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1. INTRODUCCION

Los farmacos han aportado beneficios al publico reduciendo en grado significativo la
morbilidad y mortalidad de algunas enfermedades. Sin embargo existe un potencial de
riesgo de la terapia con medicamentos, no hay ninguno que sea absolutamente seguro
aunqgue se prescriba en dosis terapéuticas establecidas. Ademas del efecto terapéutico,
logran causar una serie de efectos adicionales en el organismo, que pueden ser la
causa de las reacciones adversas, que pueden provocar desde un inconveniente

menor, hasta incapacidad permanente o la muerte del paciente.

Existen cambios fisioldégicos que se acentlan con la edad, que afectan a la absorcion,
distribucion y la eliminacion de numerosos farmacos. No obstante, estos cambios
farmacocinéticas debido a la edad son menores que las interacciones causadas por

procesos patolégicos e interacciones con otros farmacos coadministrados.

Algunas de las reacciones adversas son consecuencia del uso inapropiado de los

farmacos, su vigilancia inadecuada, interacciones farmacoldgicas.

Los farmacos podran prescribirse de manera conjunta siempre y cuando se tomen las
medidas precautorias mientras que exista un numero pequefio de medicamentos cuya

asociacion deberia evitarse.

Ciertos farmacos que deben administrarse con precaucion ya que son utilizados en
personas de la tercera edad como los psicofarmacos, farmacos para terapéutica
cardiovascular, los vasodilatadores y la insulina. Las reacciones adversas mas
frecuentes son confusion, ataxia, caidas, hipotensién postural, retencién urinaria y
estrefiimiento. Los farmacos que las causan son los antihipertensores, los
antiparkinsonianos, antipsicoticos y los sedantes, los que causan efectos mas graves,

incluyendo letales, son los anticoagulantes y los antibioticos.

En el Instituto Nacional de Perinatologia se atienden pacientes con embarazo de alto
riesgo o con problemas ginecologicos, las cuales requieren de un tratamiento

farmacoldgico crénico, que puede o no interaccionar con la farmacoterapia actual. Por

[3]
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otro lado los cambios fisiopatolégicos de las enfermedades pueden también favorecer la
presencia de reacciones adversas.

Por lo que este trabajo tiene como finalidad detectar reacciones adversas a los
medicamentos y si existe alguna interaccion farmacolégica en la poblacion
ginecoldgica que se encuentra hospitalizada en el Servicio de Ginecologia del Instituto

Nacional de Perinatologia
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2. OBJETIVOS

< Identificar los medicamentos que se utilizan con mayor frecuencia en las
pacientes con padecimientos ginecoldgicos que se hospitalizaron en el Servicio

de Ginecologia.

< Identificar las reacciones adversas producidas por los medicamentes que se
prescriben en las pacientes para las enfermedades ginecoldgicas, asi como las
reacciones adversas producidas por los medicamentos que la paciente esta
recibiendo como parte de la terapéutica para un proceso patoloégico cronico ya

preestablecido.

< Identificar si la interaccion farmacoldgica contribuye en la presencia de
reacciones adversas a medicamentos en las pacientes con padecimientos

ginecoldgicos.
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3. GENERALIDADES
3.1.REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
3.1.1. CONCEPTOS GENERALES

Farmacos nuevos han aportado beneficios importantes al publico, al reducir en grado
significativo la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares, mejorar la supervivencia
ante distintas enfermedades malignas, permitir el tratamiento de trastornos neurolégicos
y psiquiatricos significativos, modificar la evolucién de distintas enfermedades
debilitantes intensas y permitir el alivio de un gran nimero de condiciones sintomaticas.
Sin embargo, los farmacos también pueden provocar una gran variedad de reacciones
farmacoldgicas adversas graves y contribuir a muertes anuales y a millones de
episodios de malestar o lesién. Algunas de estas reacciones adversas son
consecuencia del uso inapropiado de los farmacos, su vigilancia inadecuada y otras
causas sensibles de prevencion. Otros efectos son idiosincraticos, término que por lo
general se utiliza para implicar que no pueden predecirse, por ende, implica que son
inevitables. (Scott, 2010)

Todos los farmacos poseen el efecto potencial de causar efectos nocivos. Algunos
pueden ser detectados en los estudio preclinicos, pero otros, graves e infrecuentes,
s6lo pueden llegar a descubrirse cuando el farmaco es utilizado en una poblacién
suficientemente grande o cuando se administra de manera cronica. Los tratamientos
concomitantes y las enfermedades pueden hacer que pasen inadvertidas, bien porque
no se manifiesten, bien porque no llaman la atencién del médico. Hay efectos adversos
que son causados por numerosos factores no farmacoldgicos (genéticos, edad,
enfermedades, etcétera). Todo ello determina que las reacciones adversas sean
dificiles de detectar, clasificar y valorar, y que existan ciertas confusiones con la
terminologia empleada (Lorenzo, 2004). Con respecto a este Ultimo punto pueden

considerarse validas las siguientes definiciones:

Un efecto adverso se define como una experiencia adversa asociada al uso de un
medicamentos en humanos, ya sea que se considere o no con la sustancia. Un efecto
adverso o una reaccién grave es todo evento médico indeseable que se presente con

cualquier dosis, produzca la muerte, ponga en riesgo la vida, implique la hospitalizacion

[6]
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del paciente o la prolongacion de una hospitalizacion, desencadene discapacidad

persistente o significativa, o0 se manifieste como una anomalia congénita.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), una reaccion adversa es “cualquier
respuesta nociva e involuntaria a un medicamento, producida a dosis aplicada
normalmente en el hombre para la profilaxis, diagnostico o el tratamiento de
enfermedades, o para el restablecimiento, la correccion o la modificacion de funciones

fisiolégicas”. (Herrera, 2003)

Efecto secundario. Efecto que surge como consecuencia de la accién fundamental

pero no forma parte inherente de ella.

Efecto colateral. Segun la OMS cualquier efecto no intencionado de un producto
farmacéutico que se produce a las dosis utilizadas en el hombre y que estan
relacionados con sus propiedades farmacoldgicas. Efecto que se produce debido a que
forma parte de la accién farmacolégica del medicamento y suele manifestarse en otro

organo o sistema. (Herrera, 2003)

Toxicidad. Efecto debido a la accion directa del farmaco que, en dosis elevadas,
puede producir dafio celular. Todos los farmacos en términos practicos son téxicos en
sobredosis, aunque en las dosis consideradas habituales pueden también ser téxicos

en un paciente que padece una enfermedad hepéatica o renal. (Lorenzo, 2004)

Reaccion alérgica. El farmaco o sus metabolitos adquieren caracter antigénico y
provocan asi una reaccion de naturaleza inmunolégica y no esta relacionada con la

dosis.

Reaccion idiosincrasica. Reaccion determinada por factores genéticos que se

caracteriza por una respuesta anormal de ciertos individuos frente a un farmaco.

Intolerancia. Efecto que se produce como consecuencia de la distinta susceptibilidad

gue poseen los individuos a los farmacos. (Lorenzo, 2004)
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3.1.2. CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

De acuerdo a laNOM-220-SSA1-2012, Instalacién y operacion de la farmacovigilancia
los eventos adversos, las sospechas de reaccion adversa y las reacciones adversas se

clasifican de acuerdo con la severidad (intensidad) de la manifestacion clinica en:

Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, ni prolongan la hospitalizacibn y no necesariamente requiere de la

suspension del medicamento.

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

del evento, reaccidn o sospecha de reaccion adversa.

Severas. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas laborales o
escolares). Requiere de tratamiento farmacolégico y la suspension del medicamento

causante del evento, reaccion o sospecha de reaccion.

Con base en el desenlace, los eventos adversos, las sospechas de reaccion adversa y
las reacciones adversas se clasifican de acuerdo con la gravedad de la manifestacion

clinica en:

Graves (serias). Cualquier manifestacion clinicamente importante que se presenta con

la administracién de cualquier dosis de un medicamento, y que:

Causan la muerte de paciente.

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

Son causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa.

Son causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.
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No Graves. A los eventos, sospechas y reacciones adversas que no cumplan los

criterios de gravedad especificado anteriormente

La notificacion de los eventos adversos, las sospechas de reaccién adversa y las
reacciones adversas, de acuerdo con la Calidad de la informaciéon entendiendo por ello

la exhaustividad e integridad de los datos que contiene, se clasifican en:

Grado 0. Cuando la notificacidon sélo incluye un paciente identificable, una sospecha de
reaccion adversa, evento adverso o reaccion adversa a un medicamento sospechoso y

los datos del notificador.

Grado 1. Cuando ademéas de los datos del Grado 0, se incluyen las fechas de inicio de
la sospecha de reaccién adversa, evento adverso o reaccion adversa y de inicio y

término del tratamiento (dia, mes y afio).

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

evento y datos importantes de la historia clinica.

Grado 3. Cuando ademés de los datos del Grado 2, se incluyen la reaparicion de la
manifestacion clinica consecuente a la re-administracion del medicamento (re-

administracion positiva).

De acuerdo con la frecuencia las reacciones adversas se clasifican en muy frecuentes
(>10%), frecuentes (entre 1 y 10%), poco frecuentes (entre 1% y 1 por 1 000), raras
(entre 1 por 1 000 y 1 por 10 000) y muy raras (< 1 por 10 000)(Rodriguez, 2009)

3.1.3. VALORACION DE LA CAUSALIDAD DE REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS.

Cuando se evalla un efecto adverso existe una gran dificultad para establecer si hay

una relacién causal entre un episodio clinico y el farmaco sospechoso. Por este motivo

puede encontrarse referencia a una gama de aproximaciones distintas a este problema

aungue ninguna ha alcanzado una aceptacion unanime.
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Segun la NOM-220-SSA1-2012, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia, las
reacciones adversas se clasifican de acuerdo a la valoracion de la causalidad bajo las
categorias probabilisticas siguientes:

Cierta. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de una
prueba de laboratorio) que ocurre en un tiempo razonable posterior a la administracion
del medicamento y no puede explicarse por la evolucion natural del padecimiento, una
patologia concomitante o a la administracion de otros medicamentos. La respuesta a la
suspension del medicamento debe ser clinicamente evidente.

Probable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de una
prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable posterior a la
administracion del medicamento y que dificiimente puede atribuirse a la evolucion
natural del padecimiento, patologias concomitantes o a la administracion de otros
medicamentos. Al suspender la administracion del medicamento(s) sospechoso(s) se
obtiene una respuesta clinica razonable.

Posible. Consiste en un evento (manifestacién clinica o resultado anormal de una
prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable posterior a la
administracion del medicamento, el cual también puede atribuirse a la evolucién natural
del padecimiento, patologias concomitantes o a la administracion de otros
medicamentos. No se dispone de la informacién relacionada con la suspension de la
administracion del medicamento sospechoso o bien ésta no es clara.

Dudosa. Consiste en un evento (manifestacion clinica o una prueba de laboratorio
anormal) que sigue una secuencia de tiempo razonable posterior a la administracién del
medicamento que hace la relacion de causalidad improbable (pero no imposible), o que
podria explicarse de manera aceptable por ser parte de la evolucion natural del
padecimiento, o bien debido a la presencia de patologias concomitantes o a la
administracion de otros medicamentos.

Condicional-Inclasificable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado
anormal de una prueba de laboratorio) que no puede ser evaluado adecuadamente
debido a que se requieren mas datos o porque los datos adicionales aun estan siendo
analizados.

No evaluable-Inclasificable. Consiste en un reporte sugerente de una reaccion adversa
gue no puede ser evaluado debido a que la informacién recabada es insuficiente o
contradictoria. El reporte no puede ser completado o verificado.

[10]
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3.1.4. TIPOS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS(Lorenzo,
2004)

Las formas en que los medicamentos producen efectos adversos son muy variadas,

razon por la cual resulta muy dificil realizar una clasificacion que abarque todos los

posibles mecanismos productores. Una buena aproximacion es la realizada por Rawlins

y Thompson en 1977, que las clasifican en dos grupos:

3.1.4.1. Reacciones Adversas a Medicamentos de Tipo A (augmented o
aumentada).

Reacciones debidas a un efecto exagerado, pero en general esperado dentro del

espectro de acciones del farmaco. Su intensidad suele relacionarse con la dosis, siendo

su tratamiento el ajuste posolégico correcto.

Cuando se administra el mismo farmaco a varios individuos, la respuesta que se
obtiene no es uniforme. Esta variabilidad se manifiesta de la misma manera que las
distintas dosis que requieren diferentes individuos para alcanzar el mismo efecto, o las
diferentes respuestas que aparecen con la administracion de las mismas dosis, lo que

constituye las bases de este tipo de reacciones.

3.1.4.1.1. Causas farmacéuticas

Cantidad de medicamento. Una cantidad excesiva puede producir efectos adversos, y

una cantidad insuficiente puede dar lugar a fracasos terapéuticos.

Velocidad de liberacién. Esta puede variaren funciéon del tamafio de la particula, de la
cantidad y naturaleza del excipiente utilizado y del material que lo constituye. Por
ejemplo, la liberacion rapida de farmacos altamente irritantes en el aparato digestivo
puede ocasionar una lesion local. La velocidad de liberacion también puede tener
consecuencias sobre el efecto sistémico del farmaco. Los medicamentos de liberacion
retardada pueden contener mayor cantidad de principio activo que las preparaciones
convencionales para lograr una mayor duracién del efecto. Si la integridad de ese

mecanismo de liberacién se rompio, el contenido se liberard mas rapidamente y se
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produciran dosis mayores en tiempos cortos, con lo consiguiente peligro de aparicion de

efectos adversos.

3.1.4.1.2. Causas farmacocinéticas

Las diferencias interindividuales que pueden existir en estos procesos al modular la
cantidad de farmaco que llega al receptor, condicionan la aparicion de efectos

adversos.

Absorcion. Normalmente se realiza por difusion pasiva, sobre todo en el yeyuno y el
ileon. Las alteraciones tanto en la cantidad como en la velocidad de absorcién pueden
tener implicaciones muy importantes. Por ejemplo, la comida incrementa la absorcion
de algunos farmacos posibilitando la aparicion de una reaccién tipo A. Los cambios en
la motilidad del intestino delgado pueden tener consecuencias importantes en la

cantidad del farmaco absorbido.

Distribucién. Existen farmacos que dependen en gran medida del flujo sanguineo
hepético. En caso de insuficiencia cardiaca o de hemorragia importante, la disminucion
del flujo sanguineo hepético produce una disminucion de su aclaraciéon, con lo

consiguiente aumento de concentraciones plasmaticas.

Cualquier alteracion que produzca una disminucion de las proteinas plasmaticas da
lugar a un aumento de la fraccién libre del medicamento, que es la que posee la

actividad biologica, con la posibilidad de desarrollar efectos indeseables.

Otro mecanismo importante en la produccion de reacciones adversas es la unién del

farmaco a los tejidos.

Eliminacion. Las alteraciones en la velocidad de eliminacion del farmaco son
probablemente la causa mas importante de las reacciones tipo A. Una disminucion de la
eliminacién incrementa las concentraciones en el plasma vy los tejidos, aumentando la
probabilidad de desarrollar efectos tdxicos. El deterioro de la filtracibn glomerular
produce inevitablemente la disminucion de la eliminacién de farmacos que utilizan esta

via. Las variaciones interindividuales en la velocidad con que los farmacos son
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metabolizados originan alteraciones en la eliminacion. Asi, una disminucién en la
velocidad del metabolismo incrementa la acumulacion del farmaco y aumenta la

posibilidad de aparicién de reaccion adversa tipo A.

La acetilacion también esta sujeta a variaciones genéticas, ya que existen individuos
autosdmicos dominantes con acetilacion ripida. Loa acetiladores lentos eliminaran
lentamente los farmacos que se metabolizan por esa via, lo que puede facilitar la

produccion de reacciones adversas.

3.1.4.1.3. Causas farmacodinamicas.

Receptores. Los receptores varian entre individuos en sus diferentes afinidades y
pueden tener diferente nUmero de receptores en sus tejidos. También se sabe que con
la edad se reduce la sensibilidad de los receptores B cardiacos tanto a los agonistas

como a los antagonistas debido a una disminucién de su afinidad.

Mecanismos homeostéaticos. La magnitud del efecto de un farmaco puede estar sujeta a

factores fisiologicos.

3.1.4.2. Reacciones Adversas a Medicamentos de Tipo B (bizarre o rara).

Reacciones que no son previsibles a partir del conocimiento de las acciones
farmacoldgica del medicamento. No estan relacionadas con la dosis administrada y se
deben a ciertas caracteristicas que presenta el paciente. Aparecen en un porcentaje

bajo de pacientes, pero cuando lo hacen se asocian con una alta mortalidad.

3.1.4.2.1. Causas farmacéuticas.

Pueden plantearse tres principales de problemas: la descomposicion de productos
activos del medicamento; la accion de ciertos tipos de aditivos, colorantes estabilizantes
0 excipientes, o la falta de eliminacion de productos toxicos utilizados o producidos

durante la sintesis.

3.1.4.2.2. Mecanismo inmunolégico.

El mecanismo de ciertos farmacos puede dar lugar a moléculas reactivas responsables

de una proporcion significativa de reacciones tipo B. La unién de esos metabolitos
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activos o de un farmaco determinado puede producir reacciones téxicas directas o
mediadas a través de mecanismos inmunoldgicos (alérgicos). En el primer caso, el
metabolito o farmaco puede unirse a ciertas proteinas y dar lugar a una alteracion del
funcionamiento normal de la célula. El segundo caso, para clasificar una reaccién como
alérgica tedricamente debe cumplir varios requisitos que indican una relacién causal.

Clasicamente se diferencian cuatro tipos de reacciones alérgicas:

Reacciones de tipo | o hipersensibilidad inmediata o anafilactica. El farmaco produce la
formacion de anticuerpos de tipo IgE, que se unen a los leucocitos. Tras su
administracion, el alérgeno reacciona con estos anticuerpos sin dafar la célula, pero
provoca la liberacion de sustancias farmacoldégicamente activas, como histamina,
leucotrienos, prostaglandinas o factor activador de plaquetas, que producen urticaria,

shock anafilactico, asma, etc.

Reacciones de tipo Il o citotoxicas. El farmaco se une a una proteina de una célula o
tejido, de forma que el organismo no lo reconoce como propia y la trata como un
antigeno. Esto origina la formacién de anticuerpos que se combinan con él, activan el

sistema de complemento y provocan dafio celular.

Reacciones de tipo lll o por inmunocomplementos. En este caso el antigeno y el
anticuerpo forman complejos que se adhieren a diversos tejidos, donde produce la
activacion del sistema de complemento con la consiguiente lesion tisular. Los leucocitos
son atraidos al lugar de la reaccion, fagocitan el inmunocomplemento y liberan
sustancias farmacolégicamente activas, incluidas enzimas lisosomales, con lo que se

inicia un proceso inflamatorio.

Reacciones de tipo IV o de hipersensibilidad diferida (mediada por células). Los
linfocitos T pueden ser activados por un farmaco que actlia como hapteno y se une a
una macromolécula tisular para formar un antigeno. Como resultado se producen la
liberacion de citocinas y la acumulacién de otras células, como monocitos. Se incluyen

las dermatitis por contacto.
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3.1.4.2.3. Causas farmacodinamicas.

Algunos factores como la edad, peso corporal, el sexo, la via y el tiempo de
administracion influyen en la respuesta final del paciente a una dosis determinada del
farmaco. La existencia de una enfermedad fisica o0 mental puede dar lugar a diferencias

tanto cuantitativas o cualitativas.

3.1.4.2.4. Causas genéticas.

El término idiosincrasico ha sido ampliamente utilizado para designar respuestas poco
comunes y que se creian debidas a algo cualitativamente anormal en el paciente. Hasta
hace poco tiempo este término se empleaba a menudo para reacciones adversas que
no podian cosificarse bajo otro epigrafe. En la actualidad se van descubriendo nuevos
mecanismos en los que es posible encuadrar estas reacciones, siendo uno de los mas

importantes las diferencias genéticas entre individuos.

3.1.4.3. Reacciones Adversas a Medicamentos de Tipo C (chonic o

cronico).
Reacciones debidas a una larga exposicién al medicamento. Tienen en comun el hecho
de que aparecen como consecuencia de una interaccion crénica intensa y mantenida
de un farmaco con los 6rganos diana. En algunos casos se trata de fendmenos de
cambios adaptativos (tolerancia a farmacos) o la nefropatia por analgésicos, asi como

la insuficiencia corticosuprarrenal de rebote al suspender los corticoides.

Aun partiendo de una definicién restrictiva de farmacodependencia, muchos farmacos
e incluso hierbas medicinales son capaces de producirla o, al menos, de inducir un

consumo regular y sistematico y, a veces, en grandes dosis.

3.1.4.4. Reacciones Adversas de Tipo D (delayed o demora).

Estas reacciones adversas tienen en comun el hecho, de aparecer de forma retardada

tras su actuacion. Entre las que se incluyen la carcinogénesis y la teratogénesis.
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3.1.4.4.1. Carcinogénesis.

Resulta dificil predecir en las pruebas de precomercializacion la actividad
carcinogénesis de un farmaco, ya que habitualmente se requiere un tiempo muy
prolongado de contacto, y el cancer puede desarrollarse a los 3-5 afios de la
interrupcion de dicho contacto. Solo en los estudios de farmacovigilancia expresamente
dirigidos a detectar esta complicacion puede revelarse este problema. En su desarrollo
estan involucrados mecanismos de toxicidad genética e inmunoldgica. Algunos
farmacos y sus metabolitos pueden actuar causando mutaciones o0 activando
oncogenes. No obstante si los sistemas de reparacion de ADN funcionan, los genes

alterados pueden recuperar sus caracteristicas normales.

3.1.4.4.2. Teratogénesis.

Tanto las compafias farmacéuticas como las administraciones sanitarias asumieron la
necesidad de desarrollar sistemas de control que permitiesen garantizar la seguridad
de los medicamentos. Asi se introdujo el estudio de la actividad teratégena de todo
nuevo farmaco en distintas especies animales durante la fase preclinica. Sin embargo,
la extrapolacién de los resultados obtenidos en los animales a los seres humanos es
dificil, ya que tanto las dosis como las vias metabdlicas, la sensibilidad de las células y
los 6rganos son muy diferentes. Un analisis epidemiolégico poscomercializacion es el

anico que puede detectar el potencial teratdgeno de un producto.

El farmaco puede actuar directamente sobre el embrion o el feto y afectar la sintesis
proteica o de ADN (talidomida, citotoxicos, antitiroideos, etcétera) o de manera indirecta
sobre la placenta (vitamina A), el (tero (vasoconstrictores que reducen el flujo

sanguineo que llega al feto causandole anoxia) o la sintesis de hormonas maternas.

3.1.5. FACTORES ASOCIADOS A LA APARICION DE REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS (Lorenzo, 2004)

Se han considerado diversos factores que pueden estar relacionados con una mayor

frecuencia de aparicion de reacciones adversas.
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3.1.5.1. EDAD

La mayoria de los estudios llevados a cabo para la deteccion de reacciones adversas
han puesto de manifiesto que los individuos mayores de 60 afios son méas susceptibles

de presentar reacciones adversas.

La disminucién en la fraccion del farmaco eliminado, la posibilidad de un incremento en
la sensibilidad de ciertos receptores con determinados farmacos, puede ser
responsable de este incremento de la susceptibilidad a padecer reacciones adversas.
También hay que tomar en cuenta que el anciano, de forma habitual, padece mas de
una enfermedad y recibe mas farmacos que los pacientes jovenes. De esta manera, el
incremento en la frecuencia de reacciones adversas puede ser debido a un mero efecto
aditivo de reacciones adversas de los distintos farmacos, o incluso, a las interacciones
entre diversos farmacos. En el otro extremo se encuentran los recién nacidos, también
con una mayor sensibilidad a padecerlas, debido a un desarrollo incompleto de su

sistema metabdlico.

3.1.5.2. SEXO

Se han detectado un mayor ndmero de reacciones adversas en las mujeres que en los
varones. Algunas de estas reacciones se deben al tratamiento ginecoldgico que pueden
estar tomando, como anticonceptivos orales, ya que estos pueden inhibir el
metabolismo de ciertos farmacos. Existen factores genéticos ligados al sexo, como la
deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, que afecta mas a los varones.

Algunas reacciones son mas frecuentes en mujeres, sin que se conozca su motivo.

3.1.5.3.  ENFERMEDADES

Deben considerarse fundamentalmente las enfermedades que alteran el metabolismo
de los farmacos o su eliminacion. Asi, las enfermedades que afectan el higado o el flujo
sanguineo que llega al higado pueden dar lugar a una disminucion del aclaramiento de
farmacos que se metabolizan a través del higado y provocar su consiguiente

acumulacion en el organismo.
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Por otra parte, dado el papel fundamental que ejerce el rifion en la eliminacion de los
farmacos, resulta evidente que cualquier enfermedad que afecte su funcionamiento
posee un efecto considerable en la produccidon de reacciones adversas, con una

disminucioén en la excrecion tanto del farmaco activo como de sus metabolitos.

En este punto también deben mencionarse las enfermedades que se exacerban tras la

administracion de un farmaco determinado.

3.1.5.4. GENETICAS

Hay personas genéticamente determinadas con defectos enzimaticos. En ellos, la
prescripcion de determinados farmacos se debe llevar a cabo de una manera rigurosa
para no desencadenar reaccionar que pueda poner en riesgo su vida. Otro punto que
se ha de tomar en cuenta es la capacidad que un individuo posee para metabolizar un
farmaco, la cual estd en parte genéticamente determinada. En estos pacientes, la
administracion de ciertos farmacos en las dosis habituales puede producir fenébmenos

de toxicidad, ya que su metabolismo es mas lento y el farmaco permanece mas tiempo.

3.1.5.5. EMPLEO INAPROPIADO DEL FARMACO

Su origen puede localizarse en cualquier punto de su proceso de utilizacion, desde una
seleccion incorrecta del principio activo, una dispensacién incorrecta o un error del
paciente al ingerir el medicamento (sobredosificaciéon). De un uso clinicamente
inapropiado de farmacos solo cabe esperar problemas; asi, la enfermedad que motivo

la prescripcion no mejorara, y es posible que se desarrollen reacciones adversas.

3.1.6. DIAGNOSTICO DE LAS REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS. (Lorenzo, 2004)

Las reacciones adversa producen signos y sintomas indistinguibles de los signos y

sintomas causados por las propias enfermedades que se estan tratando o de los que

aparecen sin ninguna causa que lo justifique, como, el dolor abdominal. En 1976 se

sefialaron cinco razones por las cuales muchas reacciones adversas pasan

inadvertidas:
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1. La reaccién puede ser tan extrafia y la utilizacion del farmaco tan frecuente que

la relacion puede pasar inadvertida.
2. El farmaco da lugar a alteraciones muy similares a una enfermedad comun.
3. Retraso en la aparicion del efecto adverso.

4. El farmaco simula una recaida de una enfermedad o una alteracibn en un

individuo susceptible de padecer una enfermedad determinada.

5. La situacion clinica es tan compleja que su relacidon con un farmaco puede pasar

inadvertida.

Cuanto mas retraso exista entre la toma del farmaco y la aparicion del efecto adverso,
mas dificil es establecer su relacion. Otras veces, un aumento de la prevalencia de
enfermedades no muy corrientes puede hacer sospechar la relacion con algun farmaco.
En ocasiones, la deteccion del efecto adverso resulta dificil debido a que existen otros
factores que enmascaran su efecto. Todo esto lleva a desarrollar una vigilancia

continua en los pacientes que se encuentran en tratamiento.

Una manera de determinar si una reaccion es inducida por un farmaco, es relacionarla
con el comienzo de su administracion. Las reacciones de tipo A se producen en cuanto
el farmaco se ha acumulado, por lo tanto, suelen suceder tras 5 semividas medias
hasta alcanzar su maxima intensidad. Las reacciones de tipo B suelen ser de tipo
inmunoldgico y por lo tanto, necesitan un tiempo superior de latencia. La mayoria se

produce, en general, a las 12 semanas del comienzo de la terapia.

3.2.INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

El uso racional de los medicamentos implica obtener un 6ptimo efecto terapéutico con

el menor numero de farmacos posibles y con un costo razonable.

Se denomina interaccion farmacoldgica: “la modificacion del efecto de una sustancia

utilizada como medio diagndstico y terapéutico por la accion de otra, que a su vez
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puede ser medicamento, alimento, o incluso, en un sentido amplio, agentes fisicos

como las radiaciones” (Herrera, 2003).

3.2.1. EPIDEMIOLOGIA

Los primeros estudios sobre la modificacion del efecto farmacolégico de un farmaco por
la administracion de otro datan de los cuarenta cuando se describio la reduccion en la
excrecion renal de salicilatos por la accion del acido paraaminobenzoico. En las dos
décadas siguientes comenzaron a aparecer casos clinicos de los efectos beneficiosos o
perjudiciales de la administracibn conjunta de dos o mas farmacos. En 1960, el
International Pharmaceutical Abstracts incluyé el término interaccion en reaccion

adversa a medicamentos.

Si nos basamos en estudios que toman como referencia las interacciones con
relevancia clinica, aproximadamente el 4% de los pacientes hospitalizados presentan
reacciones adversas por interacciones, con manifestaciones clinicas. Si nos basamos
en potenciales interacciones, los niumeros pueden incrementarse al 25.4%. Pese a
estas diferencias, la importancia clinica de las interacciones parece clara, ya que el
aumento de las expectativas de vida, con la consiguiente asociacion de diversas
enfermedades, hace necesaria en numerosas ocasiones la polifarmacia. (Lorenzo,
2004).

3.2.2. IMPORTANCIA CLINICA DE LAS INTERACCIONES MEDICAMENTO-
MEDICAMENTO (Lorenzo, 2004)
Se deben considerar una serie de puntos para identificar las situaciones que entrafian

mayor riesgo de desarrollarla:

1. Utilizacion de farmacos en los que es necesario un control de sus
concentraciones plasmaticas, ya que cualquier pequefia interacciébn puede

alterarlas.

2. Utilizacion de farmacos que presentan curvas de dosis respuestas de gran
pendiente, en los que pequefios cambios en las dosis pueden producir cambios

importantes en el efecto.
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3. Utilizacion de farmacos que se conocen como potentes inductores o inhibidores

enzimaticos.

4. Utilizacion de farmacos con un metabolismo saturable en los que pequefias
interacciones en su cinética pueden producir grandes cambios en las

concentraciones plasmaticas.

5. Farmacos de utilizacion cronica, en los que se requieren unas concentraciones

plasméticas adecuadas.
6. Utilizacion de varios medicamentos al mismo tiempo.

7. Utilizacion de varios medicamentos para la misma enfermedad, la cual puede

incrementar la aparicion de efectos adversos que aparecen por separado

8. Los pacientes graves y con varios medicamentos pueden presentar signos de
enfermedad yatrogénica dificiles de diferenciar de la patologia base.

3.2.3. MECANISMOS DE PRODUCCION (Lorenzo, 2004)

De acuerdo a su mecanismo farmacolégico, las interacciones pueden clasificarse en

farmacéuticas, farmacocinéticas y farmacodinamicas.

3.2.3.1. Interacciones farmacéuticas.

Se producen como consecuencia de incompatibilidades fisicoquimicas. En general
ocurren en el exterior del organismo. Pueden incluirse también en esta categoria las
que se producen en la luz intestinal antes de la absorcién. El mecanismo mas frecuente
involucrado es la formacion de complejos o la adsorcion a particulas grandes que
provocan precipitacion, inactivacion o disminucién de la absorcion.

3.2.3.2. Interacciones farmacocinéticas.

Son las que ocurren en los procesos que regulan el transito del farmaco por el
organismo: absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion. Aun asi, debido a la
variabilidad interindividual en los procesos farmacocinéticos, sus repercusiones clinicas

son dificilmente predecibles.
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Absorcion. La motilidad intestinal puede alterarse por diversos farmacos; por ejemplo,
los que poseen actividad antimuscarinica, como algunos antidepresivos o analgésicos
opioides, retrasan el vaciamiento gastrico y pueden reducir la absorcion de ciertos
farmacos. La flora intestinal puede resultar alterada por diversos antibiéticos y a su vez,
puede potenciar a los anticoagulantes orales al reducir la sintesis bacteriana de

vitamina K en el intestino.

Distribucion. El desplazamiento del farmaco de su union a las proteinas plasmaticas por
otro farmaco que compite en este nivel, puede contribuir a la produccion de reacciones
adversas aumentando la forma libre. Lo que ocurre también es que la forma libre esta
disponible para su distribucion a través del plasma, localizandose en los tejidos. El
resultado es que se vuelve a alcanzar un nuevo equilibrio, y la concentracion libre en el
plasma practicamente es la misma que si no se hubiese producido la interaccion, por lo

que sus repercusiones clinicas son leves.

Metabolismo. La induccion y la inhibicion del sistema enzimatico citocromo P-450 es un
mecanismo que se ha descrito entre las mas importantes y graves. Este conjunto se
encuentra sobre todo en higado, aunque también en otros tejidos. Su funcién es
metabolizar diversas sustancias para permitir su eliminacién. La interaccién tendra
mayor importancia si el proceso de eliminacion se realiza por un Gnico proceso que Si
existen dos 0 mas vias de eliminacién, a menos que algunas de las rutas alternativas
den lugar a metabolitos téxicos. Esta es una de las razones por la cual las interacciones
debidas a induccion o inhibicion tienen menos importancia clinica de que cabria

esperar.

La duracién de la induccién dependera del tipo de farmaco y de sus dosis; pueden
trascurrir entre dias y semanas hasta que se encuentra plenamente establecida, y
persistir durante el mismo tiempo una vez que el medicamento es suspendido. Esta
interaccion puede subsanarse incrementando la dosis del farmaco involucrando, pero
requiere una monitorizacion adecuada, ya que existe la posibilidad de toxicidad si el
farmaco inductor es suspendido. En el caso de inhibicién enziméatica puede producirse

en 2 o 3 dias y el efecto es como si se hubiese incrementando la dosis del farmaco
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dando lugar a la aparicion de fendémenos de toxicidad. La significancia clinica
dependera de los niveles séricos que se alcancen, ya que si permanecen dentro del

intervalo terapéutico, la interaccion puede ser beneficiosa.

Excrecion. Se lleva a cabo por via renal y biliar. En el primer caso existen tres fuentes

potencialmente productoras de interacciones farmacocinéticas.

Competicidn en la secrecion tubular activa. Los acidos pasan de la sangre a la orina a

través de un sistema de transporte activo que se encuentra en el epitelio tubular renal.

Cambios en el pH urinario. Los farmacos que alcalinizan la orina, como los antiacidos,
producen un aumento de la eliminacion de farmacos &cidos (salicilatos) con la
consiguiente reduccion de los niveles plasmaticos. Por el contrario, la administracion de
acido ascorbico, que acidifica la orina, produce un aumento de la reabsorcion de

salicilatos, por lo que pueden alcanzarse niveles toxicos.

Cambios en el volumen de diuresis. El incremento de volumen de diuresis puede
producir un aumento de la eliminacion de los farmacos que se reabsorben pasivamente

en las porciones distales de la nefrona.

En el caso de la excrecion biliar, también existen sistemas de transporte activo para
acidos y bases y pueden observarse interacciones similares a las descritas

anteriormente.

Ciertos farmacos son eliminados por la bilis como compuestos inalterados o bien en
forma de conjugados, que los hace mas solubles. Algunos pueden ser nuevamente
metabolizados a su principio activo original a través de la flora intestinal y nuevamente
absorbidos, prolongando su efecto. Cualquier farmaco que altere la flora intestinal

(antibidticos) puede determinar una eliminacién mas rapida del farmaco.

3.2.3.3. Interacciones farmacodinamicas.

Son las que se producen en el mecanismo de accion del farmaco. Pueden diferenciarse
dos tipos principales, las que se producen sobre los receptores y las que lo hacen sobre

un determinado sistema organico. Las primeras son numerosas y en muchos casos
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poseen ventajas farmacoldgicas que determinan su utilidad en diversos tratamientos.
Las segundas pueden definirse como las producidas entre farmacos que actian sobre

el mismo sistema, pero por diferentes mecanismos.

3.3.FARMACOVIGILANCIA
3.3.1. DEFINICION
La Organizacion La organizacion mundial de la salud (OMS) define la
farmacovigilancia como: “la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de efectos adversos medicamentosos Yy
cualquier otro problema relacionado con farmacos”. Incluye todas las actividades de
observacion (no aleatorizadas) cientificas y para adquisicion de datos posteriores al uso

de los farmacos en una poblacion una vez que se autorizan.

La NOM-220 SSAL define a la Farmacovigilancia, a la ciencia que trata de recoger,
vigilar, investigar y evaluar la informacion sobre los efectos de los medicamentos,
productos bioldgicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de
identificar informacion nueva acerca de las reacciones adversas y prevenir los dafios en

los pacientes.

La palabra farmacovigilancia se compone a partir de las palabras farmaco, que implica
lo relacionado con un medicamento y vigilancia, que implica el mantenimiento de un
estado de observacion. La palabra vigilancia proviene del vocablo latino vigil, que
significa mantenerse despierto o durante las horas ordinarias de suefo, por lo general

con un propésito. (Scott, 2010)

Los objetivos de la farmacovigilancia son basicamente cuatro: a) identificar los efectos
adversos anteriormente no descritos o desconocidos; b) cuantificar el riesgo; c)
proponer medidas de salud publicas para reducir la incidencia y d) informar a los
prescriptores, otros profesionistas sanitarios, las autoridades sanitarias y el publico.
(Lorenzo, 2004)
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3.3.2. ESTUDIOS DE FARMACOVIGILANCIA

Los distintos tipos de estudios que pueden emplearse para evaluar la seguridad de los

medicamentos tras su comercializacién son los descriptivos y los estudios analiticos.

3.3.2.1. Estudios analiticos

Cuando se sospecha de un perfil de seguridad de un medicamento, es necesario probar
la hipétesis y cuantificar el riesgo. Para ello suelen realizarse estudios basados en
grupos de pacientes expuestos a un farmaco especifico (cohortes) o bien pacientes
gue presenten una reaccion adversa determinada y en los que se estudian los farmacos

recibidos (casos y controles). (Lorenzo, 2004)

Se selecciona un grupo de pacientes tratados o no con un determinado farmaco
sospechoso de producir una reaccion adversa. Se les realiza un seguimiento el cual
puede ser prospectivos, desde el inicio del tratamiento, o retrospectivos, obteniendo
informacion a través de la historia clinica o una entrevista. El objetivo es comparar la
frecuencia de la reaccion adversa entre los que toman el farmaco y los que no lo toman.
La duracién del estudio es fundamental en su disefio, ya que existen efectos adversos
que aparecen en forma inmediata (shock anafilactico) y otros que pueden tardar afios
en aparecer (cancer). Estos estudios son utiles para responder a pregunta sobre el
perfil de seguridad de un determinado farmaco ya que permiten detectar varias
reacciones adversas y cuantificar su incidencia, es decir, la frecuencia de la reaccion

adversa en referencia a un grupo de personas y en un tiempo concreto.

Es posible calcular el riesgo relativo, que indica cuantas veces es mas 0 menos
frecuente una reaccidén adversa con respecto a un grupo de referencia. Es posible
comparar la tolerancia entre varios medicamentos y describir la forma de aparicion de

los efectos adversos y los factores que pueden estar asociados.

Por lo general, es preciso reunir cohortes muy numerosas y seguirlas durante un largo

tiempo, lo que constituye un problema importante para el estudio, puesto que
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aumentaran las pérdidas de seguimiento y pueden producirse cambios en los habitos

de prescripcion de los médicos. (Lorenzo, 2004)

Constituyen la base para el estudio de reacciones adversas que aparecen con
frecuencia baja, que requieren periodos largos de exposicion para producirse o cuadros
clinicos graves. Se comparan pacientes que presentan un efecto adverso concreto
(casos) con otros que no lo tienen (controles), para identificar los factores de riesgo,
incluyendo la exposicion al farmaco. En ambos grupos se estudia la exposicién al
farmaco en un intervalo de tiempo (ventana de exposicion), antes del inicio de la
reaccion (dia indice) para los casos, o un dia aleatorio para los controles. La
determinacion del dia indice y de la ventana de exposicion es crucial, y debe responder
a criterios clinicos y epidemiolégicos.

La principal dificultad de estos estudios es la seleccion de un grupo adecuado de
control. Muchas veces se han utilizado los pacientes hospitalizados como grupo control.
Estos pacientes poseen patologias diferentes de la reaccién adversa que se estudia y
no estan relacionadas ni con los farmacos ni con otros factores de interés. Lo que se
trata es de obtener una poblacién de control que sea representativa de la misma
poblacién de la que se originaron los casos y no que difieran Unicamente en las

reacciones adversas en cuestion.

Con este tipo de estudios puede establecerse una relacion de la fuerza de asociacion
entre una reacciéon adversa y un farmaco. Es lo que se denomina odds ratio o razén de
ventajas o0 razon de probabilidades y cuantifica cuantas veces es mas frecuente la
reaccion adversa en un grupo frente al otro. Sin embargo, no es posible conocer el
riesgo relativo, ya que se desconoce la incidencia de la reaccién adversa en la

poblacién, puesto que esta trabajando con una muestra de ella. (Lorenzo, 2004)
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3.3.2.2. Estudios descriptivos

Notificacién voluntaria

Este método de notificacion se considera el méas eficiente en la generacion de alarmas
de ciertos medicamentos de los que previamente no se conocian determinadas
reacciones adversas. Lo que se intenta con este sistema es facilitar al profesional
sanitario la notificacion mediante la utilizacion de un formulario sencillo que recoge de
manera concreta toda la informacion relevante. Una vez recogida la informacién, se
valida y pasa a una base de datos. Este sistema abarca a toda la poblacién y es rapido
en la deteccion de efectos adversos; ademas de incluir todos los medicamentos desde
el comienzo de su comercializacién, no interfiere en los habitos de prescripcion y
permite detectar reacciones adversas poco frecuentes. La principal limitacion es su
infrautilizacién, lo que hace que el numero de casos registrados de una determinada
asociacion entre un efecto adverso y un farmaco sea menor del que ocurre en realidad.
Ademas, el sistema da prioridad a las reacciones adversas de los farmacos recién

comercializados y a las que son mas graves. (Lorenzo, 2004)

El Prescription Event Monitoring (PEM) es un programa de blsqueda activa de
reacciones adversas relacionadas con la prescripcion, dirigido por la Drug Safety
Research Unit (DSRU). Nacié en Gran Bretafia y se basa en su sistema de salud.
Cuando un farmaco pasa a ser objeto de estudio, el érgano responsable de
procesamiento de recetas envia una copia de la prescripcion a la DSRU y ésta envia un
cuestionario al médico prescriptor solicitindole informacién sobre cualquier
acontecimiento que haya presentado el paciente durante su tratamiento o después de
este. La definicion de acontecimiento es muy amplia: cualquier diagndstico nuevo,
cualguier motivo para acudir a la consulta, cualquier deterioro o0 mejoria de la
enfermedad, cualquier ingreso hospitalario, cualquier reaccion al farmaco o cualquier

gueja del paciente que se considere importante.
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Este sistema permite estudiar toda la exposicion al farmaco en una poblacion muy
importante y comparar medicamentos con efectos terapéuticos similares; ademas
cualquier acontecimiento que experimentase el paciente durante su tratamiento puede
ser comparado una vez que se ha producido su suspension. Los inconvenientes residen
en las dificultades logisticas que plantea el manejo de una informacién tan compleja de
miles de cuestionarios. Por eso suelen centrarse en medicamentos de recién
comercializacion, otro problema es que muchas de las prescripciones son ilegibles, con
lo cual se puede perder hasta el 30% y otro tanto de los cuestionarios no son devueltos
por los prescriptores. (Lorenzo, 2004)

Debido al alto nimero de pacientes de farmacos que se maneja en los hospitales, no es
de extrafiar que se haya intentado poner en marcha actividades en los hospitales para
recoger reacciones adversas. El hospital se convierte en una gran cohorte de la que se
podria obtener una informacion de gran importancia. Sin embargo, esta actividad lleva
consigo una dedicacion exclusiva de un grupo de personas que no suelen disponer ni

de tiempo ni de material suficiente.

En los afios sesenta JickySlone comenzaron un estudio piloto, sobre la monitorizacion
de efectos adversos en un importante nimero de individuos hospitalizados. Debido al
éxito que obtuvieron, su sistema fue extendiéndose. Se generd una gran informacion
con la que se crearon bases de datos en las que eran posibles realizar multiples
estudios de farmacovigilancia. Asi surgié el Boston Collaborative Drug Surveillance
Program. La realizacién de este tipo de estudios es dificil y cara, ya que se requiere
personal muy competente, un seguimiento completo del paciente y una muestra muy

grande para poder obtener resultados favorables.

La monitorizacion de efectos adversos en los hospitales posee gran importancia y, si los
recursos son limitados, la monitorizacion puede centrarse en areas determinadas
consideradas de interés o donde se administre determinado medicamento que se

considere de interés. (Lorenzo, 2004)
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3.3.3. FARMACOVIGILANCIA EN MEXICO

En México, la Farmacovigilancia inicia oficialmente en 1995, cuando la Secretaria de
Salud, como parte de las Reformas del Sector Salud 1995-2000. Implementa dentro del
programa de control y vigilancia de medicamentos, el Programa Permanente de
Farmacovigilancia, que para hacer cumplimiento a las actividades de Farmacovigilancia
incluye la creacion del Centro Nacional de Farmacovigilancia como unidad coordinadora
y el establecimiento de Centros de Farmacovigilancia en cada entidad federativa, con el
propésito de fortalecer la racionalizacion y optimizacion de la terapéutica mexicana, y
asi poder detectar oportunamente, problemas potenciales relacionados con el mismo.
asi se contempla la participacion de los Centros Institucionales. ElI Programa
Permanente de Farmacovigilancia sigue los lineamientos establecidos por
laOrganizacion Mundial de la Salud y se integra en 1999 al Programa Internacional de

Monitores de los medicamentos con sede en Uppsala Suecia.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) que forma parte de la Comision
Federal para la Proteccién Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) desde el afio de
2001, es el responsable de recibir los informes sobre la deteccién de sospechas de
reacciones adversas de los medicamentos, vacunas y dispositivos médicos, evaluarlas,
valorarlas y retroalimentar la informacion. La informacién sobre la sospecha de
reacciones adversas puede generarse por notificacién voluntaria de los médicos en el
ejercicio privado o publico, en la consulta externa u hospitalario, en centros previamente
designados o por aplicacion de técnicas epidemioldégicos que permitan obtener

informacion sistematica de diversas fuentes. (Rodriguez, 2013)

Dentro de los objetivos principales del Programa de Farmacovigilancia se encuentra el
reforzar en la comunidad médica la importancia del reporte de las RAM, la
implementacion de un programa de vigilancia temprana postcomercializacion de RAM
para todos los medicamentos que obtengan un registro sanitario a partir de diciembre
de 2005; a su vez actualizar el portal de Farmacovigilancia para hacer agil la
informacion, asi como ampliar el nimero de Centros y Unidades de Farmacovigilancia

para mejorar la notificacion de las mismas. (Flores, 2010).
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En nuestro pais se utlizan fundamentalmente dos sistemas de dispensacion
hospitalaria, el sistema de stock fijjo en el que la farmacia del hospital mantiene un
namero fijo de unidades de medicamentos en los botiquines de las areas hospitalarias y
son los profesionales de enfermeria los que se responsabilizan de su conservacion y
administracion, y el sistema de dosis untaria en el que el farmacéutico dispone para su
administracion todo el tratamiento farmacoldgico de cada paciente. Su contribucién mas
importante es el hacer posible que el farmacéutico tenga acceso a informacion
especifica de cada paciente, garantizdndose una mayor seguridad para el paciente al

existir mas control y al disminuir la frecuencia de los errores de medicacion.

El sistema de dispensacion por dosis unitarias es el que permite la intervencion
farmacéutica sobre la prescripcidon médica, un mejor control de la terapia farmacoldgica
del paciente. La intervencién del farmacéutico contribuye a detectar reacciones
adversas, en muchos casos, a través de la suspension brusca de un medicamento junto

con una pauta nueva de otro. (Herrera, 2003)

En México, en el afio 2004 se establecié la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA |-
2002 para la Instalacion y Operacion de la Farmacovigilancia, publicada en el Diario
Oficial de la federacion el 15 de noviembre del 2004. Esta norma es un documento de
caracter oficial que define los procedimientos que deben seguirse para que todas las
sospechas de reacciones adversas, relacionados con los medicamentos sean
notificados a las autoridades de salud del pais oportuna y adecuadamente. Esta norma
es de observancia obligatoria, es decir, las instituciones y los profesionales de la salud
estan obligados por la ley a reportar las reacciones adversas en su tiempo y forma para
evitar sanciones. El marco regulatorio de la farmacovigilancia se encuentra contenido
en la Ley General de Salud, articulo 58V-bis que marca la participacion de la
comunidad en la informacion a las autoridades sanitarias acerca de efectos secundarios
y reacciones adversas por el uso de medicamentos y otros insumos para la salud. O por

el uso, desvio o disposicion final de sustancias toxicas, peligrosas y sus desechos.

En esta norma en su seccidon tres se definen los criterios de clasificacion de las

sospechas de reacciones adversas basados en la severidad de las mismas. Indica
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ademas que los profesionales de la salud deben notificar las sospechas de reacciones
adversas a medicamentos tanto esperadas como inesperadas durante la atencion
meédica, en los estudios clinicos, en los estudios de farmacovigilancia intensiva y en las

campafas de vacunacion.

Para el caso de notificaciébn de reacciones adversas a medicamentos en la atencion
médica las sospechas de reacciones adversas a medicamentos graves y letales
deberan ser reportadas hasta siete dias naturales después de su identificacion y no
mas de quince dias si se trata de un solo caso; cuando se trate de tres 0 mas casos
iguales con el mismo medicamento o que se presenten en el mimo lugar, deberan ser

reportadas inmediatamente.

Para la notificacion de sospecha de reaccién adversa se deberan llenar los formatos
oficiales de reporte, los cuales, se encuentran en la pagina de la Comisién Federal para
la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios COFEPRIS (www.cofepris.gob.mx) y son el
“Formato para el informe de Sospechas de Reacciones Adversas de los Medicamentos”
o el “Formato oficial SSA-03-021 Informe de Sospechas de Reacciones Adversas de

los Medicamentos”.

La notificacion espontanea es, hasta el momento, la mejor herramienta metodolégica
gue los profesionales de la salud deben utilizar para reportar las reacciones adversas a
medicamentos a los centros previamente autorizados, para que estos a su vez, los

envien al centro colaboradorde la OMS (Centro de Monitorizacion de Uppsala).

La importancia de estos reportes de notificacidn espontanea radica en que permiten
caracterizar el desarrollo de reacciones adversas en la poblacibn mexicana que
muestra diferencias genéticas, factores culturales, como la alimentacion o falta de
apego al tratamiento, pueden influir en la aparicion de reacciones adversas diferentes.
(Rodriguez, 2009)
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4. METODOLOGIA

El proyecto se llevé a cabo en el quinto piso del Servicio de Ginecologia del Instituto
Nacional de Perinatologia “Isidro Espinoza de los Reyes” (INPer) durante el periodo
comprendido entre el mes de enero a mayo de 2010. El INPer es un Instituto que
atiende problemas nacionales de salud reproductiva y perinatal, asi como la asistencia

en salud de alta complejidad.

Como parte del programa de Farmacovigilancia que se lleva a cabo en el INPer,
durante la visita médica e identificarse ante la paciente hospitalizada en ese momento
en el Servicio de Ginecologia, se procedia a recabar los datos nhombre, nimero de
expediente, numero de cama. Se recabaron las variables sociodemograficas como:
edad, diagnostico(s), medicamento(s), dosis y via de administracion de medicamento(s)
prescritos, estos datos fueron obtenidos de las ordenes médicas y de enfermeria. Asi
mismo, se entrevistd directamente a la paciente sobre algun sintoma relacionado
durante y/o después de la ingesta de algun medicamento. En caso de ser afirmativo,
se completo la cédula de deteccion de sospecha de reaccion adversa a medicamentos,
se identificé con las iniciales de la paciente, y se recompilaron los datos de: fecha de
nacimiento, peso y talla, fecha de inicio de la reaccion adversa, descripcion detallada de
la reaccion adversa, informacion del medicamento sospechoso: (nombre genérico y
comercial, laboratorio productor, dosis, via de administracion, numero de lote, fecha de

caducidad), fecha de inicio y término de farmacoterapia concomitante

El personal de enfermeria estaba informado del Programa de Farmacovigilancia, con el
propdsito de que pudieran informar sobre algun evento adverso que presentara la

paciente.

Se incluyeron las reacciones adversas a medicamentos que se produjeron durante la
estancia hospitalaria de las pacientes como consecuencia de los farmacos indicados
por el médico tratante del servicio y/o la terapéutica farmacoldgica que la paciente ya
tenia prescrita y se realizd el seguimiento de la paciente que presentd la reaccion

adversa para identificar la consecuencia de la misma.
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Cuando se presentd sospecha de alguna reaccion adversa se consultaba en la
literatura y se introducia el reporte. Se llenaba el formato SSA-03-021 “Informe de

Sospechas de Reacciones Adversas de los medicamentos”.

Se realizo andlisis prospectivo longitudinal. Para el analisis de los datos estadisticos se

utilizé Microsoft Excel 97 y el programa SPSS version 15.0.

En los casos en los que se presentd una sospecha de reaccion adversa, se procedio a

la evaluacién de causalidad empleando el Algoritmo de Naranjo. (Anexo 2)
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5. RESULTADOS

Se realiz6 farmacovigilancia en la asistencia médica durante el paso de visita en el
servicio de Ginecologia del Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) en un periodo
comprendido entre el mes de enero y al mes de mayo del 2010. Se evalu6 a las
pacientes sobre el efecto farmacolégico de los medicamentos indicados por su médico
tratante. Durante el paso de visita se interrogo a un total de 193 pacientes que fueron
internadas en el servicio de ginecologia, sobre el efecto terapéutico de sus
medicamentos, efectos adversos a los medicamentos y las posibles interacciones

farmacoldgicas como parte del programa de farmacovigilancia.

El promedio de edad de las pacientes entrevistadas fue de 37.9 afos (£11.2),
predominando las pacientes cuya edad oscila entre 30 y 50 afios (> 60 %). La edad
minima encontrada fue de 14 afios y la edad méaxima de 76 afios.

Cuadro 1. Rango de edades de las pacientes estudiadas en el servicio de ginecologia
del INPer

EDAD No. DE PORCENTAJE
(afios) PACIENTES (%)

<20 6 3.10

20 a 30 42 21.76

30 a 40 79 40.93

40 a 50 45 23.31

50 a 60 14 7.25

> 60 7 3.62

TOTAL 193 99.97

Las pacientes que ingresan al servicio de ginecologia de esta Institucion son sometidas
a algun procedimiento quirdrgico. La mayoria de las pacientes tienen enfermedades
cronicas como diabetes, hiperlipidemias, e hipertension arterial sistémica aunada a su
problema ginecolégico. La edad es otro factor que contribuye a su estado
fisiopatolégico. Un total de 112 pacientes presentaron mas de dos diagndésticos

asociados a su problema ginecoldgico.
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Cuadro 2. Diagndsticos simultaneos que se encontraron en las pacientes estudiadas en

el servicio de ginecologia del INPer.

No. de procesos No. de pacientes
Patoldgicos

Un diagndstico 81

dos diagndstico 68

tres diagnostico 39

> tres diagndésticos 5

El motivo de ingreso al servicio de ginecologia fue por diagndsticos relacionados con
problemas ginecoldgicos y en su mayoria requerian de algan procedimiento quirdrgico,
entre los cuales la miomatosis uterina seguida de infertilidad primaria fueron los

diagnésticos mas frecuentes (cuadro 3).

Las enfermedades cronicas sumadas a su problema ginecoldgico que presentaron las
pacientes estudiadas en el servicio de ginecologia se puede observar en el cuadro 4,
las mas frecuentes fueron la hipertension arterial sistémica (HAS) y la diabetes mellitus

tipo Il

Cuadro 3. Diagndsticos ginecolégicos mas frecuentes encontrados en las pacientes

estudiadasen el servicio de ginecologia del INPer

Diagndstico Porcentaje (%)
Miomatosis uterina 41.1
Infertilidad primaria 12.8
Infertilidad secundaria 5.6
Masa anexial 8.3
Endometriosis 4.9
Incontinencia urinaria 3.7
Tumor mamario 3.7
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Endometrioma 3.0
Infeccién de herida quirdrgica 2.6
Oclusion tubarica bilateral 15
Enfermedad pélvica inflamatoria 15
Quistes ovaricos 0.7
Climaterio 0.7
Otros 5.6

Cuadro 4. Enfermedades cronicas encontradas en las pacientes estudiadas en el

servicio de ginecologia del INPer.

Diagndstico Porcentaje (%)
Hipertensioén arterial sistémica 42.2
Diabetes mellitus tipo Il 16.4
Hipotiroidismo 134
Anemia 9.2
Intolerancia a los carbohidratos 6.1
Obesidad 4.1
Insuficiencia venosa 3.0
Litiasis 3.0
Apendicitis 2.0

De acuerdo al total de diagnésticos tanto ginecoldgicos y no ginecologicos, que
presentaban las pacientes estudiadas, la miomatosis uterina (MUGE), la infertilidad
(primaria y secundaria) y la hipertensién arterial sistémica (HAS) presentaron los

porcentajes mas altos (31%, 14% y 10% respectivamente).
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Figura 1. Porcentaje de diagnosticos encontrados en las pacientes estudiadas en el

servicio de ginecologia del INPer

En relacibn a los medicamentos utilizados para el manejo terapéutico en estas

pacientes el grupo de antimicrobian

analgésicos antiinflamatorios no esteroideos

(17%), antihipertensivos (9%), antidia

os ocupa el primer lugar (31%), seguido de los
AINES (26%),, los gastrointestinales
béticos (4%). (Cuadro 5, figura 2)

Cuadro 5 Medicamentos méas frecuentes que se administraron a las pacientes del

INPer

FARMACO

FRECUENCIA / PORCENTAJE

Antimicrobianos
Analgésicos
Gastrointestinales
Antihipertensivos
Antidiabéticos
Hormonas
Opioides

Anticoagulantes

180  (30.5%)
156 (26.4%)
99 (16.7%)
52 (8.8%)
21 (3.5%)
20 (3.3%)
11 (1.8%)
10 (1.5%)
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Vitaminas 9 (1.6%)
Mucoliticos 7 (1.1%)
Diuréticos 5 (0.8%)
Antidepresivos 3 (0.5%)
Ansioliticos 2 (0.3%)
Otros 15 (2.5%)

Del grupo de antimicrobianos, las cefalosporinas fueron las mas utilizadas (63%), y de
estas predominan las de primera generaciéon como las principales (cuadro 6). En la
figura 3 se pueden observar el porcentaje de medicamentos antimicrobianos mas

empleados.

Cuadro 6. Relacion de los medicamentos antimicrobianos que recibieron las pacientes

hospitalizadas en el servicio de ginecologia del INPer

FARMACO FRECUENCIA
Cefalosporinas 62.7
Clindamicina 15.5
Gentamicina 10.5
Metronidazol 7.2
Ciprofloxacina 2.2
Amoxicilina 0.5
Ac. Clavulanico 0.5
Meropenem 0.5

El manejo de la analgesia se realizO predominantemente con los analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos (93.97%) vy los opioides se utilizan con menor
frecuencia (6.01%) en las pacientes ginecoldgicas. Dentro del grupo de AINES el

ketorolaco tiene el primer lugar.
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Cuadro 7. Analgésicos que mas fueron aplicados en las pacientes ginecologicas

internadas en el servicio de ginecologiia del INPer.

FARMACO NUMERO Y PORCENTAJE
Ketorolaco 117 (70.48%)
Ketoprofeno 23 (13.85%)
Paracetamol 9 (5.42%)
Metamizol 4 (2.40%)
Ibuprofeno 1 (0.60%)
Ac.Mefenamico 1 (0.60%)
Nimesulida 1 (0.60%)
Nalbufina 5 (3.01%)
Tramadol 4  (2.40%)
Fentanilo 1 (0.60%)

Més del 50% de las pacientes recibié mas de un medicamento para el control y manejo
de su enfermedad, que se sumaron a la prescripcion ya establecida por su
padecimiento crénico. En el cuadro 8 se observa el porcentaje de pacientes que estaba

recibiendo mas de un medicamento.

Cuadro 8 Terapia farmacoldgica concomitante administrada a las pacientes

ginecoldgicas internadas en el servicio de ginecologiia del INPer.

Medicamentos % de pacientes
simultaneos

27.2 %
16.5 %
13.9 %
16.5%
82%
9.8 %
5.1%

N oo oA WN P
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8 1.0%
1.0%
10 0.5%

De las 193 pacientes que entraron al estudio de farmacovigilancia, solo en 23 de ellas
se detectd y/o manifestdé algun tipo de reaccidn adversa a medicamentos (RAM)

después de la administracion del medicamento.

En relacion a la edad las pacientes que presentaron algun tipo de reaccién adversa a
medicamentos la mayoria oscila entre 40 afios y 50 afios (43.47%), seguido entre 30 y
40 afos (26.08%).

Cuadro 9. Rango de edad de las pacientes que presentaron una RAM en el servicio de

ginecologia
EDAD FRECUENCIA  PORCENTAJE (%)
20-30 3 13.04
30-40 6 26.08
40-50 10 43.47
50-60 3 13.04
> 60 1 4.34
23 99.97
TOTAL

En relacion a las sospechas de reacciones adversas encontradas en la poblacion
estudiada fue en la mayoria (91%) probable, el resto de las reacciones fueron probadas

y posibles.

Con respecto a la severidad de las reacciones adversas encontradas en las pacientes
se puede ver que el 78.2% fueron leves, debido a que no se retiré el medicamento, ni

requirié de tratamiento y no se tiene evidencia de prolongaciéon hospitalaria. El tipo de
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reaccion adversa mas frecuente fue Tipo A (clasificacion segun Rawlins y Thompson)

con un 86.9 % de las pacientes internadas en servicio de ginecologia. Véase cuadro 10.

Probada

Posible
5%

4%

_

Probable
91%

Figura 3. Evaluacion de causalidad a las pacientes analizadas que presentaron una

sospecha de reaccion adversa a medicamentos.

Cuadro 10 Clasificacion de RAM de acuerdo al tipo y severidad, en las pacientes

estudiadas en el Servicio de Ginecologia del InPer

CLASIFICACION DE RAM No. DE PORCENTAJE
PACIENTES (%)

TIPO DE RAM TIPO A 20 87

(Rawlins/Thomp-

son) TIPO B 3 13

TOTAL 23 100

SEVERIDAD LEVES 18 78.2
MODERADA 5 21,7

TOTAL 23 99.9
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RESULTADOS

En el siguiente cuadro se describe la farmacoterapia de cada una de las pacientes, la

reaccion adversa, posible medicamento que la causo, el mecanismo de accion del

farmaco y las RAM reportadas en la literatura que provocan ese medicamento.

Cuadroll. Medicamentos causantes de RAM en las pacientes estudiadas internadas en

el servicio de ginecologia del INPer

EDAD FARMACOTERAPIA TIPO DE RAM | MEDICAMENTO REACCION ADVERSA | MECANISMO DE
(ANOS) (DOSIS) PRESENTADA CAUSANTE DE | REPORTADA EN LA | ACCION DEL
EN LAS | LA LITERATURA FARMACO
PACIENTES RAM
54 Insulina rapida 10 mg Hipoglucemia Insulina rapida Metformina: Metformina:
Insulina normal 39 mg Insulina normal Distensién abdominal Disminuye los niveles de
Metformina 850 mg Metformina Nausea y diarrea (25-30%) glucosa en plasma por
Gentamicina80mg Voémito acciones extra
Metoprolol100mg Cefalea y anorexia pancreéticas. Reduce la
Nifedipino50mg Disgeusia gluconeogénesis
Metronidazol 500 mg Con otros hipoglucemiantes | hepatica y en menor
Metamizol puede favorecer | grado la glucogendlisis
hipoglucemia potencia el efecto de la
Insulina: insulina en los tejidos
Hipoglucemia periféricos y disminuye
Lipohipertrofia la absorcion de la
Retencion hidrosalina glucosa en el intestino.
Reacciones inmunoldgicas Insulina
Aumenta la captacién de
glucosa por medio de la
activacion de GLUT2 Y
GLUT4. Aumenta la
glucolisis y la sintesis de
glucégeno. Inhibe la
degradacion de
glucogendlisis.
Captopril 25 mg Captopril Angioedema Inhibidor de la enzima
Insulina normal 15 mg Bradicardia Tos (5-20%) convertidora de
Insulina regular 16 mg Hipotension angiotensina que impide
60 Ketorolaco30mg Neutropenia la formacion de

Metoclopramida 10 mg
Cefalotina 1l g
Omeprazol 40 mg

Hiperpotasemia
Nausea
Cefalea

Mareos

angiotensina Il a partir
de angiotensina I
Disminuye la resistencia
vascular periférica 'y

reduce la retencién de
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RESULTADOS

sodio y agua.

Sales de hierro 200 mg
Levotiroxina 100 pg

Estrefiimiento

Sales de hierro

Nauseas
Sensacion de plenitud

Estrefiimiento o diarrea

Se requiere para la
biosintesis del grupo

hem y las proteinas que

31 Anorexia lo contienen incluidas
Pirosis. hemoglobinas y
Heces tefiidas de negro mioglobinas. Se libera
del plasma restituye los
depésitos de  hierro
agotados en la médula
Osea, donde se
incorpora a la
hemoglobina.
Tramadol 25 mg Somnolencia vy Somnolencia Agonista de receptores
Ketorolaco 10 mg letargo Tramadol | secrecién Gl p e inhibidor débil de la
Clindamicina 600 mg Estrefiimiento recaptacién neuronal de
48 Ketoprofeno 100 mg Retencion urinaria noradrenalina y
Trimebutina 0.050 mg Taquicardia serotonina. Los
Omeprazol 20 mg Bradicardia responsables de los
Ceftriaxona 1 g Urticaria, prurito efectos de depresion
Lisinopril 10 mg Vision borrosa respiratoria, euforia,
Miosis sedacién y dependencia
Depresion respiratoria son a causa de los
Hipotension receptores L.
Sales de hierro 200 mg Estrefiimiento Sales de hierro N4useas Se requiere para la
Sensacion de plenitud biosintesis del grupo
Estreflimiento o diarrea hem y las proteinas que
48 Anorexia lo contienen incluidas
Pirosis. hemoglobinas y
Heces tefiidas de negro mioglobinas. Se libera
del plasma restituye los
depésitos de  hierro
agotados en la médula
Osea, donde se
incorpora a la
hemoglobina.
Nalbufina 0.05 mg Somnolencia (36%) Agonista de receptores k
Ranitidina 50 mg Somnolencia Nalbufina Sudacion viscosa (9%) y antagonista de
Gentamicina 80 mg N&usea y vomito (6%) receptores M. Es un
43 Captopril 25 mg Mareo y vértigo (5%) agonista que muestra

Clindamicina 600 mg

Ketorolaco 30 mg

Boca seca (4%)
Cefalea (3%)
Estreflimiento

Retencion urinaria

afinidad de unién pero

actividad intrinseca
disminuida en el
receptor .
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Urticaria, prurito
Vision borrosa

Depresion respiratoria

Hipotension
Ketorolaco 30 mg Edema Gastropatias Inhibicién de las COX la
Trimebutina 0.050 mg Ketorolaco Neuropatia Nefritis inhibicion de las
Cefalotina 1 g intersticial aguda que puede | prostaglandinas  y  los
23 Omeprazol 40 mg progresar a necrosis Rapllar tromboxanos
y nefritis intersticial crénica o
neuropatia membranosa
Alteracion de la segregacion
plaquetaria Desencadenar
asma en individuos
susceptibles.
Dexametazona 8 mg Dolor gastrico Retardo de crecimiento en | Se une a receptores
Ketorolaco 10 mg Dexametazona nifios intracelulares que
Cefalexina 500 mg Necrosis avascular 6sea posteriormente se
32 Pregabalina 75 mg Riesgo de superinfecciones dimerizan migran al
Retraso de cicatrizacion compartimiento nuclear
Cataratas e interaccionan con el
Hiperglucemia ADN  modificando la
Hipertension transcripcion génica,
Osteoporosis. inducen las sintesis de
algunas proteinas e
inhiben la sintesis de
otras.
Nalbufina 5 mg Somnolencia Somnolencia (36%) Agonista de receptores k
Ketorolaco 30 mg Nalbufina Sudacion viscosa (9%) y antagonista de
Omeprazol 40 mg N&usea y vomito (6%) receptores Y. Es un
51 Cefalotina 1l g Mareo y vértigo (5%) agonista que muestra
Gentamicina 80 mg Boca seca (4%) afinidad de unién pero
Trimebutina 0.050 mg Cefalea (3%) actividad intrinseca
Telmisartan 80 mg Estreflimiento disminuida en el
Retencion urinaria receptor p.Agonista de
Urticaria, prurito receptores K y
Vision borrosa antagonista de
Depresion respiratoria receptores L.
Hipotensién
Irbesartan 150 mg Irbesartan Hipotension Bloqueo de la activacion
Cefalotinalg Hipotensién Oliguria azoemia de estos receptores por
Metoclopramida 10 mg Insuficiencia renal aguda la angiotensina Il. Como
41 Trimebutina 0.050 mg Hiperpotasemia consecuencia quedan en

Ketorolaco 30 mg
Cefalexina 500 mg

Efectos patolégicos sobre el

desarrollo fetal

cierta medida inhibidas
diversas sefales

intracelulares, como el
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RESULTADOS

aumento de la
concentracion de calcio
intracelular en las
células musculares lisas,
corticosuprarrenales 'y
diversos tipos de
conducciones

neuronales

Tramadol 100 mg
Cefalotinal g

Omeprazol 40 mg

Somnolencia

Tramadol

Somnolencia
| secrecién Gl

Estrefiimiento

Agonista de receptores
p e inhibidor débil de la

recaptacién neuronal de

33 Retencion urinaria noradrenalina y
Taquicardia serotonina
Bradicardia
Urticaria, prurito
Vision borrosa
Miosis
Depresion respiratoria
Hipotensién
Glibenclamida 5 mg Ansiedad Glibenclamida Metformina: distension | Metformina:
Metformina 500 mg Metformina abdominal Disminuye los niveles de
Nausea y vomito glucosa en plasma por
47 Diarrea osmética acciones extra
Disgeusia pancreéticas. Reduce la
Con otros hipoglucemiantes | gluconeogénesis
puede favorecer | hepatica y en menor
hipoglucemia grado la glucogendlisis
Glibenclamida: potencia el efecto de la
Hipoglucemia (2-5%) insulina en los tejidos
Hipersensibilidad cutanea periféricos y disminuye
Reacciones anafilacticas | la absorcion de la
(rara) glucosa en el intestino.
Glibenclamida: inhibe el
canal Karp provocando
despolarizacion de la
célula B y la entrada de
calcio. Interactia
directamente con el
canal de K* dependiente
de ATP y activa su cierre
Nalbufina 0.050 mg Nalbufina Somnolencia (36%) Agonista de receptores k
Ketorolaco 30 mg Somnolencia Sudacion viscosa (9%) y antagonista de
Ketoprofeno 100 mg N&usea y vomito (6%) receptores M. Es un
33 Cefalotinalg Mareo y vértigo (5%) agonista que muestra

Omeprazol 40 mg

Boca seca (4%)

afinidad de unién pero
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RESULTADOS

Metoclopramida 100 mg

Insulina

Cefalea (3%)
Estrefiimiento
Retencion urinaria
Urticaria, prurito
Visién borrosa

Depresion respiratoria

actividad intrinseca
disminuida en el
receptor p.Agonista de
receptores K y
antagonista de

receptores (.

Hipotensién
Nalbufina 5 mg Astenia Nalbufina Somnolencia (36%) Agonista de receptores k
Ketoprofeno 100 mg Sudacioén viscosa (9%) y antagonista de
Cefalotinal g N&ausea y vomito (6%) receptores Ud. Es un
38 Metamizol Mareo y vértigo (5%) agonista que muestra
Boca seca (4%) afinidad de unién pero
Cefalea (3%) actividad intrinseca
Estrefiimiento disminuida en el
Retencioén urinaria receptor p.Agonista de
Urticaria, prurito receptores K y
Visién borrosa antagonista de
Depresion respiratoria receptores H.
Hipotensién
Lisinopril 5 mg Hipotension Lisinopril Angioedema Inhibidor de la enzima
Enoxaparina 60 mg Tos (5-20%) convertidora de
Gentamicina 80 mg Hipotension angiotensina que impide
46 Ketorolaco 30 mg Neutropenia la formacion de
Paracetamol 1 g Hiperpotasemia angiotensina Il a partir
Clindamicina 600 mg Nausea de angiotensina l.
Cefalea Disminuye la resistencia
Mareos vascular periférica vy
reduce la retencion de
sodio y agua.
Metoclopramida 10 mg Metoclopramida Metoclopramida: Se relaciona con la
Ketorolaco 30 mg Adormecimiento Sedacion leve (20%) actuacion sobre
Omeprazol 40 mg de miembros Reacciones receptores
33 Enoxaparina 40 mg Inferiores extrapiramidales, distonias | serotoninérgicos
faciales y cervicales presentes en los plexos
Parkinsonismo,(Ancianos mesentéricos de la
con tratamientos | pared gastrointestinal.
prolongados)
DiscinesiaHiperprolactinemia
con amenorrea,
ginecomastia galactorrea,
Tramadol 25 mg Tramadol Somnolencia Agonista de receptores
Ketorolaco 10 mg Somnolencia y | secrecién Gl p e inhibidor débil de la
Trimebutina 0.050 mg letargo Estrefiimiento recaptacion neuronal de
46 Cefalotina 1l g Retencion urinaria noradrenalina y
Amlodipino 5 mg Taquicardia serotonina
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Atenolol 50 mg

Bradicardia
Urticaria, prurito
Visién borrosa
Miosis

Depresion respiratoria

Hipotension
Enalapril 20 mg Mareo, nausea y | Enalapril Angioedema Inhibidor de la enzima
Furosemida 20 mg ataxia Tos (5-20%) convertidora de
Hipotensién angiotensina que impide
48 Neutropenia la formacion de
Hiperpotasemia angiotensina Il a partir
Nausea de angiotensina l.
Cefalea Disminuye la resistencia
Mareos vascular periférica y
reduce la retencién de
sodio y agua.
Clindamicina 600 mg Prurito, rash, | Clindamicina Diarrea (20-30%) Inhibe la sintesis
edema palpedral Nausea proteica bacteriana a
Enterocolitis (1:10000) nivel del ribosoma 50S.
48 Rash alérgico y urticaria | Ademas se cree que
(10%) facilita la opsonizacion,
Alteracion de la funcién | fagocitosis y destruccion
hepatica (con o sin ictericia) de la batera intracelular.
Neutropenia.
Ciprofloxacina 400 mg Flebitis Ciprofloxacina Nausea Inactiva la ADN girasa y
Metoclopramida 10 mg Vomito la topoisomerasa IV
Ranitidina 50 mg Diarrea interfiiendo  con la
76 Cefalea replicacion de  ADN,
Mareo segregacion de
Insomnio cromosomas
Exantema bacterianos,
Anomalias de las pruebas | transcripcion y otros
de funcion hepética. procesos celulares
Puede causar artropatia dafiando el ADN
Lisinopril 10 mg Mareo, nausea Lisinopril Angioedema Inhibidor de la enzima
Tos (5-20%) convertidora de
Hipotensién angiotensina que impide
42 Neutropenia la formacion de

Hiperpotasemia
Nausea
Cefalea

Mareos

angiotensina Il a partir
de angiotensina I
Disminuye la resistencia
vascular periférica 'y

reduce la retenciéon de
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RESULTADOS

sodio y agua.
Ceftriaxona Rash Ceftriaxona Reacciones de | Inhiben la sintesis del
Ketorolaco 10 mg hipersensibilidad:  (5-10%): | peptidoglucano de la
exantema maculo papular, | pared bacteriana
26 exantema urticariforme,
fiebre, broncoespasmo,
vasculitis, enfermedad del
suero, dermatitis exfoliativa,
sindrome de Steven-
Johnson y anafilaxia.
Alteraciones Gl ( 2-5%):
disbacteriosis y diarrea
Disfuncién plaquetaria
Alteraciones de la
coagulacion.
Nalbufina 5 mg Somnolencia, Somnolencia (36%) Agonista de receptores k
Gentamicina 80 mg letargo Nalbufina Sudacioén viscosa (9%) y antagonista de
Clindamicina 600 mg Nausea y vomito (6%) receptores U. Es un
48 Pravastatina 10 mg Mareo y vértigo (5%) agonista que muestra

Boca seca (4%)
Cefalea (3%)
Estrefiimiento
Retencion urinaria
Urticaria, prurito
Vision borrosa
Depresion respiratoria

Hipotension

afinidad de unién pero

actividad

disminuida

intrinseca

en el

receptor p.Agonista de

receptores
antagonista

receptores L.

K y
de
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Figura 4 Porcentaje del tipo de reacciones adversas a medicamentos que se
presentaron en las pacientes estudiadas del servicio de ginecologia.
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6. ANALISIS DE RESULTADOS

En el presente trabajo se realiza un estudio de farmacovigilancia en pacientes
internadas que conlleva el riesgo de presentar una reaccion adversa debida al propio
farmaco o al paciente que lo esta recibiendo, debido a que los enfermos hospitalizados
pueden experimentar una reaccion adversa a medicamentos (RAM) durante su ingreso
0 estancia en el hospital lo cual es una causa importante de morbilidad, lo que pudiera

aumentar la estancia en el hospital.

Durante este periodo se entrevistaron a un total de 193 mujeres, se incluyeron a todas
las pacientes que en ese momento estaban internadas sin importar edad, diagndstico o
tratamiento farmacoldgico. El estudio se bas6é en el interrogatorio dirigido, en la
observacion de la respuesta al medicamento y valoracion del médico ante la sospecha
de reaccion adversa. Se evalud si la paciente presenté o no una posible RAM después

de la ingesta de su medicamento.

La edad minima y maxima que se registraron en las pacientes estudiadas fueron 14
afios y 76 afos respectivamente. El promedio de edad fue de 37.9 afos. La poblacion
qgue predomind se encontrd entre los 30 y los 40 afios, lo cual es de esperarse para el
tipo de servicio de ginecologia del Instituto al que acuden las pacientes por razones
fisiopatologicas agudas y/o cronicas, con problemas hormonales. De acuerdo al sexo
femenino es de esperar que las pacientes en edad reproductiva presenten en cierto
momento de esta etapa un proceso patoldgico que requiera su internamiento y manejo
terapéutico con uno o mas farmacos que puede ocasionar una reaccion adversa. Se ha
descrito que en relacién al sexo, la mujer presenta mayor frecuencia de RAM. (Davies
et al., 2009; Jason 1998)

En relacion a los diagnosticos registrados durante la visita médica los principales
diagnésticos fueron relacionados a enfermedades propios de la mujer: Miomatosis
uterina (MUGE) con un 31%, la infertilidad tanto primaria como secundaria con un 14%,
la endometriosis 4% y tumor mamario 3% entre otras con menor frecuencia que es de
esperar por el tipo de pacientes que acuden al servicio. Otros padecimientos fueron

enfermedades crénicas, el mas comun fue la hipertension arterial sistémica (10%) y
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diabetes mellitus tipo Il (5%) que se observo en pacientes mayores de 50 afios, esto se
debe a que dentro del grupo de pacientes que estan en este servicio son mujeres en

climaterio.

Por otro lado la mayoria de las pacientes que entraron al estudio de farmacovigilancia
estan comprometidas con diversas patologias por lo que tienen més de un diagnéstico,
ademas de una terapia farmacoldgica multiple. Sélo 31% de las pacientes estudiadas
se le prescribié un sélo medicamento, 23% tuvo dos medicamentos, el resto recibié mas
de tres medicamentos El nimero maximo de terapia farmacologica simultanea fue de
diez medicamentos, que se observd en una paciente. Esto se debe a que el problema
ginecoldgico por el cual acuden las pacientes a este servicio de ginecologia esta
sumado a la enfermedad crdnica que padece y algunas veces se requiere de la

indicacion de mas de un medicamento por parte del médico.

Entre los grupos farmacol6gicos mas comunes que se prescribieron a las pacientes
estudiadas fueron antimicrobianos con un 31% del total, le siguen los analgésicos con
un 26%, los gastrointestinales 17%, los antihipertensivos con unos 9%, antidiabéticos
4% y otros en menor proporcion pero que tuvieron relevancia por haber contribuido en
una posible RAM. Estos datos encontrados coinciden con otros autores donde los
antimicrobianos y analgésicos son los que comunmente se prescriben. (Davies 2009;
Morgadoet al., 2007; Ocampo et al., 2008)

Los antimicrobianos que se utilizaron con mayor frecuencia son la cefalotina con 51%
seguido de la cefalexina con un 5%, estos se administran como profilaxis para la
intervencidon quirdrgica de acuerdo a las Normas de la Institucion y a lo que se
recomienda por algunos autores (Gennaro 2003). Otros antimicrobianos que se
administraron fueron la clindamicina (15%) y la gentamicina (11%) se administraron a

las pacientes que cursaron con un proceso infeccioso.

Otro grupo de medicamentos importantes que son empleados con frecuencia son los
analgésicos antinflamatorios no esteroideos. Entre los cuales el ketorolaco es el

medicamento analgésico de eleccidn (75%), al igual que el ketoprofeno (15%), su uso
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esta fundamentado por la eficacia terapéutica reportada en pacientes con

procedimientos uro-ginecologicos. (Sevarino, 1994; Pérez, 2002).

De un total de 193 pacientes estudiadas durante la visita médica al servicio de
ginecologia y después de la recoleccion de los datos, del andlisis de la hoja clinica, de
la exploracién realizada por el médico y al interrogatorio sobre la presencia de algun
sintoma posterior a la ingesta de su medicamento, Unicamente 23 mujeres presentaron

alguna reaccion adversa a medicamento.

La reaccion adversa es el resultado de una interaccion entre el medicamento vy el
organismo y una serie de factores extrinsecos adicionales. Incluyen los factores propios
del farmaco, los ambientales (alimentacion, tabaco, hora de administracion) y los

ligados al propio enfermo (procesos fisiolégicos, edad, estado patoldgico).

Ciertos receptores con determinados farmacos, pueden ser responsables, entre otros,
del incremento de la susceptibilidad a padecer RAM, también en el adulto que padece
mas de una enfermedad suele contribuir y ademas los érganos encargados de eliminar
los farmacos su funcién esta disminuida, esto aunado a la prescripcion de mas de un

farmaco, aumenta el riesgo de padecer una reaccion adversa. (Katzung 2010).

En nuestro estudio se encontré que el rango de edad de las pacientes que presentaron
RAM fue de 40 y 50 afos. Algunos autores refieren que la mayoria de las RAM ocurren
en edades avanzadas debido a que este tipo de pacientes, sus 6rganos y sistemas
estdn mas comprometidas con diversas patologias y por consiguiente se prescriben un
namero mayor de medicamentos en forma simultdnea, ademas el metabolismo cambia
conforme aumenta la edad y los 6rganos encargados de eliminar los medicamentos

esta disminuida su funcion (Lorenzo, 2004; Beijer y Blaey 2002)

La mayoria de las pacientes que manifestaron una RAM fue a consecuencia de la
administracion de un solo medicamento (87%), el restante manifesté reaccién adversa
por interaccion farmacologica. Una paciente mostr6 reaccion adversa a dos
antidiabéticos (metformina y glibenclamida); otra paciente manifest6 RAM a dos
farmacos diferentes (metoclopramida y ketorolaco). Solo una paciente presentd RAM a
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tres antidiabéticos (metformina y dos insulinas: regular y rapida). La interaccion
farmacoldgica forma parte implicita de la presencia de reaccidon adversa a
medicamentos por lo que es recomendable antes de indicar, por parte del médico, otro
medicamento tener en consideracién que esta pudiera presentarse. En el caso de la
administracion de dos insulinas (rdpida y normal) y metformina es de esperar que la
hipoglucemia sucediera, ya que estos medicamentos tienen el mismo efecto
farmacolégico. A futuro la buena prescripcion se espera que el médico evaluéal

paciente antes de administrar los farmacos

De acuerdo al tipo de reaccion adversa las que se detectaron en su mayoria fueron del
tipo A (86.9%). Estas son las méas frecuentes ya que son dosis dependientes pero en
general no revisten gravedad. Se deben a un exceso del nivel de concentracion, como
claro ejemplo esta la reaccion de hipoglucemia por algun antidiabético. Lo cual se pudo
observar con dos pacientes, que lo presentaron ante la combinacion de metformina-
glibenclamida y metformina-insulina respectivamente (Lorenzo 2004). Asi mismo ocurrid
con antihipertensivos: el lisinopril, captopril e irbesartdn que ocasionaron hipotensién y

bradicardia en tres pacientes internadas.

Las reacciones adversas a medicamentos también pueden estar ligadas a una
propiedad farmacolégica del farmaco, pero no a la base de su aplicacion terapéutica.
Por ejemplo la somnolencia y el letargo que presentaron las pacientes después de la
administracion de analgésicos opioides como el tramadol y la nalbufina. Estos efectos
se presentan en forma concomitante a la accion terapéutica de los opioides. Los
opioides inducen el suefio con mayor frecuencia en las personas sanas de mayor edad
que en las jovenes. Pero comunmente el paciente puede despertarse facilmente
(Katzung, 2010)

Las reacciones de tipo B, son menos frecuentes que las anteriores y no dependen de la
dosis. En esta clasificacion se incluyen las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad.
A diferencia de las anteriores son imprevisibles y la farmacovigilancia es de una enorme
importancia para su conocimiento. En el grupo farmacolégico que se observo este tipo

de reaccion, los antimicrobianos fueron los responsables; la clindamicina produjo rash,
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prurito y edema palpadral en una paciente y la ceftriaxona ocasion6 rash en la otra

paciente. (Lorenzo, 2004).

También se puede presentar un efecto adverso a un medicamento por la via de
administracion; una paciente manifesto flebitis en miembro superior al administrar por
via intravenosa ciprofloxacino, esto se considerarse como reaccion de hipersensibilidad
al medicamento. Estos efectos como la irritacion local pueden producir dolor intenso
después de la inyeccion intramuscular y la tromboflebitis después de la inyeccion

intravenosa. (Katzung, 2010; Quintero 2001).

Otras reacciones adversas observadas en las pacientes estudiadas fue la ansiedad
provocada por glibenclamida y metformina; estrefliimiento causada por la administracion
de sales de hierro en dos pacientes; edema de miembros inferiores por la
administracion de ketorolaco; adormecimiento de miembros inferiores después de

ingerir metoclopramida y ketorolaco; dolor gastrico por dexametazona.

Los efectos mas frecuentes de la metoclopramida se relaciona a la afectacion del
sistema nervioso central como distonia, acatisia, manifestaciones parkisonianas por
bloqueo de los receptores centrales de dopamina, se presenta en forma aguda en un
25% de los pacientes que reciben dosis elevadas y 5% de los que reciben tratamiento
por largo plazo (Katzung, 2010). Sin embargo la reaccién adversa de una paciente de

adormecimiento de miembros inferiores no se reporta en la literatura.

El estrefiimiento es la causa mas comun del hierro administrado por via oral; sin
embargo la ansiedad provocada por glibenclamida y, metformina es poco usual al igual

gue el edema producido por ketorolaco. (Lorenzo, 2004; Gennaro 2003)

En cuanto a la intensidad de la reaccion adversa la mayoria de las RAM fueron leves
(78.2%) porque presentaron sintomas tolerados y que no necesitaron suspender el
tratamiento ni tampoco se tiene la evidencia del incremento de la hospitalizacion o
incluso que la RAM producida se haya agravado en alguna de las pacientes. Por

ejemplo en el caso de tramadol y nalbufina que causara somnolencia y letargo fue un
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tratamiento corto Unicamente para calmar el dolor de las pacientes durante la curacion

de la herida quirurgica.

Por otro lado sélo en dos casos se requiri6 cambiar de medicamento por la
manifestacion de la RAM, en una paciente la ceftriaxona que provoco rash se cambio
por clindamicina y en otra paciente el captopril que le origind hipotension (en dos

ocasiones) se cambio a enalapril.

La hipoglicemia puede ser grave sobre todo en los adultos mayores que tienen alto
riesgo de presentarla por la administracion de hipoglicemiantes. Esto se debe a factores
asociados con los cambios fisiologicos relacionados con la funcién hepatica y renal, asi
como las diversas enfermedades y a la combinacion de dichos medicamento. En dos
pacientes se presentd hipoglucemia como reaccion adversa, en estos casos se
suspendié el medicamento hasta obtener niveles de glucosa normal como parte de la

norma de manejo de pacientes de la institucion.

Los medicamentos traen consigo reacciones adversas que son esperadas de acuerdo a
la forma en la que interactan en el organismo. De las 193 pacientes solo 23 de ellas
manifestaron reaccion adversa a medicamento, la mas frecuente fue somnolencia con
un 24 % siendo responsable los analgésicos opioides (tramadol y nalbufina). Este grupo
farmacoldgico es utilizado para alivio del dolor leve a moderado siendo este efectos uno

de los que se manifiestan con regularidad.

En los hipoglucemiantes, una de la reaccion adversa mas comun que se reporta en la
literatura es hipoglucemia. De las 23 pacientes sélo 3% lo presenté teniendo prescritos
este tipo de farmacos debido a que se potencia el efecto farmacologico de los
medicamentos. Sin embargo una pacientes que tenia ingeria metformina y
glibenclamida refirié presentar ansiedad después de la ingesta de los medicamentos lo
cual no se encuentra reportado en la literatura como un sintoma que pudiera

presentarse después de su administracion.

El efecto farmacoldgico de los farmacos hipotensores es reducir la presion arterial por lo

tanto es de esperarse un efecto hipotensor, pero cuando los niveles se encuentran muy
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bajos se convierte en un evento no deseado dando como resultado una reaccion
adversa. Esto se observd en 7% de las pacientes estudiadas que presentd reaccion

adversa a captopril, lisinopril e irbesartan.

El grupo de medicamentos que se administra con frecuencia en los pacientes
hospitalizados son los antimicrobianos. El prurito y rash se presenté en 7% de las
pacientes asi mismo la flebitis en la zona de aplicacion en un 3% de la poblacién
estudiada que tuvo reaccion adversa, estos sintomas se aprecian con frecuencia en

estos medicamentos.

Un AINE que se emplea comunmente es el ketorolaco. La principal reaccion adversa es
gastropatias, sin embargo, la paciente refiri6 sentir edema de miembros inferiores
después de la aplicacion del medicamento, lo cual no es un sintoma muy frecuente
reportado en la literatura. Otros medicamentos que no refiere una reaccion adversa
reportada con frecuencia es el dolor gastrico por la dexametazona y adormecimiento de
miembros inferiores causado por metoclopramida. Estos estudios ayudan a la busqueda
de nuevas reacciones adversas que no son tan evidentes pero pudieran tener

relevancia clinica aumentando el reporte de sintomas que originan los medicamentos.

En las pacientes que estudiamos solo en tres casos se observé una RAM debido a la
interaccién de dos 0 mas medicamentos y por sumacion del efecto farmacoldgico, que
fue el caso de la pacientes que presentd hipoglicemia por la administracion de insulina
rapida y normal junto con metformina. La hipoglicemia que origino la metformina y
glibenclamida, asi como la hipotension causada por captopril y furosemida. En estos
casos se recomendd por parte del médico el uso de un namero de menor de
medicamentos y en el caso de las insulinas disminuir las dosis. En todas las pacientes

estudiadas la reaccion se resolvio sin repercusion sobre la salud y estancia hospitalaria.

En el paciente hospitalizado es mas frecuente acudir a la polifarmacia que en el
paciente ambulatorio, se estima que el paciente hospitalizado recibe en promedio ocho
farmacos de forma simultanea, siendo mas probable la aparicion de interacciones
farmacoldgicas. Los efectos de una interaccién dependeran de la dosis, de los farmacos

interactuantes y de la susceptibilidad individual.
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7. CONCLUSIONES

v

La farmacovigilancia es esencial en la practica clinica ya que nos permite
establecer el uso racional de medicamentos. En este estudio obtuvimos datos

gue podrian ayudar al adecuado uso de medicamentos.

En relacion con la edad las pacientes que mas acudieron al servicio de

ginecologia del INPer se encuentran entre los rangos de 30 a 50 afios.

El rango de edad de las pacientes internadas estudiadas que presentaron una
reaccion adversa estan entre 40 y 50 afios.

Las reacciones adversas que se observaron en las pacientes fueron provocadas
por opioides 34.7%, hipotensores 21.7%, antimicrobianos 13.0%,
hipoglucemiantes 8.7% debido a que estos grupos de medicamentos son los

més usados en las unidades hospitalarias.

En relacion a la causalidad de las reacciones adversas 91% fueron probables,
5% probadas y 4% posibles. En cuanto a la severidad 78.2% fueron leves y
21.7% moderadas.

Se detectaron reacciones adversas a medicamentos de importancia clinica. Por
lo anterior es de suma importancia la deteccion de reacciones adversas
poscomercializacion y la notificacién espontanea es la mejor herramienta que los
profesionales de la salud deben utilizar para reportar las reacciones adversas a
medicamentos a los centros especializados ya que permite caracterizar a la

poblacién conociendo las posibles causas de las reacciones adversas.

Las instituciones hospitalarias son las idoneas para la deteccion de reacciones
adversas a medicamentos debido al nimero de pacientes y farmacos que ahi se

manejan, la informacién que se obtiene es de gran importancia.




Reacciones Adversas a Medicamentos BIBLIOGRAFiA

8. BIBLIOGRAFIA

1. Pedro Lorenzo Ferndndez y cols., Velazquez. Farmacologia Béasica y Clinica,
17a edicién, Editorial Medica Panamericana, Espafia 2004.

2. Scott A. Waldman y Andre Terzic, Farmacologia y Terapéutica, Principios para la
Practica, Manual Moderno, Hong-Kong. 2010.

3. Bertram G. Katzung, Farmacologia Basica y Clinica, Mc Graw-Hill, China 2010.
407,

4. Henry Hitner y Béarbara T. Nagle. Introduccion a la Farmacologia, 52 edicion,
McGraw Hill, México. 2007 Pags. 379-380

5. Sergio S. Trejo Flores. Fundamentos de Farmacologia. Editorial Trillas, México
2010.

6. Rodolfo Rodriguez Carranza y cols. Guia de Farmacologia y Terapéutica, Mc
Graw Hill, 22 . edicién, México. 2009. Pags. 368-369.

7. Joaquin Herrera Carranza. Manual de Farmacia Clinicay Atencion Farmacéutico
Editorial Elsevier. Madrid. 2003

8. NOM-220-SSA1-2002: Norma Oficial Mexicana “Instalacion y Operacion de la

Farmacovigilancia en México”. (Tercera edicién 2013).

9. RodriguezPilotzi Monserrat Maricruz, Desarrollo del programa de
Farmacovigilancia en el INNN. Tesis UNAM, Facultad de Quimica 2013

10.Flores Casas Marcela, Farmacovigilancia. Revision bibliografica y actualizacion.
Tesis UNAM, Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan 2010.

11.Sevarino B. Ferne, Sinatra S. Raymond, Paige Darcy & Silverman G. David.
Intravenous ketorolac as adjunct to patient controlled analgesia (PCA) for
management of post gynecologic surgical pain, J. of clinical anesthesia. 6, (1),
1994 Pags. 23-27.




Reacciones Adversas a Medicamentos BIBLIOGRAFiA

12.Pérez-Urizar José, Granados S. Vinicio, Castafieda H. Gilberto, Hong Enrique,
Gonzalez Carlos, Martinez José y Flores M. Francisco. Analgesic efficacy and
bioavailability of ketorolac in postoperative pain. A probability analysis. Archives
of medical research. 31, 2, 2002. Pags 191-196.

13.H.J.M. Beijer & C.J. de Blaey. Hospitalisations caused by adverse drug reactions
(ADR) a meta-analysis of observational studies. Pharm world Sci, 24, (2). 2002.
Pags. 46-54

14.Emma C. Davies, Christopher F. Green, Stephen Taylor & cols. Adverse Drug
Reactions in Hospital in Patients: A prospective Analysis of 3695 patient
Episodes, Plos One, 4, (2). 2009. Pags. 1-7

15.Lazarou Jason, Pomeranz Bruce H.Corey Paul Incidence of Adverse Drug
Reactions in Hospitalized Patients: A meta-analysis of Prospective studies. 279.
(15). 1998. Pags. 1200-1205.

16.Cecilia Morgado C., Ximena Gonzalez F., Pablo Chavez C.Programa de
Farmacovigilancia en Chile, Cuad. Med. Soc., 47, (4). 2007. Pags. 258-263.

17.José M. Ocampo, José A. Chacon, José F. Gomez, Carmen Curcio, Francisco
J. Tamayo. Reacciones y eventos adversos por medicamentos en ancianos que

consultan un servicio de urgencias. Colomb Méd., 39, (2), 2008. Pags. 135-146.

18.Alfonso A. Gennaro. Remington Farmacia. 202. Tomo Il, Edicion, Edit. Medica
Panamericana, Colombia, 2003. Pags. 1817, 1495

19.Gustavo A. Quintero, J. A. Quintero y Carlos H. Lerma. Infecciones en Cirugia,

Editorial Medica Panamericana, Argentina, 2001. Pags. 88

20.Alan H. Decherney y Martin L. Pernoll. Diagnostico y Tratamiento
Ginecoobstétrico. 72 . edicion Manual Moderno. México 1999.

21.J. Roberto Ahued, Ginecologia y Obstetricia.22. edicion, Manual moderno,
México, 2003.




Reacciones Adversas a Medicamentos BIBLIOGRAFiA

22.Manuel Alvarez-Uriu y Pedro Rivera Rovira. Diccionario Médico cientifico y
divulgativo, Editorial MAPU, Esparia, 2005. Pags. 77, 110, 231, 330, 394, 757,
691, 696, 819, 854, 1021, 1128, 1181, 1397, 225, 94, 393, 504, 508, 416, 679,
584, 782, 864, 881, 81.



Reacciones Adversas a Medicamentos ANEXOS

9. ANEXOS

Anexo 1

FORMATO OFICIAL SSA 03-021 “SOSPECHA DE REPORTE DE REACCIONES
ADVERSAS”

SECRETARIA DE SALUD
SUBSECRETARIA DE REGULACION Y FOMENTO SANITARIO
i DIRECCION GENERAL DE INSUMOS PARA LA SALUD.
NTES DE LLENAR ESTE FORMATO LEA CUDADOSAMENTE EL INSTRUCTIVO AL REVERSO O ADULNTO

SSA-03-021 INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS
[LENEEE EN L5 THA OE MOLDE LEGEIE O A MAGUNA
PARA USO EXCLUSVO DE LA SSA

TS OE NOTI ICACION (a8 muerde 8 c-w"")'l'uo'"oe"' NOTH IGACION (generan -'l No DE NOTFIGACION (labaratario} ] FECHA
I N I |

.- DATOS DEL PACIENTE
Inicigles del pacients Fechaoce nacimiento Edad Sexo Estaura (cm) Peso{kg)

[TTTTI=r=1" "] [ ][] [

2.- DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

Inicio de la reaccidn Descripcidn del{os) eventofs) adverso(s) (incluyendo los datos de
expl oraa on y de laboratorio) Cansecuencia del Evento

lMeslAf\o

[l Recuperado sin secueia

1 Recuperado con secueia

11 Norecuperado

1 Muerte - debido a la reacddn aiversa
0 Muerte - el fdanaco pudo haber

contnbuido
1 Mueate - no relaconada o
medcanento
! No se sabe
.= INFORMACION DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO
Nombtre Genéico Cenominacidn Disimie Laboranrio Froductor
Namero da Lot Fecha de Caducidad Cosis
Wia da Adminsteacidon Fechas dafa Adminstmcon Matiw de Prescripcidn
nico Término
DA MES  ARO DA MES ARO

LSe retird & medcamento Saspechoso? LSecambid la Faymacoterapia?

Si I No [ Si (A culi?
cDesap: ar as o medh ? [ No

Si I No [0 MNosesabe (Reapared d la reaccion al readministrar of medicamento?
L Se csminuyd la cosis? I si [ No I No se sabe

Si LA Cuénto? Si no se retird e medic to. ¢ ia on?

No L Si L No L No se sabs
.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE

FECHAS MOTIVO DE PRESCRIPCION
MEDICAMENTO DOSIS WVIAS DE INICIO TERMINO
ADMINISTRACION T OA MES ANO | DIA MES ANO

PARA CUALOANER ACLARACION, WO COMENTARK CON RESPECTO A ESTE
TRAMITE, SRVASE LUAMAR AL VS‘YEVA DE ATENCION TELEFONICA A LA CRADADAMNA
(SACTEL) A LOS TELEFONOS S5480-2000 EN EL DF, ¥ AREA METRCFPOUTANA, DEL
INTERIOR DE LA REFUBLICA SN COSTO PARA EL USL'AFUv‘LOlmMIAB."OODLSDL
ESTADOS UNIDOS ¥ CANADA AL 1888-50-3372 © AL TELEFONO 55537300 DE 1A
SUSSECRE TARIA DE REGULACION ¥ FOMENTO SA'&"’N’D EN LA CRDAD DE MEXCO,
DISTRITO FEDERAL




Reacciones Adversas a Medicamentos

ANEXOS

ENCASODLE R

DEBERA ANEXARLA PARR ELACLEE CORRESPONDIENTE

SEA-03-029
DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA
ATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA: Dings alergisg, ) , datos de lsborat
PROCEDENCIA DE LA INFORMACION
UNICAMENTE PARA INFORMES DEL LABORATORIO NOTIFICADOR INICIAL
PRODUCTOR

wmbre y direccidn del lab oratonio producion Nomibre y direccion del Prodesionat
ELEFOND TELEFONG
‘cha da recep<aon en o laboratoria Jnformado en dpaiodo | Linforméa i o ?
e N eulipiada?
[ —— 08l 0Me nsl 0 MNe
‘gen y tipo del nforme Tipo deinforme: [ Inicial o Seguimionto

Inicial Il Seguamienio |1 Estdio 3]
wralura Origen 0 Hospa 0 Asilends exiah osplalanis

Sad 0P
Hospatal 1 Asistendcia exirahospalans

NOTA' BL ENVID LE ESTE INFORME NO CONS TITUYE NECE SARIAMENTE LINA ADMISION DE QLUE EL MEDICAMENTO CAUSO LA REACCIO N ADVERSA

INSTRUCTIVO DE LLENADD

SEAD3021 SOSPECHAS T

LA INFCHRMACION TEC

TRICT AMENT E CORFIDENCIAL)

ESTE WFORME DEBE SER ENVIADO A mImNDEFAHHﬁCM& Fanmoo\usum ¥ NORMAS
GALSS HUMERD 4, To PIS0 COL CASA BLANCA, MEXICODF. CP. 11590, TEL y FAX 203-G-78 E-matcpiaum & mpsnetoammx

INFORMACION DEL PACENTE ¥ DEL EVENTO ADVERSO
m DEL PAQIENTE. indicar [2s iniciales comespondentas al nombra

F&C-‘M CE NACMENTO. ndcar afla. mas ¥ diaan qua nacs o pacania
EDAD. En afos. 3 los dlectados son niflos menoms de dos afos. daba
oxresata on meses Cuindo s wa do makomaciones congdnitas
Irdarmmar a adad ¥ 00 dal baed an o mamania da ka datecdan ¥ agrague la
adad de lamadra

SEXO. Marcar oon una aruz an ka F s es famaning yan laM ¢ as masculing
ESTATURA ndcar |3 estaium daf pactania anom.

PESO. irdlicar al peso del paciente e kg,

Dln“ﬂs DEI.A SOSPECHA DE REACCION ADVERBA;
LA REACCION Safids ol da mes y afo an qua ocumd o

n\mh
DESCRIPCION DE LA REACCION, RESULTADOS DE LABORATORIO Y
EXPLORAGION idicar il diagnisaco dinoo du cmeza ylo prasuriva que
moivd [a madcacidn y postenonmenta los signos y aiomas da la maccian
adwrsa Si 3o datects un elack twaphuiicn o conodda hasia la facha,
puada indicarsa an aste mpaca En caso de vatrsa da mafomacionas
congenias . precise e Mamano del embSrEED en que ocumid & impactn. S
%8 desciam fa de mspuesta lerapdulica @ un madcamento.  debe
COMUAICENSS OGO U8 resccdn adwmea.

CONSECLMENOAS DEL EVENTO Mm:m wna oz & resutado
abivanido #nal

INFORMACION DEL O LOS MEDICAMENTOS 'SOSPECHOS0S
snﬂam an pnm-r Mrming & Ermeco sepechosa, su nombre gendico ¥
nominacidn dstimva. nimaro da lota. labomiora producior ¥ facha do
aduudad Indicar la dosis daria (en padura indicar la duus por kg da
pas). Safde la via da adminsvacon, s como lecha de inicio de la
frmacotermpia y fecha de fralzacidn de la msma. indcar @ matiho de la

preseripeidn.

B CONSIDERACIONES DEL EVENTO. Sadar si desaparend |3 macdn al
sapondar la ¥o § roap P reaccidn o L
¥ o advarsa
4- F ARMACOTER APIA C ONCOMITANTE:
a  ndea los madicamartos s oo ll
a8 cama fa fecha de s usados

para raar 8 reactihon adversa

&- DATOS IMPORTANTE S DE LA HISTORWA CLINICA
a Descritic datos de importanca da |3 Ristona dinca como son dagndsten,
dargas. ambaraz.

- PROC EDENG WA DE I.Aml]ﬂ

a Para mbomtaas produciol
Indoar jos datos da ml:munu producar Eln dlu son rll:uam:l m:l ol
Caniro Maciond da Far
dractamanis y deberd sar an un paiods ma m-uurd- 15 dias dumds dn Ia
racapcidn de la nosicacidn indcar datos del profesional nosdcador. dreccidn
A Waldiong con 1a Sndidad de candizar Una msQUesta 3 A era nacesand.

b Hosscador incal
Indicar datos dei profesionsl notifcador de b saiud, direociin y ledionocon la
Anaidad de canalzar Lna respuss 5 s necesano
NOTA: Tiampa do ania Evanito saria da Esudio dince amas tardar dos dias
hablas postanior a fa notficacidn
Ewara no sedo de Esludio dinico. al inal del estuda
Wfome sportineo seno. @ mas ladar dos cias hdbiles posterior o s
rodicaddn
Infoma espontinec evanio nd sana, a mas tandar 15 dlias hibiles possarams.
A lanogicacion

ESTE FORMATO ES DE LIBRE REPRODUCCION ENHOJA BLANCA TAMARIO CARTA Y EN PAPEL BOND.
ULTIMA FECHA DE AUTOREZACION DEL FOSRMATO POR PARTE DE ummﬁn\nﬁmvmm&au Of-- 189S
Q8-Iv- 100

ULTIMA FECHA DE AUTORZACION DEL FORMATO POR PARTE DE LA
ESTE TRAMITE O REQUIERE DE DOCUMENTOS ANEXOS.

ha 7de 2




ANEXOS

Reacciones Adversas a Medicamentos

Anexo 2

ALGORITMO DE NARANJO

Pregunta

iExisten informes previos concluyentes acerca de esta reaccidn?

El acontecimiento adverso éaparecid después de que se administrara el farmaco
sospechoso?

La reaccion adversa émejord al interrumpirse el tratamiento o cuando se
administrd un antagonista especifico?

iReaparecid la reaccidon adversa cuando se volvid a administrar el farmaco?

iHay otras causas (distintas de la administracion del farmaco) que puedan por si
mismas haber ocasionado la reaccién?

iSe ha detectado el farmaco en sangre (o en otros humores) en una concentracion
cuya toxicidad es conocida?

dAumentd la gravedad de la reaccion al aumentarse la dosis o disminuyo al
reducirla?

iHabia sufrido el paciente una reaccion similar al mismo farmaco o a farmacos
andlogos en alguna exposicidn previa?

éSe confirmd el acontecimiento adverso mediante pruebas cbjetivas?

Puntuacién total

Mo se
sabe

Las categorias correspondientes a la puntuacion total es la siguiente:

La RAM es: segura>9; probable 5-8; posible 1-4; imposible 0
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