2001
Estado de México 2003
Guanajuato 1999
Guerrero 1999
Hidalgo 1999
Jalisco 1998
Michoacén 1999
Morelos 1999
Nayarit 2000
Puebla 1999
Querétaro 1998
Quintana Roo 2002
San Luis Potosi 1999
Tabasco 1998
Tamaulipas 2003
Tlaxcala 2000
Veracruz 2000
Zacatecas 2000
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Los estados de Coahuila, Sinaloa y Yucatan estan realizando actividades de
farmacovigilancia desde hace algun tiempo, ain cuando no tienen un Centro Estatal

oficialmente instalado.

Los Centros Institucionales de Farmacovigilancia son:

= E] Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)

= El Hospital Juarez de México

= La Benemérita Universidad Auténoma de Puebla

= El Hospital General de México

= El Centro de Informacion de reacciones Adversas a los medicamentos (CIRAM)

= Instituto Jaliciense de Alivio para el Dolor y Cuidados Paliativos (PALIA)

El Comité Técnico Cientifico de Famacovigilancia estd formado por expertos en
farmacologia clinica de diferentes instituciones del sector salud, pablico y privado y tiene
como funcién: Analizar y emitir su recomendacion acerca de los informes enviados por ¢l
Centro Nacional de Farmacovigilancia, en referencia a la evaluacion sobre las sefiales de

reacciones adversas graves.

Otras areas que participan en el programa permanente de Farmacovigilancia:

Otras areas que se integran a la farmacovigilancia son los laboratorios de la industria
quimica-farmacéutica, los cuales estan obligados a contar con una unidad de
farmacovigilancia y a participar activamente mediante la notificacién de sospechas de
reacciones adversas.

Durante el 2003 se recibieron 3,472 notificaciones de las cuales el 54% (1,885)

correspondieron a informes de los laboratorios productores de los medicamentos. (40)
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4.5.2. EL IMSS COMO CENTRO INSTITUCIONAL DE
FARMACOVIGILANCIA EN MEXICO

El Instituto Mexicano del Seguro Social se incorpor6 al Programa Internacional de
Monitoreo de los Medicamentos en el afio de 1999, para lo cual se establecio el Centro
Institucional de Farmacovigilancia, dependiente del Centro Nacional de
Farmacovigilancia coordinado por la Secretaria de Salud. El marco juridico que le da
sustento es la NOM-220-SSA1-2002, para la instalacion y operacion de la
farmacovigilancia. De ella se deriva la normatividad plasmada en la norma que establece
las disposiciones para la operacién del Sistema Institucional de Farmacovigilancia y la
Vigilancia de Insumos para la Salud en el Instituto Mexicano del Seguro Social y en la
Guia de servicio para llevar a cabo la notificacion de sospechas de reacciones adversas de
los medicamentos, vacunas € insumos para la salud. (49)

El Centro Institucional de Farmacovigilancia estd integrado por los Centros

Delegacionales de Farmacovigilancia, ubicados en por lo menos una unidad hospitalaria
de segundo o tercer nivel de atencion, conforme a la decision de cada delegacion del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Estos a su vez estan integrados por los
Comités de Farmacia y Terapéutica Médica, instalados en cada unidad de los tres niveles
de atencion e integrados por los profesionales que trabajan en esas unidades médicas.
A continuacién se analizaran los resultados del periodo comprendido de enero a
diciembre de 2003, lo anterior en virtud de que a partir de ese afio la informacion se
encuentra completamente sistematizada y la correspondiente al afio 2004 ain estid en
proceso.

El método empleado es la notificacion espontdnea de los profesionales de la salud
adscritos a diversas unidades de atencion médica del Instituto Mexicano del Seguro Social
en los tres niveles de atencion.

La informacion aqui descrita se sustentd en una base de datos desarrollada por el
IMSS, misma que en grandes apartados esta conformada por el formato SSA-01-2002, asi
como por los de notificacion inmediata de los eventos temporalmente asociados a

vacunacion (ETAV-1 y ETAV-2), ambos secfialados en la NOM-220-SSA1-
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2002. Se utilizaron frecuencias simples. La informacion descrita en los resultados tiene
una relacién directa con la evaluacion efectuada por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia. Las clasificaciones por grupos terapéuticos, sistemas-0rganos, asi
como por la gravedad, causalidad y calidad de la informacion, fueron las utilizadas por la
Organizacion Mundial de la Salud; la relacionada con las consecuencias del evento se
sustenta en la evaluacion efectuada por el Centro Nacional de Farmacovigilancia.

Las categorias probabilisticas empleadas en la valoracion de la causalidad y los conceptos
relacionados con la severidad de las reacciones adversas, asi como con la calidad de la
informacion, son las establecidas en la norma oficial mexicana de farmacovigilancia.

En este estudio fueron incluidos los reportes recibidos en el Centro Institucional de
Farmacovigilancia entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2003, a través de los
Comités de Farmacia y Terapéutica Médica de las unidades operativas, utilizando los
formatos existentes para este fin.

El IMSS recibi6 890 reportes de sospechas de reacciones adversas a los
medicamentos, vacunas € insumos para la salud, lo que equivale a 32.6 % del total de los
cinco afios de operacion del Centro Institucional de Farmacovigilancia; incluyeron 220
principios activos. En la tabla 4.7 y Figura 4.10 se observa que del total de las reacciones
adversas (n = 890), el primer lugar correspondié a los medicamentos empleados para
tratar enfermedades infecciosas y parasitarias (38.2 % de los casos), seguidos de los
antineoplasicos (17.7%) y los analgésicos (16.6 %). En menor proporcion se ubicaron los
grupos terapéuticos de cardiologia, gastroenterologia, neumologia-otorrinolaringologia,
asi como las vacunas, toxoides € inmunoglobulinas, seguidos de otros mas.

De 890 reacciones adversas reportadas, en la Tabla 4.8 y Figura 4.11 se puede
observar que 20 ocuparon 56.4 %, de las que la trimetoprima con sulfametoxazol dio
cuenta de 12 %, seguida de la penicilina con 4.3 % y la ciclofosfamida con 3.8 %; en
porcentajes menores estuvieron la ciprofloxacina, el metamizol, la ampicilina, el
fluorouracilo y el metronidazol, solo por sefialar algunos. En el apartado Otros, de la
misma Tabla 4.8, se incluyen 200 principios activos que provocaron 388 reacciones
adversas adicionales (43.6 %). (50)
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Tabla 4.7 Frecuencia de reacciones adversas a los medicamentos, por grupos de farmacos.
Recibidas por el IMSS, de enero a diciembre de 2003. Las enfermedades infecciosas y
parasitarias ocupan el mayor niimero de reportes. (50)

RAM’s
Grupe terapéutico

n %
Enfermedades infecciosas y parasitarias 340 38.2
Oncologia 158 17.7
Analgesia 148 16.6
Cardiologia 64 7.1
Gastroenterologia 39 43
Neumologia/otorrinolaringologia 24 2.6
Vacunas, toxoides, inmunoglobulinas 21 23
Neurologia 19 2.1
Endocrinologia 12 1.3
Vitaminas y minerales 12 1.3
Psiquiatria 10 1.1
Nefrologia 6 0.6
Medios de diagndstico 6 0.6
Otros* 31 34
TOTAL DE REPORTES 890 100.0

RAM’s = reacciones adversas
*Reumatologia, hematologia, dermatologia, ginecoobstetricia

En la tabla 4.9 se presentan los medicamentos empleados para tratar enfermedades
infecciosas y parasitarias, que como se mencioné en la Tabla 4.7, ocasionaron 340
reacciones adversas en las que estan incluidos 31 principios activos. En orden de
frecuencia, las reacciones adversas fueron por trimetoprima-sulfametoxazol (31.4 %),
penicilina procainica (11.4 %) y ciprofloxacina (9.4 %) y en porcentajes menores por
ampicilina, metronidazol, eritromicina, amikacina, ketoconazol, cefotaxima, y

dicloxacilina. En el rubro Otros se incluyeron 54 reacciones adversas (15.8 %).
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Figura 4.10 Frecuencia de reacciones adversas a los medicamentos, por grupos de
farmacos. Recibidas por el IMSS, de enero a diciembre de 2003. Las enfermedades
infecciosas y parasitarias ocupan el mayor niamero de reportes.
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Tabla 4.8 Frecuencia de reacciones adversas a los medicamentos, en funcién del principio
activo. Recibidas por el IMSS, de enero a diciembre de 2003. Trimetoprima y
Sulfametoxazol ocupan el mayor nimero de reportes. (50)

RAM's
Medicamentos n Y%
Trimetoprima y sulfametoxazol 107 12.0
Penicilina 39 43
Ciclofosfamida 34 38
Ciprofloxacino 32 35
Metamizol 31 34
Ampicilina 29 32
Fluorouracilo 29 3.2
Metronidazol 28 31
Acido acetilsalicilico 22 24
Diclofenaco 21 23
Naproxeno 19 21
Captopril 19 2.1
Metotrexato 13 14
Docetaxel 13 14
Eritromicina 12 1.3
Paracetamol 11 1.2
Metoclopramida 11 12
Ranitidina 11 1.2
Gemcitabina 11 12
Piroxicam 10 1.1
Subtotal 502 56.4
Otros* 388 43.6
TOTAL 890 100.0

RAM’s = reacciones adversas
*No se detallan toda vez que la lista es muy amplia

Dentro del grupo terapéutico de oncologia (Tabla 4.10) se reportaron 158 reacciones
adversas, de un total de 19 principios activos. Puede observarse que el primer lugar de las
reacciones adversas lo ocupa la ciclofosfamida (21.5 %), seguida del fluorouracilo
(18.3%), el docetaxel (8.2 %) y el metotrexato (8.2 %). Frecuencias menores fueron
ocupadas por gemcitabina, epirubicina, cisplatino, etoposido, vincristina e idarubicina,
que en conjunto sumaron 88.6 %. Otros medicamentos no sefialados en el cuadro

representaron 11.4 %.
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Fig. 4.11 Frecuencia de reacciones adversas a los medicamentos, en funcién del principio
activo. Recibidas por el IMSS, de enero a diciembre de 2003. Trimetoprima y
Sulfametoxazol ocupan el mayor nimero de reportes.
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Tabla 4.9 Frecuencia de reacciones adversas a los medicamentos en el grupo de
enfermedades infecciosas y parasitarias. Recibidas por el IMSS, de encro a diciembre de
2003. (50)

RAM's
Medicamentos n %
Trimetoprima y sulfametoxazol 107 314
Penicilina procainica 39 11.4
Ciprofloxacino 32 94
Ampicilina 29 8.5
Metronidazol 28 8.2
Eritromicina 12 35
Amikacina 10 29
Ketoconazol 10 2.9
Cefotaxima 10 29
Dicloxacilina 9 2.6
Subtotal 286 842
Otros* 54 158
TOTAL 340 100.0

RAM’s = reacciones adversas
*No se detallan toda vez que la lista es muy amplia

En la Tabla 4.11 se muestra que entre los analgésicos la frecuencia en orden
descendente fue el metamizol (20.9 %), el acido acetilsalicilico (14.8 %) y el diclofenaco
(14.1 %). En porcentajes menores estuvieron el naproxeno, paracetamol, piroxicam,
hidrocortisona, ketorolaco, indometacina y la metilprednisolona.

Respecto a los farmacos utilizados en cardiologia, en la Tabla 4.12 se puede apreciar
que el captopril fue el causante de 29.6 % de las reacciones adversas, seguido por
enalapril, nifedipino y pentoxifilina, con 9.3 % cada uno de ellos y la digoxina con 6.2 %.
En porcentajes menores se ubicaron la amlodipina, furosemida, isosorbida, metoprolol y
la clortalidona.

En el Tabla 4.13 se muestra que entre los medicamentos pertenecientes al grupo
terapéutico de gastroenterologia, los dos primeros fueron la metoclopramida y la
ranitidina, ambas con una frecuencia de 28.2 %, seguidas de la butilhioscina (17.9 %), el

omeprazol (10.2 %) y el triacetato de celulosa (7.6 %).
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Tabla 4.10 Frecuencia de reacciones adversas a los medicamentos para enfermedades
oncoldgicas. Recibidas por el IMSS, de enero a diciembre de 2003. Ciclofosfamida ocupa
el mayor niimero de reportes. (50)

RAM's
Medicamentos n %
Ciclofosfamida 34 21.5
Fluorouracilo 29 18.3
Docetaxel 13 8.2
Metotrexato 13 8.2
Gemcitabina 11 6.9
Epirubicina 10 6.3
Cisplatino 9 5.6
Etoposido 8 5.0
Vincristina 8 5.0
Idarubicina 5 3.1
Subtotal 140 88.6
Otros** 18 114
Total 158 100.0

RAMs = reacciones adversas
*Carboplatino, ondansetron, bleomicina, paclitaxel, interferdn alfa 2 b, ifosfamida,
rituximab, vinblastina y mesna

Tabla 4.11 Frecuencia de reacciones adversas a los analgésicos. Recibidas por el IMSS,
de enero a diciembre 2003. Metamizol ocupa el mayor niimero de reportes. (50)

RAM’s
Medicamentos n o
Metamizol 31 20.9
Acido acetilsalicilico 22 14.8
Diclofenaco 21 14.1
Naproxeno 19 12.8
Paracetamol 11 7.4
Piroxicam 10 6.7
Hidrocortisona 10 6.7
Ketorolaco 6 4.0
Indometacina 4 2.7
Metilprednisolona 3 2.0
Subtotal 137 92.5
Otros* 11 7.5
TOTAL 148 100.0

RAMs = reacciones adversas
*Ibuprofén, infliximab, dextropropoxifeno, celecoxib, clorhidrato de tramadol, prednisona
y fluocinolona
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Los medicamentos de los grupos terapéuticos de neumologia y otorrinolaringologia
(Tabla 4.14) fueron causantes de 24 reacciones adversas; ocupd el primer lugar el
salbutamol (29.1 %), seguido del ambroxol (25 %) y el dextrometorfano (12.5 %). En
menor porcentaje se encontraron la difenhidramina y la beclometasona.

De los medicamentos pertenecientes al grupo terapéutico de neurologia (Tabla 4.15),
ocupo el primer lugar la carbamazepina (31.5 %), seguida de la fenitoina (26.3 %), la

lamotrigina (10.5 %), el diazepam (10.5 %) v el 4cido valproico (5.2 %).

Tabla 4.12. Frecuencia de reacciones adversas a los medicamentos para enfermedades
cardioldgicas. Recibidas por el IMSS, de enero a diciembre de 2003. Captopril ocupa el
mayor nimero de reportes. (50)

RAM’s
Medicamentos n %
Captopril 19 29.6
Enalapril 6 93
Nifedipino 6 9.3
Pentoxifilina 6 9.3
Digoxina 4 6.2
Amlodipino 3 4.6
Furosemida 3 4.6
Isosorbida 3 4.6
Metoprolol 3 4.6
Clortalidona 2 3.1
Subtotal 55 85.9
Otros* 9 14.1
TOTAL 64 100.0

RAMs = reacciones adversas
*Prazosina, dobutamina, estreptocinasa, sales de potasio, trinitrato de glicerilo,
hidralazina, norepinefrina y losartan

Las reacciones adversas correspondientes al grupo terapéutico de vitaminas y
minerales pueden observarse en la Tabla 4.16; ocuparon el primer lugar el hierro dextran
y el complejo B, con 25 % cada uno, seguidos por el fumarato ferroso (16.7 %), ¢l acido

folico (16.7 %) y el sulfato ferroso (8.3 %). Respecto al grupo terapéutico de psiquiatria,
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en orden descendente estuvieron la olanzapina con tres casos (30 %) y la fluoxetina con
dos (20 %), seguidas por la sertralina, la risperidona y la imipramina, con un caso (10 %)

para cada una; en el rubro otros quedaron incluidos dos casos (20 %).

Tabla 4.13 Frecuencia de reacciones adversas a los medicamentos para enfermedades
gastroenterologicas. Recibidas por el IMSS, de enero a diciembre de 2003.
Metoclopramida y Ranitidina ocupan el mayor nimero de reportes. (50)

RAM's

Medicamentos n A
Metoclopramida 11 28.2
Ranitidina 11 28.2
Butilhioscina 7 17.9
Omeprazol 4 10.2
Triacetato de celulosa 3 7.6
Subtotal 36 92.3
Otros* 3 7.7

TOTAL 39 100.0

RAMs = reacciones adversas
*Loperamida y albendazol

Tabla 4.14 Frecuencia de reacciones adversas a los medicamentos para enfermedades
neumoldgicas y otorrinolaringoldgicas. Recibidas IMSS, de enero a diciembre de 2003.
Salbutamol ocupa el mayor nimero de reportes seguido del Ambroxol. (50)

RAM’s
Medicamentos n %
Salbutamol 7 29.1
Ambroxol 6 25.0
Dextrometorfano 3 12.5
Difenhidramina 2 8.3
Beclometasona 2 83
Subtotal 20 833
Otros* 4 16.7
Total 24 100.0

RAMs = reacciones adversas
*Etambutol, aminofilina, difenidol y clorfeniramina
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En la Tabla 4.17 se puede observar que respecto al grupo de medios de contraste
radiolégico, el primer lugar de las reacciones adversas lo ocupd el iopamidol (50 %),

seguido del iodotalamato de meglumina (33.4 %) y el ioversol (16.6 %).

En cuanto al grupo terapéutico de vacunas, toxoides, inmunoglobulinas y antitoxinas
(Tabla 4.18) causantes de eventos temporales, en orden descendente estuvieron la triple
viral (19 %), la antiinfluenza (14.2 %), la DPT (14.2 %), la pentavalente (9.5 %) y la
doble viral (9.5 %). En porcentajes menores se encontré el suero antialacran, toxoide

diftérico, antirrubéola y la BCG.

Tabla 4.15 Frecuencia de reacciones adversas a los medicamentos para enfermedades
neurologicas. Recibidas por el IMSS, de enero a diciembre de 2003. Carbamazepina
ocupa ¢l mayor numero de reportes seguido de la Fenitoina. (50)

RAM's
Medicamentos n LA
Carbamazepina 6 31.5
Fenitoina 5 26.3
Lamotrigina 2 10.5
Diazepam 2 10.5
Acido valproico 1 52
Subtotal 16 84.2
Otros* 3 15.8
Total 19 100.0

RAMs = reacciones adversas
*Cinarizina, fenobarbital, y levodopa
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Tabla 4.16 Frecuencia de reacciones adversas a vitaminas y minerales. Recibidas por el

IMSS, de enero a diciembre de 2003. Hierro dextran y Complejo B ocupan el mayor

numero de reportes. (50)

RAM’'s

Medicamentos n %
Hierro dextran 3 25.0
Complejo B 3 25.0
Fumarato ferroso 2 16.7
Acido folico 2 16.7
Sulfato ferroso 1 83
Subtotal 11 91.7
Otros* 1 8.3
Total 12 100.0

RAMs = reacciones adversas

*Selenio

Tabla 4.17 Frecuencia de reacciones adversas a medios de diagnostico y contraste.
Recibidas por el IMSS, de enero a diciembre de 2003. (50)

RAM’s
Medios de contraste n %
Iopamidol 3 50.0
Todotalamato de meglumina 2 334
Toversol 1 16.6
TOTAL 6 100.0

RAMs = reacciones adversas
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Tabla 4.18 Frecuencia de reacciones adversas a vacunas y toxoides. Recibidas por el
IMSS, de enero a diciembre 2003. (50)

RAM’s
Medicamentos n %
Triple viral (sarampion-parotiditis-rubéola) 4 19.0
Antiinfluenza 3 14.2
DPT 3 14.2
Pentavalente 2 9.5
Doble viral (sarampion-rubéola) 2 9.5
Suero antialacrian 1 4.8
Toxoide diftérico 1 4.8
Rubéola 1 4.8
BCG 1 48
Subtotal 18 85.7
Otros* 3 14.2
Total 21 100.0

Una vez sefialadas las frecuencias de las reacciones adversas en funcion de las clases
de farmacos o grupos terapéuticos, en la Tabla 4.19 se muestran las 20 principales
manifestaciones clinicas de las reacciones adversas reportadas por sistema-6rgano: entre
los primeros tres lugares estuvo el prurito con 243, la erupcién eritematosa con 194 y la
erupcion maculopapular con 154, seguidos de otras manifestaciones dérmicas menos
frecuentes. Cabe sefialar que en su conjunto las manifestaciones dérmicas fueron las mas
frecuentes en funcion del organo afectado. En el mismo cuadro se puede apreciar que la
nidusea, el vomito y el dolor abdominal, como manifestaciones del sistema
gastrointestinal, se presentaron en 152, 99 y 40 reportes, respectivamente, mientras que
las correspondientes al sistema nervioso fueron cefalea con 68, parestesias con 51 y

mareo con 34.
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Tabla 4.19 Namero de reportes de las manifestaciones clinicas de las reacciones adversas.
Recibidas por el IMSS, de enero a diciembre de 2003. Las reacciones adversas
provocadas en piel son las que ocupan e! mayor numero de reportes. (50)

Término Clasificacion Namero
de la reaccion adversa* sistema-6rgano* de reportes
Prurito Piel 243
Erupcidn eritematosa Piel 194
Erupcion maculopapular Piel 154
Nauseas Gastrointestinal 152
Edema Piel 115
Voémito Gastrointestinal 99
Cefalea Sistema nervioso central 68
Lesiones dérmicas no especificadas Piel 54
Parestesias Sistema nervioso central 51
Alopecia Piel 44
Dolor abdominal Gastrointestinal 40
Mareo Sistema nervioso central 34
Reaccion en el sitio de inyeccion Sitio de aplicacién 32
Reaccion anafilactica General 25
Malestar general General 22
Disnea Sistema respiratorio 21
Tos Sistema respiratorio 21
Taquicardia Sistema cardiovascular 20
Hipotension Sistema cardiovascular 15
Rubefaccion Piel 15

*Codificadas con la terminologia de la Organizacion Mundial de la Salud

En la Tabla 4.20 y Figura 4.12 se puede apreciar que por el nimero de reportes por
sistema-organo, el primer lugar lo ocupdé la piel con 874, seguida por el sistema
gastrointestinal con 327, el sistema nervioso con 190, las manifestaciones clinicas
agrupadas en el concepto de generales (por involucrar mas de un 6rgano) con 103
reportes, las del sistema respiratorio con 66 y las cardiovasculares con 49.

Las reacciones en el sitio de aplicacion (35 casos) generalmente obedecen a la
naturaleza quimica del medicamento y se manifiestan principalmente por dolor; ocuparon
el séptimo lugar. Otros 6rganos o sistemas menos afectados fueron el musculoesquelético,

psiquidtrico, vision, endocrino y hematoldgico, entre otros.
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Los porcentajes de intensidad de la manifestacion clinica (severidad) de las
reacciones adversas en el periodo sefialado, evaluadas por el Centro Nacional de
Farmacovigilancia, fueron los siguientes: leves, 68.7 %; moderadas, 26.4 %, graves, 3.9
%; letales, 0.8 %. En la mayoria, la valoracién de causalidad se reporté como probable
(46 %), seguida de las consideradas como posibles (38.3 %), dudosas (7.8 %),
inclasificables (4.9 %) y ciertas (2.7 %). Respecto a la calidad de la informacion, el
mismo Centro Nacional de Farmacovigilancia emitié los siguientes resultados: grado 2

(67.8 %), grado 1 (24.4 %), grado 3 (3.8) y grado 0 (3.8 %).

Tabla 4.20 Numero de reportes de las reacciones adversas, por sistemas-6rganos.
Recibidas por el IMSS, de enero a diciembre de 2003. Las reacciones adversas
provocadas en piel son las que ocupan el mayor nimero de reportes. (50)

Clasificacién sistema-érgano* Nimero de reportes
Piel 874
Gastrointestinal 327
Sistema nervioso central 190
General 103
Sistema respiratorio 66
Sistema cardiovascular 49
Sitio de aplicacion 35
Sistema musculoesquelético 22
Psiquiatrico 20
Visién 16
Endocrino 7
Hematologico 6
Reproduccion 3
Audicion 3
Higado-biliar 3
Trastornos del ritmo 3
Leucocitos 2
Urinario 1

*Codificadas con la terminologia de la Organizaci6n Mundial de la Satud
Entre las consecuencias del evento adverso durante ¢l periodo enero a diciembre, destaca

que 554 pacientes (62.2 %) se recuperaron sin secuela, 51 (5.7 %) se recuperaron y

tuvieron alguna secuela y 54 (6 %) no se recuperaron. Hubo cuatro muertes (0.4 %), una
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debido a la reaccion adversa y en tres pudo haber contribuido el farmaco. No cumplieron
con el llenado adecuado de los datos referentes a las consecuencias del eventos, 210

reportes (23.5 %). (46, 50)

Fig. 4.12 Namero de reportes de las reacciones adversas, por sistemas-organos. Recibidas
por el IMSS, de enero a diciembre de 2003. Las reacciones adversas provocadas en piel
son las que ocupan el mayor nimero de reportes.
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4.5.3. REPORTES DE R.AM. RECIBIDOS POR LLA COFEPRIS

4.5.3.1. REPORTES DE R.A.M. EN EL ANO 2003
En el afio 2003, se recibieron en el Centro Nacional de Farmacovigilancia, un total de

3,472 notificaciones, las que se han clasificado de acuerdo a su origen:

» 1,885 provenientes de los laboratorios productores (LP)

» 316 de Centros Estatales de Farmacovigilancia (CEF)

> 1,001 de los Centros institucionales (CI) entre los que destacan el Instituto Mexicano
del Seguro Social.

» 270 de profesionales de la Salud y empresas de Investigacion por Contrato (PS).

En la siguiente figura puede apreciarse el porcentaje y la distribucion de notificaciones

que se recibieron en la COFEPRIS durante el 2003.

Fig. 4.13 Porcentaje y distribucién de notificaciones recibidas en la COFEPRIS durante
el 2003. El mayor nimero de notificaciones recibidas en la COFEPRIS son de
laboratorios productores, ocupando en un 54 % en la figura.

8%

29%

54%

9%

@mLP ®mCEF 0OCI 0OPS

89



Considerando que el formato de notificacion puede contener informacién sobre una o mas
sospechas de reacciones adversas, en el 2003 se obtuvieron un total de 5,442 sospechas de

reacciones adversas, de éstos, 4,373 fueron reacciones adversas de los medicamentos

(RAM’s). (40)

Tabla 4.21Las 4373 reacciones adversas fueron clasificadas de acuerdo a su gravedad.

Gravedad No. de RAM’s %
Leve 1,853 42
Moderada 1,918 44
Grave 512 11
Letal 83 2
Inclasificable 7 1
TOTAL 4,373 100

Fig. 4.14 En esta figura podemos observar la clasificacion de las R.A.M. de acuerdo a su
gravedad durante el 2003. Las RAM’s de tipo Moderada ocupan el mayor nimero de
reportes.
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Tabla 4.22 Reacciones adversas clasificadas de acuerdo a su probabilidad.

Probabilidad No. de RAM’s %
Cierta 125 3
Probable 2,086 47
Posible 1,341 31
Dudosa 437 10
Inclasificable 384 9
TOTAL 4,373 100

En la siguiente figura puede apreciarse el porcentaje de probabilidad de las R.A.M.

durante €l 2003.

Fig. 4.15 Porcentaje de probabilidad de las RAM’s. durante el 2003. Las RAM’s de tipo
probable ocupan el mayor nimero de reportes. Las RAM’s de tipo Probable ocupan el
mayor nimero de reportes con un 47% en la figura.
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4.5.3.2. REPORTES DE RA.M. EN EL ANO 2004
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Hasta septiembre de 2004 se han recibido en el Centro Nacional de Farmacovigilancia un
total de 4,027 notificaciones de sospechas de reacciones adversas, las cuales se han

clasificado de acuerdo a su origen como: (51)

» 2,807 provenientes de los Laboratorios Productores (LP)
» 343 de Centros Estatales de Farmacovigilancia (CEF)
» 772 de los Centros institucionales (CI) entre los que destacan el Instituto Mexicano del

Seguro Social.

> 105 de profesionales de la Salud y empresas de Investigacion por Contrato (PS).

En la siguiente figura puede apreciarse el porcentaje y la distribucion de notificacion que

se recibieron en la COFEPRIS durante el 2004.

Fig. 4.16 Porcentaje y distribucion de notificacion recibidas en la COFEPRIS durante el
2004. El mayor numero de notificaciones recibidas en la COFEPRIS son de laboratorios
productores, ocupando zn un 69 % en la figura.
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Considerando que el formato de notificacion puede contener informacion sobre uno o mas
sospechas de reacciones adversas, hasta septiembre del 2004 se han obtenido un total de

4,910 sospechas de reaccion adversa, de las cuales 4,356 son reacciones adversas de

medicamentos. (51)

Tabla 4.23 Las 4,356 reacciones adversas fueron clasificadas de acuerdo a su gravedad.

Gravedad No. de RAM's %
Leve 1,479 33
Moderada 1,961 45
Grave 776 18
Letal 138 3
Inclasificable 2 1
TOTAL 4,356 100

Fig. 4.17 En esta figura podemos observar la clasificacion de las R.A.M. de-acuerdo a su
gravedad durante el 2004. Las RAM’s de tipo Moderada ocupan el mayor niimero de
reportes en la figura.
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Tabla 4.24 Reacciones adversas clasificadas de acuerdo a su probabilidad.

Probabilidad No. de RAM’s %
Cierta 172 4
Probable 1877 43
Posible 1562 36
Dudosa 483 11
Inclasificable 262 6
TOTAL 4,356 100

En la figura siguiente puede apreciarse el porcentaje de probabilidad de las R AM.

durante el 2004.

Fig. 4.18 Porcentaje de probabilidad de las R.A.M. durante el 2004. Las RAM’s de tipo
Probable ocupan el mayor niimero de reportes con un 43% en la figura.
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En México jcomo notificar?

Utilizar el formato de sospecha de reacciones adversas de los medicamentos (Anexo I) y

enviar a las siguientes direcciones o por correo electronico.

Monterrey No. 33 9° Piso,

Col. Roma, Delegacion Cuauhtémoc,

C.P. 06700 México D.F.

Dirigido a: Q. Ma. del Carmen Becerril Martinez.

Subdirectora Ejecutiva del Centro de Farmacovigilancia

TEL. 5 080-5200 ext. 1451, 1452, 1466 6 5514-8575
FAX: 5 514-8581
Correo electronico

farmacovigilancia@salud.gob.mx

mcbecerril@salud.gob.mx

medecigo@salud.gob.mx
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4.6. PERSPECTIVAS DE LA FARMACOVIGILANCIA

Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar y combatir las
enfermedades. Sin embargo, pese a todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay mas
pruebas de que las reacciones adversas a los farmacos son una causa frecuente, aunque a
menudo prevenible, de enfermedad, discapacidad o incluso muerte, hasta el punto de que
en algunos paises figuran entre las 10 causas principales de mortalidad. Al margen del
peligro intrinseco que pueda entrafiar cada producto, en ocasiones hay pacientes que
presentan una sensibilidad particular e impredecible a determinados medicamentos.
Ademas, cuando se prescriben varios farmacos existe siempre el riesgo de que entre ellos
se establezcan interacciones perjudiciales. Por ello, dado el vasto arsenal de
medicamentos existentes, la eleccion y utilizacion del o de los mas apropiados y seguros
para cada persona exige una considerable habilidad por parte del facultativo que los
prescribe.

Para prevenir o reducir los efectos nocivos para el paciente y mejorar asi la salud
publica es fundamental contar con mecanismos para evaluar y controlar el nivel de
seguridad que ofrece el uso clinico de los medicamentos, lo que en la prictica supone
tener en marcha un sistema bien organizado de farmacovigilancia. La farmacovigilancia
(término genérico que designa los procesos necesarios para controlar y evaluar las
reacciones adversas a los medicamentos) es un elemento clave para que los sistemas de
reglamentacién farmacéutica, la practica clinica y los programas de salud pablica resulten
eficaces.

Para hacer frente a los riesgos derivados del uso de medicamentos se requiere una
estrecha y eficaz colaboracion entre las principales instancias que trabajan sobre el tema.
El éxito en este campo, al igual que el desarrollo y auge futuros de la disciplina,
dependeran ante todo de que exista una voluntad permanente de colaboracion. Los
responsables en este terreno deben trabajar concertadamente para anticipar, describir y
satisfacer las demandas y expectativas, que no dejan de acrecentarse, del gran pablico y

de los administradores sanitarios, planificadores, politicos y profesionales de la salud. Sin
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embargo, hay pocas posibilidades de que ello ocurra a falta de mecanismos solidos e
integrados que hagan posible semejante colaboracion. El principal obstaculo suele radicar
en la falta de formacion, recursos, apoyo politico y sobre todo infraestructura cientifica.
Entender y afrontar esos problemas es un requisito previo indispensable para el desarrollo

cientifico y practico de la farmacovigilancia en el futuro. (3, 52)

4.6.1. LA FARMACOVIGILANCIA EN LA POLITICA
FARMACEUTICA NACIONAL

Velar por el suministro de medicamentos seguros, eficaces y de calidad y por su
correcta utilizacion es competencia de los gobiemos nacionales, que para cumplir
adecuadamente esas funciones deben crear un organismo nacional de reglamentacion
farmacéutica y designar un centro oficial para el estudio de las reacciones adversas. La
colaboracion pluridisciplinar reviste gran importancia y en este sentido es especialmente
necesario crear vinculos entre los diversos departamentos del ministerio de salud y
también con otros sectores interesados, por ejemplo la industria farmacéutica, las
universidades, las organizaciones no gubernamentales (ONG) o los colegios profesionales
que intervengan en labores de formacion sobre el uso racional de los medicamentos y el

control de las farmacoterapias.

4.6.2. ELEMENTOS ESENCIALES DE FARMACOVIGILANCIA EN LA
POLITICA FARMACEUTICA NACIONAL

* Creacion de sistemas nacionales de farmacovigilancia encargados de notificar los
episodios de reaccion adversa, que comprendan centros de farmacovigilancia de ambito
nacional y cuando convenga, regional.

+ Elaboracién de legislacion y/o reglamentacion sobre el control de los medicamentos.

» Formulacion de una politica nacional (que contemple costos y presupuestos, asi como
mecanismos de financiacion).

* Formacién continua del personal de salud sobre seguridad y eficacia de las

farmacoterapias.
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 Suministro de informacion actualizada a los profesionales y consumidores acerca de las
reacciones adversas.
+ Seguimiento de la incidencia de la farmacovigilancia mediante indicadores de

funcionamiento y de resultados.

4.6.3. LA FARMACOVIGILANCIA EN LA REGLAMENTACION
FARMACEUTICA

El uso de medicamentos ineficaces, nocivos o de mala calidad puede acarrear
fracasos terapéuticos, agravamiento de las enfermedades, farmacorresistencias y, en
ocasiones, la muerte de los pacientes. Ademas, merma la confianza en los sistemas
sanitarios, los profesionales de la salud y los fabricantes y distribuidores de productos
farmacéuticos. El dinero gastado en medicamentos ineficaces o de mala calidad es dinero
desperdiciado, ya sea por los consumidores o por las administraciones publicas. Estas
deben crear unos sélidos organismos nacionales que reglamenten eficazmente Ila
fabricacion, el comercio y el uso de los medicamentos a fin de proteger y promover la

salud publica.

Principales razones para regular los medicamentos

+ Existe una asimetria de informacion» entre los que fabrican y venden medicamentos y
los pacientes y consumidores, que no disponen de los medios para efectuar
evaluaciones independientes de la calidad, la seguridad o la eficacia de aquéllos.

» Los pacientes desesperados pueden comprar medicamentos ineficaces € incluso
toxicos.

+ El uso incorrecto de medicamentos, por ejemplo, de los antibidticos, puede tener graves
consecuencias para la salud individual y publica.

= Una vez que se recetan los medicamentos a los pacientes, intervienen en el proceso
otros agentes como los dispensadores y los vendedores de productos farmacéuticos. Se
necesita una reglamentacion para garantizar que estas interacciones no perjudiquen a

los resultados de los tratamientos.
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La existencia de un solido entramado reglamentario sienta las bases de una filosofia
nacional en materia de seguridad farmacéutica y de la confianza que el piblico deposita
en los medicamentos. Para ser eficaces, los organismos de reglamentacion farmacéutica
deben tener competencias que trasciendan la aprobacion de nuevos medicamentos para
englobar un conjunto mas amplio de temas vinculados a la seguridad farmacéutica.

Para alcanzar sus fines respectivos, los programas de farmacovigilancia y los
organismos de reglamentacion farmacéutica deben apoyarse mutuamente. Por un lado, los
primeros tienen que mantener estrechos vinculos con los segundos para asegurarse de que
estén bien informados sobre cuestiones relativas a la seguridad farmacéutica en la practica
clinica cotidiana, bien porque sean importantes para futuras medidas reglamentarias o
porque respondan a las preocupaciones que puedan surgir en la opinion piblica. Por otro
lado, los organismos de reglamentacion deben entender la funcion capital y especializada
que corresponde a la farmacovigilancia para garantizar en todo momento la seguridad de
los productos medicinales.

Los estados miembros necesitan compartir conocimientos y experiencias en nuevas
areas de la investigacion clinica, como la biotecnologia, en las que los datos sobre la
seguridad, eficacia y calidad pueden ser escasos.

Los estados miembros pueden contribuir a la consecucion del objetivo de mejorar los
sistemas de reglamentacion alidandose con la OMS para las siguientes acciones:
® actualizacion de sus reglamentaciones nacionales para que se ajusten a las normas
internacionales y colaboracion en actividades que aprovechen los recursos y se centren en
estrategias Optimas;
® busqueda activa de formas de aumentar la colaboracion con la OMS y con otros
organismos de reglamentacion o redes regionales de los paises desarrollados y en
desarrollo y junto con ellos, poner en practica los planes de desarrollo institucional de los
organismos de reglamentacion;
= colaboracion para generar capacidad de reglamentacion asegurando la aplicacion de
los requisitos, normas y criterios aceptados internacionalmente; apoyando y fortaleciendo

la educacion y la formacion en todos los dmbitos de la actividad de la reglamentacion
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farmacéutica, e identificando cauces para incrementar la creacion de capacidades mas alla
de las propias fronteras y

= utilizacién de los principios de las Conferencias Internacionales de Organismos de
Reglamentacion Farmacéutica como catalizadores de la accion y como marco para el

fortalecimiento de los sistemas de reglamentacion. (13, 19, 52)

4.6.4. LA FARMACOVIGILANCIA EN LA PRACTICA CLINICA

El control de la seguridad de los medicamentos de uso corriente deberia ser parte
integrante de la practica clinica. La medida en que el personal clinico esta informado de
los principios de la farmacovigilancia y ejerce su labor de acuerdo con ellos tiene gran
incidencia en la calidad de la atencién sanitaria. La formacion teorica y practica del
personal de salud sobre seguridad de los medicamentos; el intercambio de informacion
entre centros nacionales de farmacovigilancia; la coordinacion de esos intercambios y la
existencia de vasos comunicantes entre la experiencia clinica en este terreno y la
investigacion y la politica sanitaria son otros tantos elementos que redundan en una mejor
atencion al paciente. En este sentido, la circulacion y el intercambio sistematicos de
informacion colocan a los programas nacionales de farmacovigilancia en una posicion
idonea para descubrir fisuras en nuestro conocimiento de las enfermedades inducidas por

medicamentos. (38)

4.6.5. LA FARMACOVIGILANCIA EN LOS PROGRAMAS DE SALUD
PUBLICA DE CONTROL DE ENFERMEDADES

Uno de los temas que preocupan es el control de la seguridad farmacéutica en paises
carentes de un sistema reglamentario o de vigilancia en la materia o en zonas aisladas
donde la inspeccion y las infraestructuras sanitarias sean deficientes o simplemente no
existan. Los problemas saltan a la vista especialmente en situaciones que entrafian el uso
de medicamentos en determinadas comunidades, por ejemplo el tratamiento de
enfermedades tropicales (como el paludismo, la leishmaniasis o la esquistosomiasis), del

VIH/SIDA o de la tuberculosis. En algunos lugares se aplican simultineamente varias
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iniciativas de control de enfermedades que suponen administrar farmacos a grandes
colectivos dentro de una misma poblacion, sin conocer 0 tener muy en cuenta las
eventuales interacciones que puedan darse entre esos diversos medicamentos. La
farmacovigilancia deberia ser una prioridad para todos los paises que tengan en marcha

un programa de salud publica de control de enfermedades.

4.6.6. COMUNICACION DE LOS RESULTADOS DE LA
FARMACOVIGILANCIA

Desde el punto de vista de los expertos no basta con disponer de pruebas
satisfactorias del nivel de seguridad que ofrece un farmaco determinado. Igual de
importante resulta la idea que el publico se informe de los peligros derivados de los
medicamentos. ;Cual es el nivel suficiente de seguridad? ;Qué riesgos son aceptables? Se
trata de dos interrogantes fundamentales que todo proveedor de medicamentos debe
plantearse en sus relaciones con los pacientes y con el gran publico. La industria
farmacéutica, los gobiernos y el personal que dispensa atencion de salud tienen el deber
de cimentar la confianza publica dando a conocer con eficacia los riesgos existentes, para
lo cual es preciso haber estudiado y entendido perfectamente la mentalidad del publico.
A continuacion en la tabla 4.25 se muestran métodos existentes para difundir mensajes
sobre la seguridad de los medicamentos. Las revistas médicas y los sitios web
dependientes de organismos nacionales ofrecen también otros canales de comunicacion.
El hecho de optar por uno u otro método tiende a depender de la urgencia y gravedad del

tema de que se trate. (52)
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Tabla 4.25 Difusion de mensajes sobre la seguridad de un medicamento. (52)

Canal Procedencia
Cartas circulares a los médicos Fabricantes farmacéuticos
Mensajes de alerta Autoridades sanitarias nacionales
Declaraciones a los medios Autoridades sanitarias/centros de

farmacovigilancia nacionales

Prospectos informativos Autoridades sanitarias/centros de
para los pacientes farmacovigilancia nacionales
Boletines Centros nacionales de

farmacovigilancia y OMS

Comunicacion personal a Centros nacionales de
periodistas farmacovigilancia

4.6.7. APLICACIONES DE INTERNET EN FARMACOVIGILANCIA.

Internet ha venido a dinamizar la practica totalidad de las ciencias sanitarias, incluida
la farmacovigilancia. En efecto, el estudio de las reacciones adversas a medicamentos
(RAM) se ha visto notablemente impulsado por las nuevas tecnologias. Asi, en nuestro
pais varios Centros Regionales de Farmacovigilancia ya han desarrollado su “web” en
Internet, desde donde dan a conocer su estructura y sus funciones, al tiempo que permiten
la realizacion de consultas terapéuticas y la notificacion de sospechas de RAM mediante
formularios electronicos. Por supuesto, el Centro Internacional de Farmacovigilancia de la
OMS (The Uppsala Monitoring Centre) también es accesible a través de Internet, en
México la notificacion de RAM se puede realizar a través de la pagina electronica de la
COFEPRIS (Tabla 4.26).

De un modo general, las paginas web de los Centros de Farmacovigilancia ofrecen ya
valiosos servicios, como los que se enumeran y describen a continuacion:
= Notificacion de sospecha de RAM mediante una tarjeta amarilla electronica. En
ciertos casos el sistema ofrece menis de ayuda que explican y contribuyen al adecuado
cumplimento de la tarjeta amarilla, aumentando asi la calidad de la notificacion. Este

sistema facilita ademas el registro, almacenamiento y la explotacion de las notificaciones.
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A su vez permite que el Centro de Farmacovigilancia confirme automaticamente al
notificador la recepcidn de la tarjeta amarilla, y pueda contactar con él a través del correo
electronico para completar o aclarar aspectos puntuales de la notificacion si ello es
necesario.

= Ademas, en algunos casos también se ha dispuesto en la web una tarjeta amarilla que
puede ser impresa y utilizada para notificar la sospecha de RAM de forma tradicional, es
decir, enviandola por correo postal una vez cumplimentada. Esto evita depender de la
disponibilidad de tarjetas amarillas, y de solicitarlas periédicamente al Centro Regional de
Farmacovigilancia. Por otra parte, supone un notable ahorro econémico al evitar el mal
uso y el desuso de tarjetas amarillas, asi como las pérdidas derivadas de cambios en su
formato o en su contenido. Es decir, el notificador imprime la tarjeta amarilla sélo cuando
ha de cumplimentarla, y ademas, en ¢l formato valido en curso. En México mediante la
pagina electronica de la COFEPRIS se puede tener acceso a los formatos de RAM's y
poder ser enviados a la misma pagina.

= Realizacion de consultas terapéuticas mediante formularios electrénicos. Esta es una
nueva actividad que han comenzado a ofrecer algunos Centros de Farmacovigilancia, los
cuales argumentan que se han convertido en un punto de referencia cientifico e
independiente para proporcionar informaciéon contrastada sobre seguridad, eficacia y
utilidad de los medicamentos. Este servicio es utilizado tanto por profesionales sanitarios
para resolver situaciones clinicas concretas de sus pacientes o centros asistenciales, como
por la administracién sanitaria para recabar informacion técnica sobre la que sustentar
decisiones reguladoras. Probablemente, en un futuro préoximo estas consultas se realizaran
mediante videoconferencia.

= Boletines informativos de farmacovigilancia. Hasta ahora y en la mayoria de los casos,
los boletines se han elaborado con una vocacioén localista, ya que su difusion era
relativamente limitada. Pero Internet ha multiplicado la difusion de estos documentos,
potenciando su valia y utilidad. Esto mismo obliga a reconsiderar sus objetivos y
contenidos. Por otra parte, aparece de nuevo la posibilidad de un importante ahorro

econdmico. ;jPorqué enviar un ejemplar del boletin a todos y cada uno de los
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profesionales sanitarios de una Comunidad Auténoma, si algunos de ellos ni tan siquiera
lo leen o archivan?. ;Acaso no es mejor, mas rapido y econémico, publicarlo en Internet,
de modo que quienes estén interesados accedan a él, lo descarguen y lo impriman?.
Ademas, es suficiente enviar un mensaje de correo electronico a los profesionales
sanitarios informando de que se ha publicado un nuevo numero del boletin de
farmacovigilancia en Internet, junto con un breve sumario de su contenido y una direccién
URL para el acceso directo al boletin desde el propio mensaje.

= Directorio de centros regionales de farmacovigilancia, junto con sus datos de contacto,
incluyendo sus direcciones de correo electronico y un enlace directo a su pagina web si
disponen de ella.

Internet ofrece rapidez y flexibilidad, independencia geografica (una sospecha de
RAM puede notificarse desde cualquier ordenador conectado a Internet) y temporal (las
24 horas al dia, todos los dias del afio). Por ello, con la progresiva incorporacion de un
mayor numero de Centros Regionales de Farmacovigilancia a Internet y la creacion de
una red virtual de farmacovigilancia, se potenciara la notificacion de sospechas de RAM y

la realizacion de consultas terapéuticas en nuestro pais. (48, 53)

Tabla 4.26 Centros de Farmacovigilancia en Internet. (53)

Nombre Direccion URL

= Comisioén Federal para la Protecciéon contra

Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) http://www.cofepris.gob.mx
® Centro de Farmacoviglancia de Aragon http://wzar.unizar.es/cfva
= Centro Regional de Farmacovigilancia e
Informacion Terapéutica de Canarias http://www.fitec.ull.es/
= Centro de Farmacovigilancia de Navarra htpp://www .cfnavarra.es/bif/DEFAULT.HTML
» Centro de Farmacovigilancia de la
Comunidad Valenciana http://www.san.gva.es/amarillaprev.htm

= Instituto de Farmacoepidemiologia

de la Universidad de Valladolid http://www.ife.med.uva.es/
= MedWatch (FDA) http://www.fda.gov/medwatch/
= The Uppsala Monitoring Centre (OMS) http://'www.who-umc.org/index2.html
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4.6.8. ATENCION FARMACEUTICA Y FARMACOVIGILANCIA

La farmacovigilancia depende fundamentalmente de los profesionistas encargados de
la salud, tales como médicos, enfermeras, farmacéuticos, dentistas e incluso pacientes,
pero principalmente se requiere de la participacion del médico, ya que es el profesional
que interactia de forma directa con el paciente, por lo cual es importante que tenga un
conocimiento integro acerca del programa de farmacovigilancia. Dentro del programa de
farmacovigilancia el farmacéutico es un elemento esencial en el manejo de datos de
R.AM. asi como también es de gran importancia su colaboracién en Atencion
Farmacéutica, por lo que en la actualidad es indispensable contar con profesionistas
farmacéuticos capacitados dentro de estas nuevas areas que han surgiendo.

La utilizacién masiva de medicamentos es una de las causas del aumento de la
esperanza de vida en los paises desarrollados, pero conlleva riesgos colaterales. La
mayoria de los fallos de la farmacoterapia se pueden atribuir a una mala utilizacion de los
medicamentos por parte de los pacientes. La solucién para este importante problema es la
implementacion de la Atzncion Farmacéutica, con objeto de asegurar una farmacoterapia
efectiva y segura para todos los pacientes. La Atencion Farmacéutica es la respuesta
sanitaria a la necesidad social de ayudar a los pacientes para obtener el maximo beneficio
de sus medicamentos. (54)

El medicamento y el farmacéutico juegan un papel en la eficacia de los servicios
sanitarios para resolver problemas de salud; la Atencion Farmacéutica entendida como un
método sistematico para la deteccién, prevencidén y resolucién de los problemas
relacionados con los medicamentos (PRM) se configura con enorme trascendencia para
obtener respuestas sobre los elementos que condicionan la aparicién de los diversos PRM
y la afectacién de su eficacia terapéutica, aportando indicaciones que hardn posible
conseguir minimizar sus consecuencias.

Pero la importante disponibilidad de numerosas técnicas diagnosticas, preventivas y
terapéuticas, (muchas de ellas de una alta eficacia probada), sitiia a los servicios de salud
ante un reto de enorme importancia como es el de evaluar la eficacia de sus actuaciones

en la mejora de la salud de las personas y de las poblaciones y eventualmente, elaborar
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estrategias que la mejoren de manera continua y paulatina. El desarrollo de la medicina
basada en la evidencia es por tanto una estrategia valida en este contexto y €s un
planteamiento que a finales de los afios noventa, ha sido impulsada y ha tomado una
relevancia digna de ser resefiada.

En los avances contra la enfermedad, es una evidencia contrastada que el
medicamento ha jugado un papel esencial y con el medicamento, el farmacéutico como
profesional cualificado en este terreno. Y el futuro no va a ser menos trascendente en lo
que se refiere al papel del medicamento y del farmacéutico pues los retos de disponer
pronto de medicamentos eficaces contra enfermedades tan prevalentes como el SIDA, el
cancer, la enfermedad de Alzheimer y otras muchas, estdn presentes en las numerosas
investigaciones farmacéuticas en curso actualmente.

La Atencion Farmacéutica, al disponer de una metodologia sistematica para el
seguimiento del tratamiento farmacoldgico de los pacientes y obtener asi respuestas sobre
los elementos que condicionan la aparicion de los diversos problemas relacionados con
los medicamentos y la afectacién de su eficacia terapéutica, puede proponer respuestas
que permitan conseguir obtener el mejor y mayor beneficio de la terapéutica en cada
paciente concreto.

Finalmente hay que destacar que la Atencion Farmacéutica es algo radicalmente
distinto de la practica farmacéutica corriente y que debe de ser la mision profesional del
farmacéutico asistencial del futuro. En Atencion Farmacéutica la mision del farmacéutico
asistencial, se desplaza desde el proceso de dispensar medicamentos al de la atencién al
paciente. Esto significa que en primer lugar el farmacéutico debe de cambiar de
mentalidad, para a continuacién esforzarse en adquirir conocimientos especificos que le
permitan ejercer esta labor. Es importante sefialar a modo de resumen, que este concepto
de Atencion Farmacéutica es el que se viene desarrollando durante los Gltimos 10 afios en
la mayoria de los paises avanzados y esta siendo percibido como la respuesta sanitaria a
una necesidad social, tal como es la de ayudar a los pacientes a obtener el maximo

beneficio de su farmacoterapia. (55, 56)
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5. DISCUSION

A mas de 40 afios de historia, la farmacovigilancia sigue siendo una disciplina
cientifica y clinica muy dindmica y resultando imprescindible para afrontar los problemas
que pueda plantear un arsenal medicamentoso que no deja de crecer en variedad y
potencia, pues todo farmaco encierra un inevitable y a veces impredecible potencial
dafiino. Por ello es tan necesario que, en cuanto surjan efectos adversos o toxicidad (sobre
todo si ain no estdn descritos), se notifique y analice el episodio y se comunique

adecuadamente su importancia a un pblico que conozca cémo interpretar la informacion.

La deteccién de las reacciones adversas en la fase de postcomercializacion es un reto
metodologico importante, tanto porque éticamente no es factible aplicar el método
experimental, para lo cual se requieren grandes tamafios muestrales de pacientes
expuestos a las acciones de un mismo firmaco. Por este motivo el método de eleccion de
la farmacovigilancia resulta ser la notificacion espontdnea de los pacientes y profesionales
de la salud a centros previamente designados, denominados como centros nacionales, los
que a su vez remiten la informacion recolectada al centro colaborador de la Organizacion
Mundial de la Salud, también denominado The Uppsala Monitoring Centre (UMC),
constituyéndose asi el Programa Internacional de Monitoreo de los medicamentos, es
decir, un sistema integrado por una red conformada por los estados miembros, bajo la

direccion de la Organizacion Mundial de la Salud.

El informe espontaneo de un caso por parte del médico tratante es la parte esencial de
la Farmacovigilancia, sin embargo, el seguimiento y la documentacion que se generan

sobre éste son los elementos que garantizan el éxito de este sistema.

Es deseable que todos los informes de sospechas de reacciones adversas contengan el
mayor namero de datos posible, es decir, tengan una buena calidad de la informacion para

ello es necesario contar con un formato de llenado que cubra con estas expectativas.
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En las fases iniciales de todo sistema de farmacovigilancia, deben considerarse como
utiles y ser bienvenidas las notificaciones de todas las sospechas de reacciones adversas
(conocidas o no, graves o no), ya que es necesario crear una cultura de la notificacion, en

la que la respuesta instintiva a cualquier sospecha de una reaccion adversa sea notificarla.

Es de gran utilidad la notificacién de casos de falta de eficacia y de sospechas de
defectos en los productos farmacéuticos, especialmente cuando existe la posibilidad de
problemas de fabricacion, adulteracion de productos comerciales o desarrollo de
resistencias (por ejemplo, antibidticos). La farmacovigilancia y el control toxicolégico
son actividades relacionadas muy estrechamente, ya que los problemas causados por una
sobredosis accidental o intencionada pueden proyectar dudas sobre la seguridad de un

medicamento.

En todos los medicamentos, los beneficios vienen a compensar la posibilidad de
efectos perniciosos. Es posible minimizer éstos velando por un uso racional de
medicamentos seguros, eficaces y de calidad y procurando que a la hora de tomar
decisiones terapéuticas se tengan en cuenta las expectativas y preocupaciones del
paciente. Cumplir esos objetivos equivale a:

o Servir a la salud piblica y promover la confianza de los pacientes en los
medicamentos que estan utilizando, confianza que puede hacerse extensiva a los
servicios de salud en general.

o Lograr que se anticipen y gestionen los riesgos asociados al uso de farmacos.

e Proporcionar a las autoridades la informacion necesaria para corregir las
recomendaciones sobre el uso de los medicamentos.

e Mejorar la comunicacion entre los profesionales de la salud y el ptiblico.

Si se analiza brevemente el tiempo perdido, el costo, el desapego a los esquemas de
tratamiento, ¢l dafio biolégico y la calidad de vida afectada por las reacciones adversas a

los medicamentos, se observa que realmente impactan sobre la salud y la actividad

108



médica. Es por ello que el reporte de las reacciones adversas deben hacerlo los médicos y
el personal del equipo de salud en cuanto las observen, lo que implica un reto que
efectivamente requerirda un poco mas de tiempo como trabajo, pero que redituara en la

seguridad para los enfermos.

Es una necesidad el conocer y reportar las RAM's, pues asi se podran establecer
mejores medidas regulatorias y consecuentemente productos farmacéuticos de mayor
calidad y seguridad; y finalmente es un cambio de actitud en el médico y en el equipo de
salud, pues ello implica dar a conocer al enfermo su derecho y obligacioén de recibir un
trato profesional y que requiere de un apego al tratamiento indicado por un médico y no

irse hacia el camino facil de la autoprescripcion por consejos no profesionales.
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. CONCLUSIONES

La farmacovigilancia es una disciplina cientifica y clinica muy dinamica y resultando
imprescindible para afrontar los problemas que pueda plantear un arsenal

medicamentoso.

La farmacovigilancia es un sistema en donde el paciente o el equipo de salud notifican

las sospechas de Reacciones Adversas Medicamentosas.

Es necesario que, en cuanto surjan efectos adversos o toxicidad, se notifique y analice

el episodio y se comunique a la instancia adecuada.

En todos los medicamentos, los beneficios vienen a compensar la posibilidad de
efectos perniciosos. Es posible minimizar éstos velando por un uso racional de

medicamentos seguros, eficaces y de calidad.

Considerando que la meta ultima de la farmacovigilancia es el uso racional de los
medicamentos, la utilidad de la informacion derivada del programa podra fomentar la

seleccion del tratamiento basada en la relacion riesgo-beneficio.

El papel del Quimico Farmacéutico Bidlogo en la farmacovigilancia, como parte del
equipo de salud, es muy importante ya que puede ser monitor y evaluador de los

efectos adversos reportados por los pacientes.

En la actualidad es indispensable que cada pais lleve a cabo un programa de
farmacovigilancia, ya que hay diferencias entre paises (y aln entre regiones en
algunos paises) en la manifestacion de reacciones adversas a medicamentos y otros

problemas relacionados con los medicamentos.
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ANEXO |



In

SECRETARIA DE SALUD

SUBSECRETARIA DE REGULACION Y FOMENTO SANITARIO

DIRECCION GENERAL DE INSUMOS PARA LA SALUD.

ANTES OE LLENAR ESTE FORMATO LEA CUIDADOSAMENTE EL INSTRUCTIVO AL REVERSO O ADJUNTO

SSA-03-021

INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS

LLENESE EN LETRA DE MOLDE LEGIBLE C A MAQUINA
PARA USO EXCLUSIVO DE LA SSA

A ——
No DE NOTIFICACION No DE NOTIFICACION FECHA:
{general) (laboratorio)
1§11
1.- DATOS DEL PACIENTE
Iniciales del paciente Fecha de Edad Sexo Estatura (cm) Peso (kg)
nacimiento
Afio Mes Dia
LI r=r L1

2.- DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

Inicio de la reaccion

Dia I Mes l Afio

Descripcion del(os) evento(s) adverso(s) (incluyendo los datos

de exploracién y de laboratorio)

Consecuencia del Evento

Recuperado sin secuela
Recuperado con secuela

No recuperado

Muerte - debido a la reaccidn
adversa

Muerte - el farmaco pudo

haber contribuido
" Muerte - no relacionada al
medicamento.
C.__Nose sabe
3.- INFORMACION DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO
Nombre Genérico Denominacién Distintiva Laboratorio Productor
Nimero de Lote Fecha de Caducidad Dosis
Via de Administracion Fechas de la Administracién Motivo de Prescripcion
Inicio Término
DIA MES  ARNO DIA MES
ARO

¢ Se retiré el medicamento sospechoso? ¢ Se cambi6 la Fammacoterapia?

Si " No 2 Si ¢Acual?
¢ Desaparecio ia reaccion al suspender el medicamento ? 7 No

11 .7 No ] Nosesabe ¢ Reaparecio la reaccion al readministrar el medicamento?

¢ Se disminuy6 la dosis? o Si i No T Nosesabe
i SI ¢A Cuanto? Si no se retir6 el medicamento. ; Persistié la reaccion?

No = Si ” No . No se sabe

4.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE
MEDICAMENTO DOSIS VIAS DE FECHAS MOTIVO DE PRESCRIPCION
ADMINISTRACION
INICIO TERMINO
DIA MES NO | DIA MES ANO
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PARA CUALQUIER ACLARACION, DUDA Y/O COMENTARIO CON
RESPECTO A ESTE TRAMITE, SIRVASE LLAMAR AL SISTEMA DE
ATENCION TELEFONICA A LA CIUDADANIA (SACTEL) A LOS
TELEFONOS: 5-480-2000 EN EL D.F., Y AREA METROPOLITANA,
DEL INTERIOR DE LA REPUBLICA SIN COSTO PARA EL USUARIO
AL 01800-001-4800 O DESDE ESTADQOS UNIDOS Y CANADA AL

1888-594-3372 O AL

TELEFONO 5-553-7090 DE LA

SUBSECRETARIA DE REGULACION Y FOMENTO SANITARIO, EN

LA CIUDAD DE MEXICO, DISTRITO FEDERAL.

EL FORMATO SE PRESENTA EN ORIGINAL, EN CASO QUE EL INTERESADO REQUIERA COPIA, DEBERA ANEXARLA PARA

EL ACUSE CORRESPONDIENTE

5.- DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA

DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA: Diagnésticos, alergias, embarazo, cirugia previa, datos de laboratorio.

6.- PROCEDENCIA DE LA INFORMACION

UNICAMENTE PARA INFORMES DEL
LABORATORIO PRODUCTOR

NOTIFICADOR INICIAL

Nombre y direccion del kaboratorio productor

Nombre y direccién del Profesional

TELEFONO: TELEFONO:

Fecha de recepcion en el laboratorio ¢ Informado en el periodo | ¢, Informé esta reaccion al laboratorio productor?

Dia Mes estipulada?

Afic, z sl L No ~osl 7 No

Origen y tipo del informe Tipo de informe: ! Inicial = Seguimiento
m lnicial 7 Seguimiento Estudio i1

Literatura Origen: Hospital . Asistencia
i Profesional de ia salud Paciente extrahospitalaria

 Hospital i" Asistencia

extrahospitalaria

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

S$SA-03-021 INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS

{LA INFORMACION QUE USTED PROPORCIONE ES ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL)
ESTE INFORME DEBE SER ENVIADO A:SUBDIRECCION DE FARMACOPEA, FARMACOVIGILANCIA Y NORMAS
GAUSS NUMERO 4, 70 PISO COL. CASA BLANCA, MEXICO D.F. CP. 11590, TEL. y FAX. 203-43-78 E-mail:cpfeum @ mpsnet.com.mx

1.- INFORMACION DEL PACIENTE Y DEL EVENTO ADVERSO

a) INICIALES DEL PACIENTE. Indicar las iniciak i at bre det paciente.

b) FECHA DE NACMMIENTO. Indicar afto, mes y dia en que nacié el paciente.

c) EDAD. En afios. Si los afectados son nifios menores de dos afios, debe expresaria en meses. Cuando se trata de malformaciones congénitas
informar la edad y sexo det bebé en el momento de la deteccion y agregue ia edad de la madre.

d) SEXO. Marcar con una cruz en fa F si es femenino y en la M si es masculino.

€) ESTATURA. Indicar la estatura del paciente en cm.
f) PESO. indicar el peso del paciente en kg.

2.- DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA:
a) INICIO DE LA REACCION. Sefialar el dia, mes y afio en que ocurrio el evento
b} DESCRIPCION DE LA REACCION, RESULTADOS DE LABORATORIO Y EXPLORACION. Indicar el diagnostico clinico de certeza ylo

presuntivo que motivo la ion y i los signos y sintomas de la reaccién adversa. Stsedetectaunefectotevapéuhoono
conoeidohastalafedla puede indi en este 30. En caso de de iones congénitas, precise el momento del embarazo
en que ocurmié el Sise falta de apéutica a un medi ), debe ¢ L como una 30

<) CONSECUENCIAS DEL EVENTO. Marcar con una cruz el obtenido después de dida la reacaénywalfueelresunadoﬁnal

3.- INFORMACION DEL O LOS MEDICAMENTOS SOSPECHOSOS

a) Sefialar en primer témino ef fammaco sosp su é y o ion distintiva, nimero de lote, laboratorio productor y fecha
de caducidad. Indicar la dosis diaria, (en pediatria indicar la dosis por kg. de peso). Sefiale la via de administracion, asi como fecha de inicio de
ta farmacoterapia y fecha de finalizacion de la misma. Indicar el motivo de la prescripcion.

b) CONSIDERACIONES DEL EVENTO. Sefialar si desaparecié la reaccidn al suspender la medicacion y/o si reapareci6 la reaccion al
readministrar el medi oy el iento de la reaccidn adversa

4.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE:
a) indicar los medi i incluyendo los de automedicacion asi como la fecha de administracion. Excluyendo los medicamentos
usados para tratar la reaccion adversa.

5.- DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA
a) Describir datos de importancia de la historia clinica como son diagnostico, afergias, embarazo.

6.- PROCEDENCIA DE LA INFORMACION.
a) Para laboratorios productores

Indicar los datos del laboratorio productor. Estos datos son requeridos por el Centro Nacional de Farmacovigilancia cuando el laboratorio notifique
directamente y debera ser en un periodo no mayor de 15 dias después de la recepcion de la notificacion. Indicar datos del profesionat notificador,
direccion y teléfono con la finali de izar una resp si fuera necesario.

b) Notificador Inicial
indicar datos del profesional notificador de la salud, di 30N y telé con la ! de canalizar una respuesta si fuera necesario.
NOTA: Tiempo de envio: Evento serio de Estudio clinico a mas tardar dos dias habiles posterior a 1a notificacion.
Evento no serio de Estudio clinico al final def estudio.
Informe espontaneo serio, a més tardar dos dias habiles posterior a fa notificacion.
informe esponténeo evento no serio, a mas tardar 15 dias habiles posteriores a la notificacion.

CONSIDERACIONES GENERALES

- ESTE FORMATO ES DE LIBRE REPRODUCCION EN HOJA BLANCA TAMANO CARTA Y EN PAPEL BOND.

- ULTIMA FECHA DE AUTORIZACION DEL FORMATO POR PARTE DE LA SUBSECRETARIA DE REGULACION Y FOMENTO SANITARIO:
08-V-1999

- ULTWMA FECHA DE AUTORIZACION DEL FORMATO POR PARTE DE LA UNIDAD DE DESREGULACION ECONOMICA: 08-1V-1999

- ESTE TRAMITE NO REQUIERE DE DOCUMENTOS ANEXOS.
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8. GLOSARIO

Acontecimiento o Experiencia adversa. Se define como "cualquier suceso médico
desafortunado que puede presentarse durante el tratamiento con un medicamento pero que

no tiene necesariamente una relacion causal con dicho tratamiento”.

Efecto colateral. (Side Effect) Es cualquier efecto no intencionado de un producto
farmacéutico que se produzca con dosis normalmente utilizadas en el hombre, y que esté

relacionado con las propiedades farmacoldgicas del medicamento.

Estudios de cohortes. La caracteristica que define a los estudios de cohorte es que los
sujetos de estudio se eligen de acuerdo con la exposicion de interés; en su concepcion mas
simple se selecciona a un grupo expuesto y a un grupo no-expuesto y ambos se siguen en

el tiempo para comparar la ocurrencia de algiin evento de interés.

Medicamento. Es un producto farmacéutico, utilizado en o sobre el cuerpo humano para
la prevencidn, el diagnostico o el tratamiento de enfermedades o para la modificacion de

funciones fisioldgicas.

Farmacoepidemiologia. Es ¢l estudio del uso y de los efectos de los farmacos en gran
nimero de personas. Un estudio de esa clase utiliza los métodos de la epidemiologia y se

ocupa de todos los aspectos de la relacion riesgo-beneficio de los farmacos.

Farmacovigilancia. Ciencia que se encarga de recopilar, monitorear, investigar, valorar
la causalidad y evaluar la informaciéon que proporcionan tanto los profesionales de la
salud como los pacientes acerca de los efectos adversos de los medicamentos, productos
biologicos y herbolarios, asi como aquellos empleados en medicina tradicional, buscando
identificar informacion nueva relacionada con las reacciones adversas y prevenir el dafio

en los pacientes.
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Focomelia. Amenaza en los recién nacidos caracterizada por desarrollos defectuosos de
las piernas y los brazos, afeccion que resulta en una condicion conocida comiinmente

como "aletas de foca."

Interacciéon Farmacolégica. Cuando la accion profilactica, terapéutica o diagndstica de
un farmaco, se modifica dentro o en la superficie del organismo, por accion de una
segunda sustancia, que a su vez puede ser medicamento, alimento e incluso, en un sentido

amplio, agentes fisicos como las radiaciones

Reaccion adversa Medicamentosa. (R.A.M.) Reaccion adversa a los medicamentos es
cualquier respuesta involuntaria a un medicamento que sea perjudicial y no deseada, la
cual se presenta a las dosis empleadas en el hombre para la profilaxis, el diagndstico, la

terapéutica o la modificacion de una funcion fisiologica.

Record Linkage. Cada uno de nosotros genera durante la vida una serie de registros
médicos (toma de medicamentos, altas hospitalarias, etc.) que son almacenados en
sistemas informaticos con fines administrativos. La relacion de estos registros en si es lo

que se conoce por Record Linkage.
Seiial. (Signal) Es la informacion reportada acerca de una posible relacion causal entre un

evento adverso y un farmaco, siendo dicha relacién desconocida o anteriormente

documentada de manera incompleta.
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20.0 Anexo | (Definiciones Operacionales)

20.1. Criterios de Clasificacion del American Collage of Rheumatology para lupus eritematoso
generalizado (1982).

1.- Eritema malar

Eritema fijo, elevado o plano, sobre las eminencias malares, que tiende a respetar los surcos
nasogenianos.

2.- Rash discoide

Parches elevados eritematosos con escamas queratésicas adherentes y tapones foliculares; cicatrices
atroficas pueden ocurrir en lesiones antiguas.

3.- Fotosensibilidad

Eritema cutaneo como resultado de una reaccién inusual a la luz solar por historia relatada del paciente u
observacion del médico.

4.- Ulceras orales

Ulceraciones orales nasofaringeas, usualmente no dolorosas observadas por el médico.

5.- Artritis

Artritis no erosiva que involucra 2 o mas articulaciones periféricas, caracterizadas por inflamacion y
edema.

6.- Serositis

a).- Pleuritis: Historia convincente de dolor pleural o frote escuchado por el médico o derrame pleural, 0
b).- Pericarditis: Documentado por EKG, frote o evidencia de derrame pericardico.

7.- Enfermedad renal

a).- Proteinuria persistente mayor de 0.5 gr/dia o mayor de 3 +++, si no se realiza cuantificacion, o
b).- Cilindros celulares: pueden ser de eritrocitos, hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos.

8.- Afectacion del sistema nervioso

a).- Crisis convulsivas: en ausencia de una droga causal o desequilibrio metabélico; ejemplo: uremia,
cetoacidosis o alteracion electrolitica, o

b).- Psicosis: en ausencia de una droga causal o desequilibrio metabélico; ejemplo: uremia, cetoacidosis o
alteracion electrolitica.

9.- Afectacion hematoldgica

a).- Anemia hemolitica con reticulocitos, o

b).- Leucopenia: menos de 4000/mm3 totales en 2 0 mas ocasiones, 0

c).- Linfopenia: menos de 1500/mm3 en 2 0 mas ocasiones, 0

d).- Trombocitopenia: menos de 100 000/mma3 en ausencia de drogas que la ocasiones.

10.- Alteraciones inmunologicas.

a).- Preparacion positiva para células LE, o

b).- Anti-DNA, anticuerpo contra DNA nativo en titulos anormales, 0

c).- Anti-Sm; presencia de anticuerpo contra el antigeno nuclear Sm, o

d).- Prueba serologica falsa positiva para sifilis, la cual se conoce positiva por menos 6 meses y
confirmada por prueba de inmovilizacion de Treponema pallidum o prueba de absorcién de anticuerpos
fluorescentes anti-treponema.

11.- Anticuerpo antinucleares.

Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia o un ensayo equivalente en
cualquier punto del tiempo y en ausencia de drogas conocidas asociadas al lupus inducido por drogas.

20.2. Actualizacion de los Criterios de Clasificacion del LEG del ACR (1997)

Se recomienda lo siguiente:

1.- Eliminar el criterio 10(a): preparacion positiva de células LE. Y

2.- Cambiar el criterio 10(d) a “hallazgo positivo de anticuerpos antifosfolipidos basado en 1) nivel
anormal de anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM, 2) Un resultado positivo de anticoagulante Lupico
utilizando una metodologia estandar y 3) Prueba seroldgica falsa positiva para sifilis que se conoce como
positiva por lo menos 6 meses y confirmada por una prueba de inmovilizacién de Treponema pallidum o
una prueba de absorcion de anticuerpos fluorescente antitreponema”.

20.3. Criterios de Clasificacion para Lupus Neuropsiquatrico del American College of
Rheumatology (1999)

1.- Enfermedad cerebrovascular.

Criterios diagndsticos:

Uno de los siguientes con estudios de imagen



1.- Infarto: Déficit neuroldgico focal agudo que persiste méas de 24 horas (0 dura menos de 24 horas con
alteraciones en la IRM o TAC consistentes con los hallazgos fisicos /sintomas)

2.- Ataque isquémico transitorio: déficit neurologico focal agudo con resolucién aguda dentro de las
primeras 24 horas (Sin lesiones correspondientes en TC 0 IRM)

3.- Enfermedad multifocal cronica: deterioro neuroldgico progresivo o recurrente atribuible a enfermedad
cerebrovascular.

4.- Hemorragia intracraneal o subaracnoidea: sangrado documentado por hallazgos en LCR, TC o IRM.
5.- Trombosis de senos venosos: déficit neuroldgico focal agudo en la presencia de aumento en la presién

intracraneal.

Exclusiones
-Infeccidn con lesion cerebral que ocupa espacio.
- Tumor intracraneal.
- Trauma
- Malformacion vascular
- Hipoglicemia.

2.- Alteraciones del movimiento (Corea)
Corea: movimientos tipo sacudidas irregulares, involuntarios, que abarcan cualquier parte del cuerpo en
una secuencia aleatoria, cada movimiento es breve e impredecible.
Criterios diagndsticos: (Ambos de los siguientes)
1.- Movimientos anormales observados.
2.- Movimientos aleatorizados de secuencia impredecibles.
Exclusiones
- Enfermedad de Wilson.
- Enfermedad de Huntington ( 'y otros trastornos hereditarios)
- Medicamentos ( neurolépticos, fenitoina, anticonceptivos orales, L-dopa, calcio antagonistas).
Consumo de drogas ilicitas.

3.- Convulsiones y epilepsia

Descargas neuronales paroxisticas del cerebro que producen una funcién anormal. Las convulsiones
aisladas se distinguen de la epilepsia, ésta Gltima es un trastorno crénico caracterizado por una tendencia
anormal para la aparicién de convulsiones recurrentes, no provocadas, usualmente estereotipicas.
Aproximadamente el 3% de la poblacion tiene epilepsia. Tipicamente las convulsiones provocadas
resultan de condiciones tratables como deprivacién del suefio, exposicion a estimulantes toxicos, retiro de
narcéticos, barbitdricos, alcohol, fiebre, infeccidn, trastornos metabolicos o LEG..

A.- Convulsiones primarias generalizadas (simétrica, bilateral y sin inicio parcial)
A.- Ténico-clonica (Gran Mal), tonica o clénica.

B.- Atdnicas o astaticas.

C.- Crisis de ausencia (Petit mal)

D.- Convulsiones mioclénicas

B.- Convulsiones focales o parciales (convulsiones con inicio parcial) (también llamadas crisis
Jacksonianas, del 16bulo temporal o psicomotoras, de acuerdo al tipo)

A.- Simple, sin alteracién de la conciencia.

B.- Compleja con alteracion parcial de la conciencia.

C.- Simple o compleja con generalizacion tdnica o clénica secundaria.

Criterios diagnosticos:
1.- Descripcién independiente por un testigo confiable.
2.- Alteraciones del EEG
Exclusiones
- Sincope vasovagal.



- Sincope cardiaco.

- Histeria.

- Hiperventilacion.

- Tics.

- Narcolepsia y cataplexia.

- Laberntitis.

- Uso de alcohol y retiro del mismo.

- Medicamentos: quinolonas. imipenem.
- Hemorragia subaracnoidea.

- Trauma.

- Hipoglicemia.

- Ataques de panico, trastornos conversivos.

4.- Estado confusional agudo.
Criterios diagnosticos:
Alteraciones de la conciencia o capacidad para despertar. con disminucion en la habilidad de enfocar y
mantener o cambiar la atencion y 1 o mas de los siguientes: ( que se desarrollan en un tiempo corto -horas
adias-, con tendencia a fluctuar en el transcurso del dia).
|.- Cambios cognitivos agudos o subagudos que pueden incluir memoria v desorientacion.
2.- Cambios de conducta. humor y afecto (vr.g. hiperactividad. alteraciones del ciclo suefio-vigilia.
irritabilidad. apatia, ansiedad. labitidad emocional).
Exclusiones. .
- Alteraciones mentales o neurologicas primarias no relacionadas con LEG.
- Alteraciones metabolicas (Incluye glucosa. electrolitos. osmolaridad)
- Infecciones cerebrales.
- Delirium inducido por drogas o sustancias.
Nota: Déficit cogmitivos preexistentes no son exclusion. pero deben diagnosticarse junto con el estado

confusional agudo.

20.4. Consenso internacional en criterios preliminares para la clasificacion del Sindrome
Antifosfolipido

Criterios clinicos

Trombosis vascular

Uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial. venosa, vasos de pequeno calibre. que se presentan
en cualquier tejido u drgano.

Complicaciones del embarazo

Uno o mas muertes inexplicables de un feto morfologicamente normal las 10 semanas de gestacion o
despuds.

Uno o mis nacimientos prematuros de un neonato morfologicamente normal a las 34 semanas de
gestacion o después

Tres 0 mas abortos consecutivos inexplicables. antes de las 10 semanas de gestacion.

Criterios de taboratorio

Anticuerpos anticardiolipina.

Anticuerpos anticardiolipina 1¢G o [gM presentes a niveles moderados o altos en la sangre en 2 o mas
ocasiones con 6 semanas de diferencia.

Anticuerpos anticoagulante lipico.

Anticuerpos anticoagulante lapico detectados en la sangre en 2 o mas ocasiones con por lo menos 6
semanas de diferencia. de acuerdo con las guias de la Sociedad  Internacional de Trombosis v
Hemostasia.

o El diagnostico de sindrome antifosfolipido defimitivo requiere de la presencia de por lo menos |
de los critertos clinicos v por lo menos 1 de los criterios de laboratorio. No existen limites entre
chevento clinico v los hallazgos positivos de laboratorio.

e Los siguientes anticuerpos antifostolipidos no se encuentra incluidos  en los criterios de

laboratorio: anticardiolipina IgA. anti-B2 glicoproteina L. anticuerpos  antifosfolipido dirigidos

contra fosfolipidos diferentes a cardiolipina ( vr.g. fosfatidilserina vy fosfotidiletanolamina) o




contra proteinas de union a fosfolipidos diferente a glicoproteina B2 (vr.g. protrombina, anexina
V, proteina C o proteina S)

e El umbral para distinguir entre niveles moderados o altos de anticucrpos anticardiolipina de
niveles bajos. no se ha estandarizado y puede depender de 1a poblacion en estudio. Muchos
laboratorios utilizan 15-20 Unidades internacionales de “fosfolipido™ para separa niveles bajos
de moderados de anticardiotipina. Otros definen el umbral como 2.0 0 2.5 veces el nivel de la
mediana o como el percentil 99 de niveles de anticardiolipina dentro de la poblacion normal.

20.5. Criterios de actividad aguda del LEG: SLEDALl ( Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index)

Convulsién (8) Inicio reciente. Excluir causas metabolicas. infecciosas o drogas.

Psicosis (8) Habilidad alterada para funcionar en actividades normales, debido a alteraciones severas en
la percepcion de la realidad. Incluye atucinaciones. incoherencia, marcada pérdida de asociaciones.
contenido del pensamiento pobre, pensamiento marcadamente ilogico, desorganizado o conducta
catatonica. Excluir uremia y drogas

Sindrome orginico cerebral (8) Funcion mental alterada con memoria, orientacion y otras funciones
intelectuales alteradas. de inicio rapido y caracteristicas fluctuantes. Incluye  alteraciones de la
consciencia, con capacidad reducida para mantener la atencion al medio ademas de por lo menos 2 de
los siguientes: percepcion alterada. Discurso incoherente, insomnio o somnolencia diurna. actividad
psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causas metabolicas, infecciosas o drogas.

Alteraciones visuales (8) cambios retinianos del lupus. Incluye cuerpos citoides, hemorragias
retinianas, exudados serosos o hemorragias coroideas o neuritis optica. Excluir hipertension. infecciéon o

drogas.

Alteraciones de nervios crancanos (8) neuropatia sensitiva o motora de reciente inicio. que afecta
NErvios crancanos

Cefalea lipica (8) Celalea persistente, severa: puede ser migraiosa. pero debe tener pobre respuesta a
analgésicos narcoticos

Evento vascular cerebral (EVC) (8). EVC de nuevo inicio. Excluir arterioesclerosis.

Vasculitis (8) Ulceracion. gangrena. nodulos dolorosos en los dedos. infartos periungueales, hemorragias
cn astilla: biopsia o angiografia que demuestren vasculitis

Artritis (4) Mas de 2 articulaciones con dolor y signos de inflamacién (edema . dolor)

Miositis (4) Debilidad o dolor muscular proximal. asociado con elevaciones de creatinina
fosfokinasa/aldolasa o cambios electromiograticos o biopsia que muestra miositis

Cilindros urinarios (4) Cilindros granulares-hematicos o solo con eritrocitos.

Hematuria (4) > Seritrocitos en campo de alto poder. Excluir infeccion.

Proteinuria (4) > 0.5 gr_en 24 horas. Nuevo inicio o incremento reciente de mas de 0.5 gr. en 24 horas.
Piuria (4) > 5 leucocitos en campo de alto poder. Excluir infeccion.

Nuevo rash (2) Nuevo inicio o recurrencia de rash tipo inflamatorto.

Alopecia (2) Nuevo inicio o recurrencia de pérdida anormal de cabello difusa o ¢n parches

Ulceras orales (2) Nuevo inicio o recurrencia de Glceras orales o nasales.
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Pleuritis (2) Dolor toracico pleuritico con frote o derrame o engrosamiento pleural.

Pericarditis (2) dolor pericardico con por lo menos 1 de los siguicntes: frote, derrame o confirmacion por
electrocardiograma o ecocardiograma.

Hipocomplementemia (2) decremento de CH50. C3, 0 C4 por debajo del limite inferior de lo normal
para el laboratorio de prueba.

Incremento de la unién del DNA (2) > 25% de union con ensayo de Farr o por arriba del limite normal
del laboratorio de prueba.

Fiebre (1) >38 C. Excluir causas infecciosas.
Trombecitopenia (1) < 100,000 plaquetas/mm3

Leucopenia (1) <3.000 leucocitos/mm3. Excluir drogas.
Descriptor presente en el momento de la visita o en los 10 dias precedentes.

20.6. Indice de daiio crénico: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College
of Rheumatology Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus: SLICC/ACR

Ocular (cualquier ojo por evaluacion clinica).
- Cualquier catarata (1)
- Alteraciones retinianas o atrofia optica (1)

Neuropsiquidtrico
- Alteraciones cognitivas (vr.g. déficit de memoria, alteraciones de calculo. pobre concentracion,
dificultad en lenguaje hablado o escrito. o alteraciones en la ejecucion) o psicosis mayor (1)

- Convulsiones que requieren tratamiento por 6 meses ().

- Evento cercbrovascular alguna vez ( 2 en caso de mas de 1) (1 0 2).

- Neuropatia craneal o periférica (excluir neuropatia optica) (1).

- Mielitis transversa (1)

- Filtracion glomerular estimada o medida menor del 50% (1)
- Proteinuria 3.5 gr/24 horas (1)
- Enfermedad renal terminal (A pesar de dialisis o transplante) (3)

Pulmonar
- Hipertension pulmonar (1)
- Fibrosis pulmonar (1)
- Pulmon encogido (radiografico) (1)
- Fibrosis pleural (radiogratico) (1)
- Infarto pulmonar (1)

Cardiovascular
- Angina o bypass arterial coronario (1)
- Infarto del miocardio alguna vez ( 2 en caso de >1) (1 0 2)
- Cardiomiopatia (disfuncion venrticular) (1)
- Enfermedad valvular (soplo diastolico o sistolico > 3/6) (1)
- Pericarditis por 6 meses. o pericardiectomia (1)

Enfermedad vascular periférica
- Claudicacion por 6 meses (1)
- Perdida tisular teve pulpar (1)
- Pérdida tisular significativa alguna vez (vr.g. pérdida de un dedo o una pierna) (puntuacion 2 si
> 1 siw0) (1 02)
- Trombosis venosa con edema. ulceracion o estasis venosa (1)
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