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RESUMEN

Las Reacciones adversas a medicamentos (RAM’s) afectan de 10 a 20% de los
pacientes hospitalizados y a mas del 7% de la poblacién en general; por lo tanto
se han establecido sistemas de farmacovigilancia que se basan en la nofificacion

de reportes de sospechas de RAM's.

En México, existe el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), encargado de

sistematizar toda la informacion de los reportes de sospechas de RAM's.

En la presente investigacion se analizé la calidad de la informacion de los reportes
de sospechas de RAM’s enviados al CNFV por parte de centros estatales de
farmacovigilancia, centros institucionales de farmacovigilancia e industria

farmaceutica.

Los resultados del presente trabajo muestran que la industna farmaceutica es la
que mas envid reportes de sospechas de RAM's al CNFV en 2007 y 2008.
Asimismo que la calidad de la informacion de los reportes de sospechas de RAM's
es en su mayoria incompleta tanto en 2007 como en 2008; principalmente los
reportes de sospechas enviados por parte de la industria. La mayoria de las
sospechas de RAM’s enviadas para ambos anos fueron leves, sin embargo, se
reportd un 2% de sospechas de RAM’s letales en ambos afios de estudio;

porcentaje mayor gue en otros de los paises (Cuba, EUA, etc.).

En 2007, los medicamentos con mayor numero de reportes de RAMs fueron:
Drospirenona-etinilestradiol, sulfametoxazol-trimetoprim, valsartan-
hidroclorotiazida, vanericlina y teriparatida; en 2008 fueron: drospirenona-

etinilestradiol, valsartan-hidroclorotiazida, rimonabant y vanericlina.

Los reportes de sospechas de RAM's analizados indican que existe una creciente

necesidad de generar senales de riesgo.
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1. INTRODUCCION

Cuando un farmaco es comercializado se conocen los siguientes elementos: a)
caracteristicas fisicoquimicas; b) perfil de actividades farmacologicas sobre
modelos experimentales in vitro e in vivo; ¢) perfil de toxicidad experimental aguda,
subaguda y cronica; d) farmacocinetica en animales de laboratorio y en seres
humanos y e) actividad farmacoldgica y sus efectos farmacoldgicos en el hombre,
Se dispone, ademas, de datos de toxicidad aguda (y a veces cronica) en seres
humanos y de datos comparativos con otras alternativas terapéuticas (obtenidos
con el ensayo clinico en la llamada fase 3 del desarrollo del farmaco). En
ocasiones se han podido obtener datos sobre eficacia terapéutica real, comparada
con la eficacia farmacologica medida en la fase 2. Sin embargo, dificilmente se
puede conocer el perfil de reacciones adversas tras la fase Il de la investigacion
farmacologica clinica y de eventos adversos, debido a los pocos pacientes que
son expuestos al farmaco antes de ser comercializado y los ensayos de seguridad

clinica no son generalizables a las condiciones de la practica clinica real.’?

Los eventos adversos representan un componente importante en la calidad de
vida de los consumidores de medicamentos; se sabe que el nUmero de casos
reportados oscilan desde 2 hasta 52 eventos adversos por cada 100 pacientes. En
pacientes que han ingresado a un hospital aparecen entre 0.2 a 6.5 por 100
admisiones ademas de que causan de 0.5 a 21% de todos los ingresos al hospital.
45

Afortunadamente a mediados de los anos sesenta se comenzaron a probar
metodos de farmacovigilancia para ayudar a complementar la notificacion
voluntaria de reacciones adversas. La notificacion de reacciones adversas a
medicamentos (RAM’s) hecha por profesionales de la salud durante la atencion
cotidiana del paciente sigue siendo la herramienta de mayor utilidad para hacer
estimaciones de riesgos asociados a los medicamentos durante la fase de

comercializacion. 2458




La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecié la definicion de
farmacovigilancia como: “La ciencia y actividades relacionadas con fa deteccion,
notificacién, registro, evaluacion, entendimiento y prevencion sistematica de las
reacciones adversas a medicamentos o de otros problemas que posiblemente se
relacionen a medicamentos™. La farmacovigilancia permite que se tomen
decisiones que hacen mantener en el mercado medicamentos con una relacion

beneficio-riesgo adecuada o bien suspender el uso cuando esto no sea posible.1'7

En México se inici6 el programa de notificacién voluntaria de sospechas de RAM's
en 1989, con la notificacion voluntaria de los laboratorios productores de
medicamentos y la implementacion del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(FV) por la Secretaria de Salud (SSa). En 1997 se reformd el articulo 58 fraccion V
bis donde se establece la obligacion de reportar las sospechas de RAM’s. A partir
de 2001 el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) pasé a formar parte de
la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS),
con el proposito de coordinar e integrar la farmacovigilancia en México. La
notificacion es ahora obligatoria en todo el territorio nacionat para las instituciones
y profesionales de la salud. Asi como para las unidades de investigacion clinica

que realizan estudios de medicamentos.®

Por lo que en la presente investigaciéon se pretende analizar la calidad de la
informacion de los reportes de sospechas de RAM’s provenientes de la industria
farmacéutica, centros estatales de farmacovigilancia y centros institucionales de
farmacovigilancia que llegan al CNFV de la COFEPRIS, para conocer si dicha
informacion es suficiente y adecuada para poder determinar si realmente el evento

adverso potencial notificado es una reaccion adversa al medicamento (RAM’s).




2. ANTECEDENTES

El primer estudio cientifico de farmacovigilancia data del afio 1877, afo en el que
se cred un comité para estudiar las muertes subitas por cloroformo. En 1937 mas
de 100 personas fallecieron por falla renal a consecuencia del uso de un elixir de
sulfonamida diluido en dietilenglicol y por dicha situacion en 1938 la Food and
Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos de América (EUA), establecio
confroles de analisis para la toxicidad de los medicamentos en etapas previas a su
comercializacion. En los anos de 1950 comenzaron a esfudiarse los casos de
anemia aplasica por cloranfenicol vy en 1952 se publico el primer libro sobre

reacciones adversas de medicamentos (RAM's).8210.71.12

En diciembre de 1961 surge el primer reporte asociando los posibles efectos
teratogénicos de la talidomida, y para entonces ya habia 302 ninos con focomelia
en Alemania. A raiz de la epidemia causada por el uso de ta talidomida, se
modificaron las leyes y se crearon comités de seguridad de medicamentos en los
diferentes paises. En EUA en 1962 se comenzd a pedir informes sobre reacciones
adversas a medicamentos a los fabricantes, asimismo, el Reino Unido en 1964 vy
Suecia en 1965. En 1964 la OMS programd esquemas para monitorear los

efectos adversos de los medicamentos,' ">

Entre 1960 y 1969 se identificaron ocho casos de una rara forma de cancer de
vagina en un hospital de Boston; adenocarcinoma de células claras.' Mas tarde
Herbst y colaboradores concluyeron que el uso de dietilestilbestrol {DES), un
denvado estrogénico sintético usado en las madres de las pacientes que habian
tomado DES fue la causa del adenocarcinoma; desde entonces se han

identificado miles de casos de adenocarcinoma. 151617

En 1982 Venning realizé una encuesta entre las autoridades sanitarias de 10
paises para que le proporcionaran una lista de las diez RAM’s mas importantes

que habian aparecido desde la tragedia de la talidomida. La encuesta aporté datos




muy concordantes y se encontraron las siguientes asociaciones: practolol con
sindrome oculomucocutaneo; fenacetina con nefropatia mieloptica subaguda;
seguida con fibrosis retroperitoneal, fenilbutazona con anemia aplasica vy

fenctiazina con disquinesia tardia, &121%20. 21

En la década de 1990 se retiraron del mercado varios medicamentos debido a la
severidad de las RAM's que causaban. 2 En 1992 se retiré temafloxacino, ya que
su uso causaba anemia hemolitica, anormalidades en las células de la sangre,
reacciones alérgicas graves y disminucion de los niveles de glucosa en sangre.
Para 1994 se retird felbamato debido a que su uso provocaba anemia aplasica.
En 1997 se retirc dexfenfuramina por causar hipertension pulmonar primaria y
desordenes cardiacos. En la primera mitad de 1998 dos medicamentos
relativamente nuevos fueron retirados del mercado, mibefradil, un bloqueador de
los canales de calcio. La coadministracidn de mibefradil con 26 diferentes
medicamentos causé interacciones y por dicha razon se decidio retirarlo del
mercado. Poco después bromfenac fue retirado debido a los reportes de severa

toxicidad de higado asociada con su uso. 22

En 1999 Europa retird del mercado los antibidticos trovafloxacina y grepafloxacina,
el primero asociado con hepatotoxicidad grave, el segundo por causar arritmia

ventricular debida a la prolongacion en el intervalo QT 28

En 2001, el Centro Andaluz de Farmacovigilancia presentd a la Agencia Espanola
del Medicamento (AEM) un informe de multiples notificaciones del sindrome de
rabdomidlisis por cerivastina. Finalmente el 8 de agosto de ese mismo ano

probablemente a sugerencia de la FDA, Bayer retiré la cerivastina del mercado.®

En noviembre de 2004, en México, se establecio la Norma Oficial Mexicana NOM-
220-55A1-2002 «Instalacion y Operacion de la Farmacovigilancia». La norma es

de observancia obligatoria, requiriendo el cumplimiento de [a notificacion de




RAM’s y de estudios especificos de farmacovigilancia intensiva a solicitud de la

autoridad.’

El Vioxx (rofecoxib) fue retirado del mercado en 2004 debido a los problemas
cardiovasculares que causaba, tales como infarto al miocardio. Unos meses mas
tarde se retiraba el valdecoxib, y algunos paises, como en los EUA, decidieron no
aprobar el etoricoxib, por los mismos riesgos; en cambio en otros paises como

Espafia, lo aprobaron. %1324

En 2005, después de haber recibido notificaciones de suicidios en pacientes que
tomaban ciertos anticonvulsivantes, la FDA pidié a los fabricantes de once de
dichos medicamentos que revisaran y enviaran la informacién sobre todos los
acontecimientos relacionados con suicidios que se hubieran registrado en los
ensayos clinicos con dichos famacos. Se encontré que hubo cuatro casos de
suicidio entre los tratados con antiepilépticos y ninguno en los grupos con placebo,
asi como 105 casos de pensamiento o comportamiento suicida con antiepilépticos,
comparado con 35 con placebo. El riesgo fue maximo una semana después de
haber iniciado el tratamiento, se mantuvo hasta 24 semanas, y fue independiente
del tipo de paciente estudiado (con epilepsia, trastorno bipolar, dolor neuropatico u

otras indicaciones).zs'26

En el afo 2007 aparecieron nuevos problemas, detectados y evaluados en
estudios observacionales, ensayos clinicos y metanalisis de ensayos clinicos.

Se destacan los siguientes: El incremento de la morbilidad y mortalidad de
problemas cardiovasculares por glitazonas {especialmente rosiglitazona) y por
epoetinas a dosis altas y la nefrotoxicidad e incremento de la mortalidad por

aprotinina en cirugia cardiaca. #'+2®

El 8 de abril de 2009, Genentech decidi®é dejar de comercializar Raptiva®

(efalizumab) por el riesgo de gue los pacientes que la consumen desarrollen




leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML), una infeccion cerebral rara que
pone en riesgo la vida del paciente. A la fecha cuatro pacientes tratados con

efalizumab desarrolfaron PML y tres de ellos han muerto.®

El 25 de junio de 2009, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) informé a los profesionales sanitarios que el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Eurcpea de Medicamentos
(EMEA), realiz6 una revision de los datos de eficacia y seguridad de
dextropropoxifeno, encontrando que en el momento actual el balance entre
beneficios y riesgos de dextropropoxifeno es desfa_vorable, en particular por el
riesgo de sobredosis potencialmente mortal, por lo cual recomendaron su retiro del

mercado.>°




2. MARCO TEORICO

3.1 OBJETIVOS DE LA FARMACOVIGILANCIA.

El uso terapéutico de un medicamento se basa en criterios de eficacia y
seguridad, considerados desde la perspectliva de la relacion riesgo-beneficio. De
manera general, un medicamento es seguro cuando sus riesgos se consideran
aceptables con relacién al beneficio terapéutico que aporta, es decir, cuando el
patrén de reacciones adversas resulta tolerable. Por dicha razdn existen métodos
para la evaluacion de la seguridad de los medicamentos, asi la farmacovigilancia
involucra el monitoreo, deteccion, evaluacion y respuestas tanto seguras como
riesgosas de los seres humanos a un medicamento durante las etapas de pre-
comercializacion, desarrollo y pos-comercializacion, por lo tanto se le ha definido
como: Todos los meétodos de evaluacion y prevencidn de reacciones adversas a

medicamentos.®'- 3233

La farmacovigilancia es una ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y
evaluar la informacion sobre los efectos de medicamentios, productos biolégicos,
plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar

informacién de nuevas reacciones adversas y prevenir los danos en los

pacientes '3 3

Los principales objetivos de la farmacovigilancia son: > *2

ldentificacion y cuantificacion temprana de RAM’s desconocidas.

» Identificacion de subgrupos de pacientes con riesgos particulares de presentar
ciertas RAM’s (edad, dosis, género y severidad de la enfermedad).

» Continuar con el monitoreo para conocer la seguridad de un producto medicinal
cuando se utiliza por largos peniodos de tiempo y asegurar gue el riesgo en
relacion con el beneficio es aceptable.

e Comparar los perfiles de reacciones adversas a medicamentos con los

productos de la misma clase terapéutica.

e Deteccion de administracién y prescripcién inapropiada.




* Esclarecer las propiedades farmacologicas y toxicolégicas de un producto y el
mecanismo por el que se producen las RAM’s.

« Determinar las interacciones medicamentosas significativas entre nuevos
medicamentos o en terapia concomitante con productos farmacologicos que ya
se encuentran en el mercado y que sélo pueden ser detectados cuando se
utilizan en grandes poblaciones.

¢ Comunicar la informacién apropiada por parte de los profesionales de la salud.

+ Permitir la refutacion de senales de falsos de RAM’s que surjan en el
profesional, o establecer los medios de comunicacion o de reportes
espontaneos.

» Deteccion de aumentos de la frecuencia de RAM's conocidas.

Existen diversos métodos para poder estimar y conocer los efectos adversos del
uso de los medicamentos, entre ellos se encuentran:; los estudios de casos y
series de casos, el monitoreo de eventos ligados a la prescripcion (PEM), los
estudios de utilizacion de medicamentos (EUM), el cruce de registros médicos, la
vigilancia intensiva en hospitales, las estadisticas de morbilidad y mortalidad y la
notificacién espontanea de reportes de sospechas de RAM’s; siendo la ultima la
herramienta mas importante para hacer estimaciones del riesgo del uso de ciertos

medicamentos, cuando se usan en grandes poblaciones.”

3.2 EVENTOS ADVERSOS
Segun la OMS un evento adverso es una ocurrencia médica no deseada que
puede presentarse durante el fratamiento con un medicamento, pero que no

necesariamente tiene una relacion causal con el tratamiento. % 323

Por lo tanto, un evento adverso asociado con el uso de medicamentos, puede o no
considerarse en relacion con ellos, incluso en los siguientes casos: en el curso de

la administracion de un medicamento en la practica profesional, en una




sobredosis accidental o intencional, en el uso de drogas de abuso, en una falla

significativa de la accion farmacologica esperada.®

Los eventos adversos a medicamentos debido al dafio que causan se dividen en:
intr. insecos y extrinsecos. El daho intrinseco es el resultado de las propiedades
farmacologicas del farmaco mismo, también se le llama reaccion adversa a
medicamentos (RAM’s); el dano extrinseco esta relacionado con la forma de uso

de los medicamentos, por ejemplo, dosificacion y errores de prescripcion. 5

La mayoria de los eventos adversos pueden prevenirse, a nivel intrahospitalario
hasta el 50% de ellos se han evaluado como prevenibles, principalmente los que
se presentan debido a negligencia o a errores de pres(:ripci'c')n.35 Aunque la
ocurrencia de eventos adversos esta bien documentada, tedricamente se presume
que el aumento del conocimiento y la comprensién sobre ellos, incrementa la

cantidad de eventos adversos que pueden llegar a evitarse.™ %

Dado que una buena proporcion de los eventos adversos se han evaluado como
prevenibles, es importante poner atencion una vez que se hayan detectado para
poder prevenirlos e identificar a los pacientes con mayor riesgo de padecerlos.
Aunque en la practica comuin son dificiles de identificar, existen algunas formas

que pueden ayudar a facilitar el trabajo.s'35

Los adultos mayores con mas de un problema de salud, han mostrado tener un
alto riesgo de padecer eventos adversos que pudieran en detemminados casos
prevenirse, sin embargo, otros estudios sugieren que es necesario investigar mas
factores de riesgo que puedan ser modificados para evitar los eventos
adversos.>® En algunas investigaciones se ha propuesto estratificar el riesgo de
los pacientes a sufrir un evento adverso, usando estudios de cohorte y de casos y
controles. En otros estudios que estan disefiados para identificar los factores de

riesgo se propone analizar los medicamentos por clase terapeutica y severidad




de la enfermedad para conocer los medicamentos que causan un numero

considerable de eventos adversos.>®

Aunque los ensayos clinicos que se realizan para conocer la seguridad de log
medicamentos se llevan a cabo de manera aleatoria, a doble ciego y conslituyen
una herramienta importante para evaluar la eficacia de un medicamento, saon
insuficientes para detectar eventos adversos raros 0 que aparecen en pocas
ocasiones, pero que pueden incrementar de manera importante la cantidad de
eventos adversos mas comunes. Por otra parte, a la verificacion e informacion
scbre reportes de eventos adversos en ensayos clinicos se le da menor
importancia que a los datos de eficacia. Ademas, los ensayos clinicos
frecuentemente excluyen ninos, personas mayores y otros pacientes con mas de
una enfermedad que limitan la validez de los datos de eventos adversos que se

dan a conocer.>®

Por dichas razones los nuevos medicamentos se someten a la vigilancia posterior
a su comercializacion. Ei sistema utilizado por la FDA en EUA para conocer
eventos adversos es la notificacién y en la EMEA utilizan el programa de Eudra
Vigilancia, ambos sistemas dependen en gran medida de reportes espontaneos de
efectos adversos, incluyendo reportes de eventos adversos realizados por

médicos y otros profesionales de la salud.®

Se ha estimado que el costo de los eventos adversos que se pueden prevenir y
que se presentan en pacientes hospitalizados, es de $2 billones de ddlares por
ano en EUA, asimismo en Australia, el hospital académico del pais, estimo que
las admisiones al hospital a causa de eventos adversos ocupan 5.6% del total y el
gasto anual de los hospitales debido a eventos adversos es de aproximadamente
$3 millones de doélares, dado que los eventos adversos aumentan la estancia en el

hospital y por consecuencia los costos.”
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Se ha encontrado que en pacientes hospitalizados los eventos adversos se
presentan desde 2 hasta 65 por cada 100 admisiones al hospital, ademés, que
son causa de 0.5 a 21% de todos los ingresos a hospitales. Por lo tanto, los
eventos adversos en la practica diaria en el hospital son causa de morbilidad
considerable e incluso de mortalidad, aunque la frecuencia precisa con la que
ocurren no es totalmente conocida. Sin embargo, los hospitales son claves para el

estudio de eventos adversos.*®

En el presente trabajo enfocaremos especial atencion a las reacciones adversas a
medicamentos, puesto que el dano producido esta asociado directamente al uso

de medicamentos.

3.3 CONCEPTO DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM s}
Se le llama reaccion adversa a cualquier efecto perjudicial y no deseado que se
presenta a las dosis empleadas en el hombre para la profilaxis, el diagnéstico, la

terapeutica o la modificacion de una funcion fisiologica.

Los organos gue con mas frecuencia son afectados por algin medicamento son
aquellos en los que el farmaco y sus melabolitos alcanzan mayores
concentraciones, muy en particular el higado donde existe una intensa dinamica

metabdlica, y en menor proporcion el rindn y el pulmén.37
3.3.1 Clasificacion de las RAM’s segln su gravedad.

La norma oficial mexicana Nom-220-55A1-2002 clasifica a las RAM’s en tres

categorias de acuerdo a su gravedad:

Leves: Se consideran como reacciones adversas leves las que se presentan con
signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan tratamiento ni protongan la

hospitalizacion y pueden o no requerir la suspension del medicamento, estan

11



relacionadas con molestias gastrointestinales, cefaleas, cambios en el patron de
sueno, malestar, etc. Pero al paciente que las experimenta le preocupan y puede

representar un problema importante para el buen cumplimiento del tratamiento.

Moderadas: Son aguellas que infieren con las aclividades habituales (pudiendo
provocar bajas laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del
paciente. Puede o no requerir la suspension del medicamento, especialmente si
no se dispone de una mejor alternativa, pero si se debe hacer una nueva
evaluacion de la dosis, frecuencia de administracion, horario y el posible uso de
ofros medicamentos para aliviar al paciente, como es acudir a un laxante ante la
presencia de estrenimiento. Incluyen erupciones cutaneas {fundamentalmente si
son extensas o persistentes), molestias visuales {especialmente en personas que
utilizan lentes graduados), temblor muscular, dificultad para orinar (frecuente en
personas de edad avanzada), cualquier variacion de humor o del estado mental y

ciertas alteraciones en el perfil lipidico (aumento de triglicéridos y (0) colesterol).
37,31

Graves: Cualquier manifestacion que se presenta con la administracion de
cualquier dosis de un medicamento y que: ¥

a) Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente.

b) Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.
¢) Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa.
d) Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.
)

e) Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.

Las reacciones graves implican suspender la administracion y proceder a su
tratamiento, aunque hay ocasiones especiales en que hay que continuar con el
tratamiento a pesar de ellas, por ejemplo el tratamiento con quimioterapicos en
pacientes con cancer o farmacos inmunosupresores en pacientes sometidos a

trasplante de érganos. ¥
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3.3.2 Clasificacion de las RAM’s segun su causalidad.

Las RAM’s suelen manifestarse por un cuadro clinico inespecifico, que puede ser
indiferenciable de los sintomas propios de la enfermedad. En general, se
considera la posibilidad de reaccién adversa cuando ocurre inmediatamente
después de la administracién det farmaco, cuando existen manifestaciones de
hipersensibilidad (reacciéon de anafilaxia) o bien, si se afectan varios aparatos o
sistemas (cuadros dermatologicos y hemalolégicos concomitantes). La forma de
presentacién inespecifica de las reacciones adversas hace muy dificil su
diagnostico, ademas de que muchas veces las RAM’s aparecen tiempo después
de la exposicion al medicamento lo que hace mas dificil su determinacion; quizas
el aspecto mas relevante es el andlisis de los casos aislados de reacciones
adversas y el establecimiento de una relacién de causalidad entre el medicamento
administrado (o uno de los medicamentos administrados) y la aparicion de la

reaccion adversa.®

3.3.2.1 Métodos para determinar causalidad
Se han descrito un gran numero de métodos validos, disefiados por diferentes
autores, para establecer la relacion de causalidad entre la aparicion de una

reaccion adversa y el medicamento administrado.

Los diferentes objetivos de cada uno de los investigadores, junto con la diferencia
importante en cuanto a la calidad y cantidad de Ia informacion disponible, hacen
que los métodos sean muy diferentes entre si. En total se han publicado 23
métodos por tres grupos de médicos: *

1) Clinicos

2) Autoridades sanitarlas

3 Industria farmacéutica
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Métodos clinicos

Los meétodos clinicos generalmente requieren un diagndstico preciso de la RAM, y
se tiene acceso directo a la historia clinica del paciente por lo que utilizan
estructuras ciertamente complejas. La mayoria de los métodos emplea un
algoritmo o “introspeccion global”. Puede definirse un algoritmo como un método
formalizado para procesar la informacién sobre un efecto adverso, de manera
escalonada, con el fin de identificarlo como una RAM, y evaluar la posibilidad de
que exista una relacion verdadera entre el medicamento y el efecto adverso. Entre
ellos se encuentran: El método de Rey (1976,1984), método de Karch y Lasagna
(1977), método de Dangoumau y col. (1978), método de Blanc y col. {1979),
metodo de Kramer y col. (1979), método de Naranjo y col. (1981) y método de

valoracion equilibrada. *

Métodos ulilizados por las autoridades sanitarias.

Las administraciones sanitarias de algunos paises han adoptado los métodos de
evaluacion de la causalidad realizados por algunos clinicos. Otras, sin embargo,
han elaborado sus propios métodos, como es el caso de EUA, el Reino Unido,

Suecia y Australia.”

En La FDA de los EUA, dtilizan un arbol de decision donde no se valora la

bibliografia sobre Ia reaccion. *®
Consta de las siguientes preguntas:

1) ¢ Existe una secuencia temporal adecuada?
2) ¢ Mejoro al suspender el medicamento?
3) ¢ Reaparecit |la reaccion con la readministracién?

4) ; Puede ser explicada la reaccién adversa por el cuadro clinico del paciente?
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En el método del Comité de Seguridad de Medicamentos britanico, se realizan

diez preguntas, donde se valora: *®

1} ¢ Relacién secuencial temporal adecuada?

2) ¢ Se realizé readministracion?

3) ¢ Reaparecio tras la readministracion?

4) i Fue la clinica compatible con un patron de RAM conocida?

5) ¢ Existe otro farmaco capaz de explicar razonablemente los sintomas?
6) ¢ Podria la enfermedad tratada producir los sintomas?

7} ¢.Se suspendid el fammaco sospechoso?

8} ¢, Continué la reaccién?

9) ¢ Podria continuar fa reaccion incluso tras la suspension?

10) ¢ Podria la reaccion desaparecer a pesar de continuar con la medicacion?

En Meéxico, en el CNFV utilizan el algoritmo de Naranjo y colaboradores para
realizar la evaluacion de la causalidad. Dicho método consta de 10 preguntas vy
en funcion de su respuesta (si, no o desconocido) se valora con una escala entre

+2 y -1. Las preguntas que se realizan son las siguientes: 38

1) ¢ Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccion?

2} ¢ Se produjo la RAM después de administrar el medicamento sospechoso?

3) iMejoro la RAM con la suspension del medicamenlo o tras la administracion de
un antagonista especifico?

4) i Reaparecio la RAM tras la readministracion del medicamenio?

5) ¢ Hay causas alternativas que por si mismas justifiquen la reaccion?

6) ¢ Reaparecio la reaccion cuando se administro placebo?

7) ¢Se detectd el farmaco en sangre (o en otros fluidos) en concentraciones
tbxicas?

8) ¢ Fue la reaccion mas severa cuando se incrementd la dosis, 0 menos severa

cuando se disminuyo?
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9) ;. Tuvo anteriormente el paciente alguna reaccion similar causada por el mismo
medicamento u otro semejante en cualquier exposicion anterior?
10) ¢Se confirmd el acontecimiento adverso por cualquier tipo de evidencia

objetiva?

Una vez respondidas las preguntas se obtiene una puntuacion final,
distinguiéndose las siguientes categorias: ¥

Cierta: =9 puntos

Probable: entre 5-8 puntos

Pasible: entre 1-4 puntos

Dudosa: >1 punto

En la Norma Oficial Mexicana Nom-220-SSA1-2002 se encuentra la clasificacion
de RAM’s de acuerdo a la calidad de la informacion y a la valoracion de la

causalidad bajo las siguientes categorias probabilisticas: *®

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 palologia concomitante o a la administracion de otras
medicamentos. La respuesta a la suspension del medicamento debe ser

clinicamente evidente. >’

Probable: Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resuitado ancrmal de
una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde la
ultima administracion del medicamento y que dificimente 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. No es necesario

readministrar el medicamento.®’
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Posible. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de
una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de liempo razonable desde la
ultima administracion del medicamento, en el cual también puede afribuirse a la
evolucion natural del padecimiento, patologias concomitantes ¢ a la administracion
de otros medicamentos. No se dispone de la informacidn relacionada con la
suspension de la administracion del medicamento sospechoso o bien ésta no es

clara. ¥

Dudosa. Consiste en un evento {manifestacion clinica o un resultado anormal de
una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo desde la Ultima
administracion del medicamento que hace la relacion de causalidad improbable
{pero no imposible), lo que podria explicarse de manera aceptable por ser parte de
la evoluciéon 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 reaccién
adversa que no puede ser evaluado debido a que la informacién recabada es

insuficiente o contradictoria. El reporte no puede ser completado o verificado. 3
3.3.3 Clasificacion farmacologica de RAM’s.

Se han propuesto distintas clasificaciones, la manera mas clara de ordenarlas es
siguiendo la clasificacion de Park y Coleman que proponen cuatro categorias: A,
B, C, D, de acuerdo con la inicial de la palabra escrita en inglés que define cada

tipo de reaccion ¥ {Tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas de los cuatro tipos de RAM’s. *"%

Tipo de Reaccion adversa Caracteristicas

HlpersenSIbllldad o Idiosincrasia
Sin relacién con la dosis
Imprevisibles

TIPO B ( Bizarre) Raras

Generalmente graves
Importante descubrirlas después de la
comercializacion

Mortalldad relatwamente alia

Reacmones demoradas en el tlem po
Graves

TIPO D (Retraso ) Ej. Teratogenesis

Carcinogénesis

3.33.1. RAM's TIPO A

Corresponde a la palabra en inglés "augmented” (aumentada). Resultan de una
exageracion de la acciéon farmacoldgica normal de un medicamento, cuando se
administra en dosis terapéuticas empleadas normaimente. Son reacciones
dependientes de la dosis y desde el punto de vista clinico son previsibles,
aparecen con relativa frecuencia y generalmente no son graves (Tabla 1)
Constituyen aproximadamente el 75% de todas las RAM’s pero tienen menos
probabilidad de ser fatales que las reacciones tipo B. No obstante su inicio
normalmente es gradual, por lo que no se perciben por algun tiempo y pueden

producir morbilidad considerable en el paciente.*”*
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En general, se deben a un exceso de concentracion de farmaco a nivel de su lugar
de accién. Esto puede ocurrir cuando la dosis administrada es excesiva para el

individuo ya sea porque:**

+ El mecanismo de eliminacién esta comprometido (causas farmacocinéticas).

» El dérgano blanco es excesivamente sensible a una concentracién del farmaco
dada (causas farmacodinamicas).

* Ambos mecanismos tienden a ir de la mano y afectan los extremos de la vida,
{recién nacidos y adultos mayores), asi como en pacientes con enfermedades
renales y de higado. Ofros individuos pueden tener mayor nesgo por factores

genétic,os.32

En la Tabla 2 se muestran los factores de riesgo que predisponen a padecer

reacciones adversas de tipo A.

Tabla 2. Factores de riesgo para las reacciones adversas de tipo A. ¥

Factores de riesgo para RAM’s tipo A

Farmacolégicas/Farmacéuticas

Farmacocinéticas
Enfermedad renal
Enfermedad de higado
Falla cardiaca
Extremos de [a edad
Farmacogenética

Farmacodinamicas
Enfermedad renal
Enfermedad de higado
Falla cardiaca
Extremos de [a edad
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Enfermedad Renal.

Los farmacos son eliminados del organismo como compuestos no alterados o bien
como metabolitos. El rifién es el érgano mas importante para la eliminacion de los
farmacos, y sus metabolitos. La excrecion renal de farmacos implica
fundamentalmente tres procesos: Filtracion glomerular, secrecion tubular activa y
reabsorcién tubular pasiva. Las sustancias excretadas por las heces son
principalmente las gque han sido administradas por via oral o bien metabolitos

excretados por la bilis y no reabsorbidos en el tracto gastrointestinal.®

Cambios importantes en la eliminacién de los farmacos son probablemente la
causa mas importante de reaccidon adversa tipo A. Muchos compuestos
clinicamente importantes tales como digoxina, antibiéticos aminoglucdsidos, litio,
captopril y diureticos ahorradores de potasio son relativamente solubles en agua y
no se unen fuertemente a las proteinas del plasma por lo que pueden ser
eliminados a la filtracion glomerular. En otros casos, los metabolitos activos de un
farmaco inactivo {(profarmacc) pueden ser excretados en gran medida inalterados
por el nnon por ejemplo el oxipurinol, metabolito activo del alopurinol, y el

enalaprilato, que es el metabolito activo del enalapril. 3%

En falla renal, la tasa de filtracion glomerular (TFG) disminuye progresivamente y
es un Util marcador de la disfuncion renal. Normalmente la TFG en un adulto esta
alrededor de 120 mi/min y el aclaramiento de farmacos exclusivamente por esta
via no puede exceder dicho valor. La falla renal leve se define por una TFG de 20-
50 mL/min, la falla renal mederada por una TFG DE 10 -20 mL/min y el deterioro
renal severo por una TFG 10 o menos mL/min. Los farmacos para los que la
filtracion glomerular es una importante via de eliminacion pueden acumularse en

caso de falla renal a menos que se reduzca la dosis. *°

La secrecion tubular es la otra via importante de eliminacion de farmacos por el

rion. Los electrolitos débiles (acidos y bases) son secretados en el tubulo
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proximal, como es el caso de la digoxina. El proceso es dependiente de energia y
los farmacos pueden ser aclarados satisfactoriamente. La secrecion tubular esta
relativamente disminuida en deterioro renal, por lo que la reduccion de la dosis de
los medicamentos para los cuales dicho proceso contribuye significativamente al

. . . . 3
total del aclaramiento puede ser necesaria bajo deterioro renal severo. 9

Enfermedad de Hepatica

El higado es el érgano responsable de! metabolismo de muchas sustancias en el
hombre. Un gran nimero de factores genéticos, ambientales y fisiologicos pueden
afectar el metabolismo de un farmaco. El uso concomitante de sustancias que se
consideran inductoras, ¢ bien inhibidoras, del metabolismo de los farmacos, puede
contribuir al desarrollo de determinadas reacciones adversas tipo A. Entre los
medicamentos inductores del metabolismo oxidativo hepatico se encuentran:
carbamacepina, fenobarbital, difenilhidantoina, fenilbutazona, antipirina,
sulfinpirazona, doxiciclina, griseofulvina, rifampicina, espironolactona, barbituricos,
diclorofenazona y glutetimida. Otros medicamentos son capaces, por el contrario,
de inhibir el metabolismo oxidativo microsomal hepatico. Entre ellos se encuentran

la cimetidina, dicumarol, disulfiram e isoniazida. *®

La acetilacion es la ruta utilizada para el metabolismo de muchas sustancias,
como sulfonamidas, dapsona, isoniazida, hidralazina, procainamida vy
sulfasalazina, mediante la cual son inactivadas. Dicha ruta metabdlica se
encuentra bajo control genético, mostrande un polimorfismo: la acetilacion rapida
se hereda con caracter autosomico dominante, mientras que la acetilacion lenta se
hereda con caracter autosdmico recesivo, Los acetiladores lentos eliminan las
sustancias metabolizadas por dicha via de forma mas lenta y por lo tanto este
grupo de poblacién esta mas predispuesto a desarrollar reacciones adversas de
tipo A.%®
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Hay procesos patologicos que pueden alterar los mecanismos de distribucion y
eliminacion de los farmacos, y dado que el higado juega un papel central en el
metabolismo de sustancias, la enfermedad hepatica aguda o cronica puede alterar
dicho metabolismo y por consiguiente dar lugar a la aparicion de reacciones
adversas, en general, es preciso un alto grado de lesidn parenquimatosa. En la
mayoria de los casos disminuye la capacidad de extraccion y de metabolizacion,
por lo que las reacciones adversas apareceran en aquellos farmacos que
presentan una alta tasa de extraccion hepatica. Otros factores importantes a
considerar son la existencia de corlocircuitos portosistémicos en algunos
pacientes, la reduccion del flujo hepatico y la disminucion de las proteinas
plasmaticas;, cualquiera de ellos puede alterar el proceso de distribucion vy

metabolismo de ciertos medicamentos. %

3.332.RAM’s TIPO B

De “bizarre” (rara, anémala). Son reacciones no dependientes de la dosis, pueden
producirse incluso con dosis sub terapéuticas y son mas graves que las anteriores.
Dicho grupo se incluyen las reacciones idiosincrasicas, debidas a caracteristicas
especificas del paciente y a su perfil genético, se encuentran también las
reacciones alérgicas o de hipersensibilidad en las cuales esta implicado el sistema
inmunologico. A diferencia de las RAM’s tipo A, son imprevisibles y la
farmacovigilancia es de gran importancia para poder identificarlas y conocerlas.
Son reacciones cualitativamente anormales, muy heterogéneas, de inicio muy raro
en sus manifestaciones y sodlo aparecen en determinadas personas. Las
reacciones tipo B pueden ocurrir también de excipientes, conservadores o

vehiculos de la formulacion farmaceutica. %9

Factores farmacogenéticos.
Las respueslas idiosincrasicas son manifestaciones inusitadas de origen genético,

cualitativamente diferentes a las esperadas por el efecto principal del farmaco, y
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aparecen de acuerdo a las caracteristicas particulares de cada individuo. La

B T . syt 7
mayoria de las respuestas idiosincraticas corresponden a: 3

Perturbacion en la fase farmacocinética: Las modificaciones son debidas a la
capacidad metabolizadora de los individuos.

Modificacion de un efecto farmacologico: Debidas a la alteracion de algun aspecto
de la fisiologia celular.

Algunos de los factores genéticos que dan respuestas inesperadas a los

medicamentos son:

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6PD)

Algunos individuos tienen eritrocitos que son genéticamente deficientes de G-6PD.
Dicha deficiencia afecta cerca de 100 milfones de personas en el mundo y esta
ligada al cromosoma X. En EUA, uno de cada 10 hombres afro americanos esta
afectado. Las personas con deficiencia de G-6PD en sus células rojas desarrollan

anemia hemolitica tras la exposicion a agentes oxidantes. %%

La carencia o la disminucién de G-6PD en los eritrocitos impide la produccion del
NADPH, con lo cual se favorece la acumulacién de glutation oxidado; si en dichas
condiciones el eritrocito es expuesto a medicamentos oxidantes como aspirinas,
sulfonamidas, algunos antimalarios, antilepréticos y a dosis farmacoléogicas de
vitamina K 6 C, aparece la hemolisis, dado que el proceso de oxidacion de ciertos

grupos quimicos no esta compensado por el glutation reducido. 3

Formacion de metahemoglobinemia

La deficiencia de la enzima metahemoglobin-reductasa impide que la
metahemoglobina (forma oxidada de {a hemoglobina) se reduzca adecuadamente.
La accion de los medicamentos oxidantes y de otros agentes con propiedades

metahemoglobinizantes causan hipoxemia tisular, ya que la metahemoglobina no
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se desprende adecuadamente del oxigeno en los tejidos, pudiendo producir

cianosis, accidentes hemoliticos, etc. ¥

Porfiria

Es una enfermedad hereditana que se transmite de manera autosémica
dominante, en la cual hay un déficit de porfirina a causa de un incremento en la
cavidad de la enzima § aminolevulinico sintetasa, dicha enzima transforma a la
succinil CoA y a la glicina en acidod aminclevulinico. La administracion de
medicamentos que tienen capacidad de ser inductores enzimaticos, tales como
barbituricos, pirazolonas, sulfamidas, algunos antiepilépticos, cloroquina vy
anticonceptivos orales pueden desecadenar ataques agudos de porfiria, ya que la
concentracién de dichos medicamentos pueden incrementarse en la sintesis de
citocromo P-450 a partir del grupo hemo, lo que repercutiria en una disminucion en
la concentracion del hemo y por lo tanto producir un aumento en la actividad de la

& amiriolevulinico sintetasa y de los productos derivados (porfirinas).**°

Hipertermia maligna

Se ha demostrado que hay un origen genético en la producciéon de hiperlermia
maligna tras la administracién de ciertos anestésicos volatiles, como halotario y
metoxiflurano. Aparece un cuadro de fiebre alta, hiperventilacion, acidosis,
hiperpotasemia y signos de hiperactividad simpatica (como taquicardia,

vasoconstriccién, hiperlension arterial y aumento de la glucemia).38

Mala absorcion de vitamina By
Para la absorcion intestinal de vitamina B.» es necesaria la presencia del factor
intrinseco gastrico, la ausencia de dicho factor es causa de la aparicion de anemia

de Biermer. Dicha ausencia se hereda de manera autosomica recesiva. >’
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Reacciones alérgicas.

Las reacciones alérgicas a los medicamentos frecuentemente son conocidas como
reacciones de hipersensibilidad. En general dichas reacciones no guardan
relacion  con el propio efecto farmacoldgico. Ademas, existe un periodo de
latencia entre la exposicion al farmaco y el desarrollo de la RAM. En las
reacciones alérgicas no existe relacion con la dosis administrada vy la intensidad
de la RAM (pequenas dosis son capaces de producir reacciones graves);
desaparecen al suspender el medicamento y reaparece la reaccion después de la
readministracion de una pequeia dosis.®

La sintomatologia caracteristica de las reacciones de hipersensibilidad es: fiebre,
erupciones cutaneas, alteraciones hematologicas, angioedema, “shock”
anafilactico, alteraciones respiratorias y enfermedad del tejido conectivo (sindrome
lupico). Normaimente aparecen en una minoria de pacientes que son expuestos

al farmaco. *®

Clasicamente se han agrupadoe en los cualro tipos: tipo | 6 de hipersensibilidad
inmediata, tipo |l {reacciones citotoxicas), tipo Il {mediadas por
inmunocomplejos) y tipo IV {inmunidad celular retardada), también se incluyen las

reacciones pseudoalérgicas.™

Hipersensibilidad tipo |

La forma mas comun de hipersensibilidad es la hipersensibilidad inmediata.
Ciertos medicamentos como penicilinas y cefalosporinas pueden causar dicho
problema. Dichas reacciones estan mediadas por mastocitos que comunmente
se encuentran en el pulmon e intestino y por los baséfilos que tienen una alta
afinidad por el receptor del dominio Fc de la immunoglobulina IgE. Cuando las
moléculas del farmaco se unen a los anticuerpos IgE y forman un dimero en la
superficie celular de mastocitos y basodfilos, dan lugar a la liberacion de

mediadores celulares como histamina, serotonina, teucotrienos y prostaglandinas.
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Si son liberados en grandes cantidades, puede ocurrir apafilaxis sistémica, con
broncoespasmos y colapso circulatorio, a veces de consecuencias fatales. 7%

Las reacciones mediadas por mastocitos son manifestaciones inmediatas que se
caracterizan por la aparicion de eritema, prurito generalizado, urticaria,

angioedema, ansiedad y “shock™.>"*?

La reaccion mas grave es la anafilaxia, y se debe estar atento a cualquiera de los
sintomas siguientes: sensacion de tibieza, sonrojo, picazon, urlicaria, inflamacion
en la garganta, asma, siibidos al respirar, mareos por presion arlerial baja, ritmo
cardiaco irregular, nauseas o vémitos, calambres abdominales o "shock™ Si se

presentan dichos sintomas el paciente requiere atencion médica urgente.37

Hipersensibilidad tipo Il

En las reacciones de hipersensibilidad Tipo Il o de caracter citoldxico, las
inmunoglobulinas circulantes (IgG, IgM o IgA) reaccionan con el antigeno
farmacolégico, el cual se encuentra unido a la superficie de la membrana celular,
generalmente de eritrocitos o de plaquetas, por lo tanto, se estimula el
complemento, asi como las células citoloxicas, lo que da como resultado la lisis

celular. Este es el mecanismo de ciertos farmacos que provocan anemias

hemoliticas (metildopa) y trombocitopenias (quinina).*>?
Hipersensibilidad tipo i1
En las reacciones de hipersensibilidad Tipo lll, el aniicuerpo 1gG se une al

antigeno farmacolégico circulante, formandose complejos antigeno-anticuerpo
que son depositados en la circulacion sanguinea sobre areas de flujo turbulento o
de filtracion, por ejemplo, en las membranas basales del rifion y del endotelio
vascular. También es conocida como hipersensibilidad de inmunocomplejos,
resulta en la activacién del complemento y los lisosomas que son liberados por los
polimorfonucleares causan dafo vascutar produciendo lesiones del endotelio

capilar. Ademas de la glomerulonefritis, puede resultar en fiebre del suero,
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linfadenopatias, artritis, neuritis, erupciones en la piel y puede ser provocada por

muchos medicamentos incluyendo penicilaminas.*®*

Hipersensibilidad tipo IV

El Tipo IV o inmunidad celular retardada ocurre en la ausencia de antigenos o
anticuerpos detectables en la circulacion. El hapteno famacotogico produce una
sensibilizacion de los linfocitos T, cuando el linfocito se une al antigeno se produce
una reaccion inflamatoria tisular, el resuitado es la liberacién de citocinas,
interfferones y acumulacion de otras células, particularmente monocitos, o que
provoca edema granulomatoso o grandes erupciones cutaneas; normalmente
muchos dias después de la exposicion al medicamento. Parece que las personas
con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) pueden estar mas propensas de
padecer reacciones alérgicas inducidas por medicamentos, particularmente por

sulfonamidas. 3%

Reacciones pseudoalergicas

Son llamadas asi porque imitan a las reacciones alérgicas, especialmente a las
de Tipo |. Si son reacciones graves a menudo se les llama anafilactoides y pueden
ocurrir desde la primera exposicidn al medicamento, particularmente a los
bloqueadores neuromusculares o a colorantes de contraste de radiografias. No se
sabe porgué ciertos individuos estan predispuestos a dichas reacciones, pero las
personas con asma, especialmente con polipos nasales son mas propensos a
experimentar reacciones pseudoalérgicas con la aspirina. Hay reactividad cruzada
con cotros agentes no esteroideos y con lartrazina, que fue un colorante

comunmente usado en medicamentos, pero actualmente su uso esta restringido.*®

3.3.3.3 RAM'sTIPO C
Las reacciones adversas tipo C provienen de la palabra en inglés “chronic”
(cronico) y son consecuencia de tratamientos prolongados, que pueden ser

meses, incluso anos. Un ejemplo clasico lo constituye la disquinesia tardia
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producida por el uso de medicamentos neurolépticos y la tolerancia farmacologica
de mayor trascendencia, que puede ser inducida por distintos tipos de
medicamentos. Dichas reacciones aparecen como consecuencia de una

interaccion permanente y mantenida de un farmaco con un 6rgano diana. 7

Disquinesia tardia. Se genera una serie de frastornos de la coordinacion,
dificultad en los movimientos voluntarios como consecuencia de la administracion
continuada de anlipsicéticos (bloqueo de los receptores D; a nivel del Sistema
Nervioso Central (SNC}). Se ha calculado que el 15% de prevalencia de

disquinesia tardia espontanea aumenta con la edad y en el sexo femenino. ¥

Tolerancia. Se manifiesta por una disminucién generalmente gradual de los
efectos farmacologicos, que bien se puede considerar como una reaccion de
proteccioén de! organismo contra una sustancia, pero que sin embargo puede
conducir a su dependencia. E| diazepam, por ejemplo, produce de manera
caracteristica sedacién en dosis de 5 a 10 mg en el paciente consumidor de
primera vez, pero a quienes lo loman de manera competitiva han mostrado una

tolerancia comprobada a mas de 1,000 mg/dia. 37

3.3.34 RAM's TIPOD

De “delayed” (retraso), corresponden a las reacciones adversas que aparecen
tiempo después de la administracion del farmaco y se diferencian de las anteriores
en que la exposicion puede ser ocasional y no continuada. Como ejemplos
podemos citar las malformaciones teratogénicas, como consecuencia de la
administracion de medicamentos a una mujer geslante en el primer trimestre del
embarazo, asi como la carcinogénesis, también se han descrito adenocarcinomas
de vagina en mujeres tratadas con dietiestilbestrol, un estrégeno utilizado hace
anos para prevenir el aborto. Es bastante dificil poderias detectar, debido a lo
prolongado del tiempo, lo que supone una dificultad para poder establecer una

relacion causa efecto. ¥
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Efectos teratogénicos

Los estudios realizados sobre la capacidad de transferencia de la placenta indican
que la mayor parte de medicamentos administrados a la madre son capaces de
pasar a través de ella y entrar en la circulacion fetal, alcanzando un equilibrio muy
rapido entre ambas circulaciones; por eso las concentraciones de farmaco en la
circulacion fetal son comparables en as que se halian en la sangre materna y
pueden repercutir en su desarrollo o viabilidad por sus efectos toxicos o
farmacologicos. El embrion es muy fragil debido a la ineficacia de sus sistemas
enzimaticos o de la activacion de sustancias extranas. Por consiguiente, los
medicamentos administrados a fa madre pueden ser motivos de efectos
teratogénicos. Los efectos teratogénicos de un farmaco en un embnén en
desarrollo o en el feto se cree que dependen sobre todo de la edad gestacional, o
sea, de la etapa del desarrolio en el momento de la exposicion. Los medicamentos

con mayor riesgo de producir efectos teratogénicos se muestran en la Tabla 3.9

Tabia 3. Principales medicamentos que producen efectos teratogénicos.

' Medicamento Malformacion
Aminoglucésidos Sordera
| Fenitoina Defectos de crecimiento

Alteraciones craneofaciales
Hendidura palatina, labio leporino

Estrabismo
Carbamazepina Malformaciones del tubo neural
Tetraciclina Hipoplasia,

Inhibicién del crecimiento 6seo
Color amarillo en dientes

IECA Disgenesia renal fubular
Trastornos en la osificacion del craneo

Anticolinérgicos flec meconial neonatal
Ciclofosfamida Malformaciones en el SNC
Danaxol _ Masculinizacion de fetos femeninos
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Efectos carcinogenicos.

La génesis de tumores por medicamentos es un tema de gran complicacion, ya
que salvo en contadas ocasiones es dificil distinguir un tumor generado de forma
espontanea al producido por la administracion de ciertos medicamentos utilizados
en terapéutica. Un hecho comun en el mecanismo de accidn es la interaccion con
el ADN, pero también pueden actuar en una etapa posterior (Figura 1). Segun la
clasificacion propuesta por Qeisburger y Williams en 1984 los agentes

cancerigenos se pueden clasificar en: ¥’

Genotoxicos. También denominados iniciadores, y pueden dividirse en:
-carcinégenos primarios, que actGan directamente sobre el ADN.

-carcinogenas secundarios, que deben convertirse en un metabolito reactivo antes
de afectar al ADN. La mayor parte de los medicamentos cancerigenos se

encuentran dentro de esta categoria.®
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b)

Los antitumorales son los que se asccian mas comunmenie al cancer inducido por
medicamentos. Los agentes alquilantes estan implicados de forma especial en
tumores hemalopoyéticos, uiilizandolos a dosis bajas dianamente durante
periodos prolongados, es probable que a los tres a siete afios de tratamiento

produzcan leucemia.”’

Epigenéticos. Son agentes que incrementan la posibilidad de que el dano genético
provogue cancer. Son promotores de tumores o carcindgenos. Los ejemplos mas
importantes son los tumores o carcindgenos: los tumores de mama dependientes
de estrogenos y los de prostata dependientes de androgenos.™

Figura 1. Fenémenos que tienen lugar en la carcinogénesis.”

Carcinoma Primano Carcinoma secundano Promotor

Enzimas

v

METABCUTO ACTIVO

|

Moadificacian del ADN

l<

Expresion de recaptores oncegenicos

l

Aparicion de un segunde tumor

ft)
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3.4 EPIDEMIOLOGIA DE RAM' s

Las RAM’s tienen un gran impacto en la poblaciéon, ya que aumentan las
admisiones al hospital, prolongan la estancia hospitalaria y ademas son una
causa importante de mortalidad y morbilidad. Las RAM’s se presentan en todas

las areas de la atencion médica asi como en todos los paises.

3.4.1 En la practica Clinica General.

Un estudio realizado en Yorkshire, Reino Unido (RU) mostré que en la practica
clinica, una de cada cuarenta consultas se debe a una RAM.* Otro estudio
realizado al mismo tiempo en Derbyshire (RU) publicd que el 25% de la poblacion
pudo haber padecido una RAM o que 41% de los pacientes que recibieron
tratamiento farmacologico tuvieron una RAM de causalidad cierla o probable; 80%
de ellas ocurren aproximadamente al cuarto dia de tratamiento.* En Holanda se
encontrd que en la practica médica general aproximadamente el 2.6% de la
poblacién ha padecido una RAM, de las cuales el 4.8% han sido graves. Casi
todas las RAM's fueron conocidas. 2 Un grupo de franceses dijeron que cada
meédico en su pais trata dos pacientes que tienen algun problema de salud debido

auna RAM'’s por dia.*?

3.4.2 Admisiones al hospital a causa de RAM's

Diversos estudios han mostrado que el porcentaje de las admisiones al hospital
por causa de RAM’s, varia desde el 2% hasta el 21.4%.% Se ha reportado que
entre el 1.7% y 25.1% de pacientes presentan unal reaccion adversa a algun

medicamento durante su estancia en el hospitali.36

Una revision sobre estudios de hospitalizaciones por RAM’s, reporté que son la
causa de hospitalizacion del 2 a 5% de los pacientes pediatricos en EUA, Suecia
y Brasil. ¥ *° La incidencia de RAM’s en pacientes pediatricos hospitalizados se

encuentra alrededor de 10%, en pacientes pediatricos no hospitalizados de 1.46%
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y casi el 5% de las hospitalizaciones en la poblacion infantil son debidas a
RAM s 32 41

En Israel, las RAM’s son fa causa del 4.1% de las hospitalizaciones en el area de
medicina general y 7.5% en psiquiatria. ** En RU entre 6.2% y 8.8% de
hospitalizaciones causadas por RAM’s son de area de medicina general, 5.7%

2 En Francia 12.6% de los ingresos a terapia

en Alemania y 8.6% en Suecia. °
intensiva son consecuencia de alguna RAM y 11.5% de los pacientes que
ingresan a cardiologia estan relacionados con problemas de RAM's. * En el RU

las admisiones al hospital de pacientes geriatricos son hasta del 15.3%. *

En EUA el total anual de las admisiones al hospital a consecuencia de una RAM,

es de aproximadamente 1.5 millones de personas.*?

Ademas las RAM’s se encuentran entre la cuarta y sexta causa de muerte en
EUA 22,43

Para el ano 2000 en los EUA, las muertes debidc a RAM’s eran
aproximadamente de 100,000 por ano. En el ano 2002 de 160,000; para el ano
2004 la cifra de letalidad se elevé a 180,000 fallecimientos anuaies. Aungue mas
del 70% de las RAM’s pueden prevenirse la realidad es que no es asi y causan

una alta mortalidad 2%3244-45

Aclualmenie se ha estimado que las RAM’s ocupan el 6.7% en pacientes
hospitalizados, ademas se calcula que entre el 2.4% y 6.5% de los pacienles
dentro del hospital desarrollaran una RAM, prolongando la estancia hospitalaria

aproximadamente dos dias, con una tasa de RAM’s letales de 0.3%. 44647
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El gasto debido a RAM's ha sido estimado entre $US 76 a 177 billones de ddlares
por afno, entre $US 2000 y $US 2600 por persona, un gasto mucho mayor que el

necesario para fratar otras enfermedades.*®

Un estudio importante realizado en el RU en 2007 revelé que de todas las
admisiones al hospital, el 6.5% fueron debidas a RAM’s, de las cuales fres
cuartas partes se consideraron como prevenibles.** De los pacientes que
ingresaron al hospital por causa de alguna RAM, el 2.3% de ellos murieron. En una
revision anterior a dicho estudio, se encontrd, que las RAM's fueron responsables
del 7% de los ingresos a hospitales del RU y se estima que una cama de hospital

esta ocupada por diez dias por algun paciente que tuvo una RAM.*

Otros estudios han estimado que el costo anual para el servicio de salud nacional
(NHS) en el RU es de 466 millones de euros, sin tomar en cuenta las RAM's que
no den lugar ala admision a los hospitales o que ocurren cuando los pacientes ya
estan hospitalizados.*® Ademas dichas cifras no consideran el costo para el
pacienfe y la familia o para la sociedad, por ejemplo los dias de ausencia en el

trabajo.*?

En Francia, 3.2% de las admisiones al hospital estan relacionados a
medicamentos y 6.6% de pacientes hospitalizados presentan RAM's, las cuales
reguieren cambios en el tratamiento farmacologico para corregirlas o prolongan la
hospitalizacién. En pacientes pediafricos hospitalizados, las RAM's se presentan
entre et 2% y 4.3%.%

En Sudafrica, el 14% de pacientes hospitalizados tiene complicaciones a

consecuencia de RAM's y el 1.5% de ellas son letales.*®
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En Canada, el 19% de las admisiones estan relacionadas con algun evento
adverso a medicamentos. En el drea de medicina interna el 5% de pacientes

ambulatorios tuvo una RAM probable o definitiva.®

En Hong Kong, los problemas relacionados con medicamentos fueron
responsables del 9.5% de las admisiones al hospilal, de las cuales 6.2% fueron

reacciones adversas. 2

En Holanda, uno de cada seis adultos mayores ingresa al hospital por una RAM y
24% de ellas se han clasificado como graves. En la Tabla 4 se muestran las
principales RAM’s que causan admisiones al hospital de pacientes geriatricos y

los medicamentos que las ocasionan. >

Tabla 4. Medicamentos que ocasionan ingresos al hospital en adultos

mayores de un estudio en Eslovenia.*®

RAM Frecuencia | Medicamento
(%o de
n=600)
Caidas por{ 10(1.7) Inhibidores de la enzima convertidora de
hipotension angiotensina (IECA)
Arritmias cardiacas 9 (1.5) Digoxina

B Blogueadores

Inhibidores de los canales de calcio
Amiodarona

IECA

Hipercalemia 8(1.3) IECA + Diuréticos ahorradores de potasio
(espironolactona y amiloride)

Hemorragia 7(1.2) Warfarina
Hipersensibilidad 4(0.7) Antiinflamatorios no esteroideos (AINE "s)
[ Antlibidticos
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Problemas 4(0.7) AINE's
gasfrointestinales : Opioides
Hepatotoxicidad 200.3)=, - Estatinas

Sindrome ;
extrapiramidal 1(0.2) Antipsicoticos atipicos
Tos | 1(0.2) IECA
Hiperglicemia . 1(0.2) Corticosteroides

3.5 METODOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS DE EVENTOS y RAM's EN
ENSAYOS CLINICOS.

3.5.1 Usando protocolos y formas

Teniendo en cuenta los factores que pueden impedir la notificacion de RAM’s, se
pueden fomar medidas para evitarlos, una manera puede ser por medio del uso
de un protocolo de estudio y de formas de recoleccidon de datos. En los ensayos
clinicos, la forma de diseno y la redaccion del protocolo tienen que ser apropiados,
de acuerdo a la fase en que se encuentre el desarrollo del medicamento. 32
Cuando se planea un estudio, el propésito del estudio debe ser redactado de
manera que las RAM’s y el diagnostico sean recolectados y registrados de la

forma apropiada. 2

3.5.2 Recoleccién de RAM’s durante el tratamiento

El principio basico es |la recoleccion de eventos adversos y RAM’s que aparecen
durante el tratamiento farmacolégico e inmediatamente después de terminarlo, asi
como las RAM’s que ya se tienen en una base de dalos, pero que durante el
tratamiento llegan a ser mas graves. Dichas situaciones son a veces llamadas
“tratamiento de los signos y sintomas emergentes” (TSSE). Para recolectar las
RAM’s que suceden en este lapso de tiempo, se puede utilizar un cuestionario. Es

necesaric que el cuestionaric se aplique cada cierto periodo de tiempo, la

e

36




aplicacion se lleva a cabo por medio de una visita al paciente al cual se le hace el
cuestionario; el intervalo de tiempo entre cada visita debe ser el mismo. Puesto
que los eventos leves son rapidamente olvidados por el paciente, el intervalo de

tiempo no deberia ser mayor a dos semanas.*

En un estudio se encontrd que un cueslionario, describié principalmente los
eventos adversos gue ocurrieron en la semana anterior, a pesar de que el
cuestionario preguntaba sobre los sintomas del mes pasado. Lo que significa que
deberia realizarse una base de datos o un cuestionario que cubra una o dos
semanas anteriores de |as respuestas a una misma pregunta, asi, como una o dos
semanas después. Esto permite un facil reconoccimiento del aumento de la

frecuencia de sintomas. ¥

El periodo entre las visitas posteriores al tratamiento, debe ser preferentemente el
mismo que durante el tratamiento. Si la intencion es recoger RAM's leves el
intervalo de tiempo entre las visitas no deberia exceder a dos semanas vy
preferentemente deberia reatizarse cada semana. Si el tratamiento dura mas de
cuatro semanas es preferible tener al menos dos visitas en el periodo de
administracion del medicamento (una a la mitad y otra el Ultimo dia) y una visita
posterior al tratamiento. En un estudio largo los cuestionarios semanales pueden
sobrecargar al paciente y su entusiasmo para llenarlos podria disminuir. La unica
via para evitar el problema podria ser, usando un cuesticnario para destacar
puntos fundamentales (por ejemplo la semana antes de comenzar con los
medicamentos y la semana después de terminarlos, a fin de reconocer las RAM's
tipo A mas comunes.) *

3.5.3 La visita posterior al tratamiento

El objetivo principal de realizar visitas una vez que el tratamiento ha terminado, es
comprobar los efectos def medicamento cuando se retira y garantizar la seguridad

de los pacientes. Dicha informacion también puede ser usada para estudios de
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efectos residuales del tratamiento. Hay cinco factores que deben tomarse en

cuenta para saber si es necesario o0 no una revisién posterior al tratamiento. 3

1.- Experiencia previa con el medicamento en poblaciones de pacientes con
caracleristicas semejantes.

2.-Si el tratamiento debe detenerse lentamente o de manera repentina.

3.-El estado clinico del paciente.

4.-Si el paciente esta en un ambiente seguro y controlado.

5 -Las caracteristicas farmacocinéticas del farmaco.

Fredman describi6 dos tipos de de seguimiento después del traltamiento que
pueden llevarse a cabo. El primero es un seguimiento a corto plazo, que deberia
ser considerado cuando el tratamiento es detenido en la ultima visita, a fin de
conocer los valores de las pruebas de laboratorio 0 de la sintomatologia. El
segundo tipo es un seguimiento a largo plazo; menitoreando posibles beneficios o

toxicidad del medicamento en cuestion. >

En la conferencia de Fogarty recomendaron que en las primeras fases de los
ensayos clinicos (fase 2) las pruebas de laboratorio se realicen a las 24 horas,
posteriormente entre los 5 y 7 dias y entre 4 y 6 semanas después de la dltima
dosis. En los estudios a corto plazo (menos de 6 meses) el seguimientc deberia
ser per dos meses aproximadamente y el seguimiento a los estudios de largo
plazo (seis meses ¢ mas) deberia ser por dos afos y 20 anos en un subgrupo
pequeno de pacientes. Dichas recocmendaciones son cbviamente destinadas para
detectar RAM’s con un inicio retardado como fibrosis, cirrosis, lesiones vasculares

o neoplasias.®

3.5.4 Como detectar una RAM retardada
Ciertas RAM’s tipo B no aparecen hasta después de que el tratamiento ha

terminado, por ejemplo ictericia o anemia aplasica.*
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Un ejemplo claro de porque se deben detectar las RAM’s retardadas, es el
ejemplo del desastre de la fialuridina, en el que cinco de 15 pacientes con
hepatitis B murieron por hepalotoxicidad inducida por el medicamento. Los
pacientes desarrollaron la RAM de 9 a 13 semanas después del tratamiento y 2
pacientes mas sélo se recuperaron por trasplante de higado. Durante las primeras
8 semanas de tratamiento, los pacientes habian informado s6lo RAM's
relativamente leves, como dolor abdominal, fatiga y nauseas intermitententes, sin

embargo la gravedad de Ia situacién surgié unas semanas mas tarde,*

Las situaciones pueden ser contrarrestadas si se aplica un cuestionario después
del tratamiento, para poder detectar una RAM que el paciente ya haya notado y
que por lo tanto pueda ser seguida. Dicha observacion es necesaria si el paciente
vive lejos del lugar donde se realizd el ensayo clinico, lo que permitiria la
deteccion temprana de anormalidades de laboratorio y por lo tanto pronosticar
una RAM. Si una sola de las pruebas de laboratorio resuita anormal en la visita
posterior al tratamiento y todos los demas valores relacionados con el 6rgano
relevante son normales, debe de continuarse con el seguimiento porque es
probable que la anormalidad no esté justificada. Si el valor de la prueba del
faboratorio es 25% menor del limite de referencia normal, es un valor equivalente
a la media mas menos tres desviaciones estandar, por 1o que un resultado mas
alla de este valor no deberia ocurrir con mayor frecuencia que en tres casos de

cada mil.*?

3.5.5 Desventajas de la visita posterior al tratamiento.

La visita posterior al tratamiento a veces resulta incomoda para el paciente y para
el investigador, ademas de que tiene un costo adicional. Sin embargo todos los
esfuerzos son compensados al tener la seguridad de que no se le causo ningun

dafio al paciente.*
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Las razones para la visita posterior al tratamiento dictan la duracién del periodo

de seguimiento. *

Los resultados de las pruebas de laboratorio deben estar disponibles todo el
tiempo en que se realicen las visitas y debe dar suficiente tiempo para revertir la
RAM y para cualquier sintoma de abstinencia y los fendomenos de rebote que se
manifiesten. Dichos eventos pueden ocurrir dentro de una semana, aunque una
RAM retardada puede tomar mas liempo, un periodo de dos semanas es un
tiempo razonable para realizar una visita posterior al tratamiento, aunque hay otras
RAM’s gue pueden aparecer en un periodo mayor, por ejemplo |a hepatitis
colestalica puede aparecer cuatro o cinco semanas después de terminar el
tratamiento, la colitis pseudomembranosa puede aparecer hasta tres semanas
después de terminar la medicacion con antibioticos, lo que sugiere gque una visita

al mes también podria ser adecuada.™

En los estudios de la fase 2 donde el tratamiento es seguido por menos de una
semana, una visita a las 24 horas, y olfra posterior a los 5 ¢ 7 dias puede ser
suficiente si se le dijo al paciente que notificara al médico o al investigador sobre

alguna RAM retardada.*

Es también importante recomendar una rutina de visitas después del tratamiento,
siguiendo un ensayo clinico pos comercializacién por subgrupos de pacientes, que
pueden estar propensos a RAM’s, como los nifos 0 10s ancianos y sobre todo si
presentan algun érgano danado. También pueden realizarse hipotesis derivadas
de la experimentacion con animales o de eventos clinicos con medicamentos
similares, gue requieren seguimiento a largo plazo para fines especificos. El
seguimiento a largo plazo, se realiza con el proposito de asegurarse de que
RAM’s graves no hayan ocurrido. Podria ser realizado por entrevistas telefonicas

regulares con el paciente y(o) médico general.*
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3.5.6 Métodos para recolectar sintomas debidos a RAM’s.
La recoleccion de todos los evenlos adversos o de los sintomas causados por

RAM's en ensayos clinicos debe realizarse solamente si: ¥

¢ En estudios clinicos no controlados, es posible comparar el evento adverso de
un grupo determinado con los de otro grupo, ya que los sintomas que no son
producidos por el medicamento pueden enmascarar los sintomas que si son
propios del uso del medicamento.

« El uso de un cuestionario crea una comparacion estadistica valida entre dos
grupos determinados de personas.

e Los eventos adversos pueden ser recolectados como minimo al inicio y final de

un estudio.

Los métodos que se pueden utilizar para la recoleccidn de eventos adversos son:
tarjeta de registro diaric, cuestionarios, lista comparativa de sintomas y pregunta

modelo. ¥

Se le puede pedir al paciente que reporte todos los sintomas si el médico utiliza
una tarjeta de registro diario o un cuestionario con una pregunta modelo.
Generalmente la mayoria de las RAM's ocurren a lo largo de la primera semana
de tratamiento farmacologico, por lo que la primera visita debe llevarse a cabo en
la primera semana o al inicio del tratamiento si todas las RAM’s leves se van a

recoger.*

3.5.6.1 Tareta de registro diario def paciente

En ensayos clinicos donde se utiliza una tarjeta de registro diario para recolectar
la informacion que refiere el paciente, también puede ser utilizada para recolectar
las RAM's., Es de hecho el equivalente a responder una pregunta modelo o un
cuestionario. Si es suficiente el espacio asignado a describir cualquier evento

adverso con gran delalle, es probable que la tarjeta de registro llegue a ser muy
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grande e inmanejable. Una gran cantidad de datos no estructurados que se hayan
recolectado en un largo periodo de tiempo es mas dificil de manejar que si se
tienen datos de pocos dias. Recoger datos objetivos, con eventos adversos
semanales hace que los datos sean mas faciles de manejar sin la pérdida de

eventos adversos importantes.®

En estudios de cancer los eventos adversos relacionados con ta guimioterapia
varian dia a dia y las tarjetas de registro diario han sido usadas muy

satisfactoriamente.*

Existen cinco preguntas modelo, que se aplican cada dia, y de las mismas, se
derivan cinco opciones que pueden responder a la pregunta modelo, con el fin de

recolectar informacién especifica respecto a: >

1. Enfermedad: ninguna, pérdida de apetito, se siente enfermo pero no sabe, se
enfermd una vez, se enfermdé mas de una vez.

2. Actividad: normal, trabajo en casa, trabaja pero con esfuerzo, redujo sus
actividades pero no esta reposando en su casa, estd en casa o en hospital,
esta en cama.

Humaor: muy feliz, feliz, mas c menos feliz, deprimido, muy deprimido.

4. Ansiedad: muy tranquilo, tranquilo, mas o menos tranquilo, ansioso, muy

ansioso.

5. Estado general: muy bien, bien, normal, mal, muy mal.

3.5.6.2 Cuestionario.

Mientras que existen algunas formas no estructuradas para recolectar diariamente
los eventos adversos experimentados en el paciente; el cuestionario recolecla los
eventos adversos en un modelo estructurado de manera que la comparacién
estadistica se pueda realizar entre un grupo con tratamiento farmacologico activo

y un grupo control. Cuando diariamente se le hacen preguntas establecidas al
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paciente, la tarjeta de registro diario actia como un cuesiionario. En pocos
documentos se ha abordado la cuestion en cuanto si es mejor que el cuestionario
se le entregue directamente al paciente (que el mismo responda el cuestionario) o
si se e hace llegar por una tercera persona (médico, enfermera, trabajador social).
En la Tabla 5 se resumen las ventajas y desventajas de que el mismo paciente

conteste el cuestionario. ¥

Tabla 5. Ventajas y desventajas de que el paciente mismo responda

el cuestionario. >

Ventajas _ ; , Desventajas

Se puede dar directamente al paciente Es necesaria mayor organizacion que el
y el regreso del organizador por cuestionario aplicado por una tercera

encima de la prescripcion médica. persona.
Las preguntas que involucran El costo de imprimir, distribuir,
conducta sexual pueden ser recolectar y analizar los dalos es

respondidas mas francamente que por mayor.
cualquier otro método.
Si el cuestionario deja de lado al
La intervencion del médico puede ser médico, el paciente puede olvidar
minima. reportar los eventos adversos
importantes al médico, olvidando que el
Se puede dar respuestas a preguntas médico no ve las respuestas al
muy concretas y casi no hay limite cuestionario.

para el numeroc de preguntas

planteadas. Es necesario mayor cuidado en la
redaccion de preguntas, ya que no
Se puede garantizar [a existe una interpretacién por el médico.

confidencialidad.
Tiende a sobreestimar la incidencia real
Es mas probable llegar a la conclusion de eventos adversos.

de que la incidencia de RAM's de un
medicamento dado es mayor que los Puede sugestionar sintomas a los
que se presentan con un placebo. pacientes.

En el desarrollo de un nuevo medicamento se debe de usar un cuestionario de
acuerdo a la fase del progreso del medicamento, durante la fase 1 y 2, antes de

que se conozca la naturaleza de alguna RAM, es mas apropiado utilizar un
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cueslionario de pregunias abiertas, pero en esfudios a gran escala como la fase 3
y 4 donde existe una incidencia relaliva de RAM’s comunes de un nuevo
medicamento que pueden compararse con otros de la misma naturaleza que ya
existen en el mercado, un cueslionario de opcién multiple ayudara a diferenciar

mejor entre los dos medicamentos. 32

Los cuestionarios utilizados en los ensayos clinicos se pueden dividir en dos

tipos:32

El primero es un cuestionario genénco, que puede ser dividido en cuestionarios
sobre RAM’'s y cuestlionarios de calidad de vida. Los cuestionarios sobre RAM’s
estan diseftados para cubrir todas las RAM's que puedan aparecer. Las RAM's
raras son muy especificas y abarcan muchas areas que pueden ser cubiertas con
un cuestionaric de tamafno limitado. Los cuestionarios de calidad de vida cubren el
estado fisico, bienestar emocional, conducta sexual y social y la agudeza cognitiva

de los pacientes.®

Aungue los cuestionarios puedan establecer si un paciente ha sufrido una RAM,
este no pregunta cual es el impacto que el evento adverso causoé en el paciente.
La mayoria de las RAM’s tipo A son transitonas cuando el paciente deja de tomar
el medicamento o disminuye la dosis, pero si la RAM aplica a todo un grupo
terapeutico de medicamentos y uno de ellos, de ese grupo es clinicamente
necesario para el pacienle, la RAM puede ser persistente, por ejemplo, suenoc con
los antidepresivos ftriciclicos o© irritacion intestinal con los medicamentos
anitinflamatorios no esteroideos (AINE’s), por lo tanto la RAM por si misma
requiere tratamiento. Los adultos mayores generalmente requieren polifarmacia y
pueden tener una ¢ mas RAM’s que reducen el placer de vivir y superar los
probiemas debidos a enfermedades. El efecto de una RAM en un paciente se

puede evaluar por el uso de un cuestionario de calidad de vida.*
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El segundo tipo es un cuestionario especifico que esta disefado para un ensayo
clinico especifico o para un medicamento especifico donde los posibles eventos
adversos son reconocidos por preguntas especificas individuales. El uso de dicho
cuestionario sdlo se aconseja para los primeros ensayos clinicos aleatorizados
cuando el nuevo farmaco es una variante de un medicamento ya existente, ya que
un cuestionario disefiado a recoger las RAM’s conocidas del medicamento que ya
se conoce puede ser inadecuado para identificar las RAM’s que aun no se

COﬂOC(:Jr].32

Para el disefio del cuestionario se debe de tomar en cuenta lo siguiente:*
¢ Decidir qué datos son necesarios para poder cumplir con el abjetivo.
¢ Seleccionar los criterios de inclusion.,

» Disefar preguntas individuales.

3.5.6.2.1 Como utilizar los cuestionarios

Desde las primeras evaluaciones las RAM’s deben de registrarse en una base de
datos y las que aparezcan en el periodo de una o dos semanas después de haber
comenzado el ensayo, ya que la mayoria de las RAM’s se evidencian dentro de
dicho periodo. Los eventos a largo plazo sobre la calidad de vida deberian ser
evaluados tres a seis meses después, cuando el paciente ya se ha adaptado. El
periodo cubierto por ei cuestionario debe de ser idéntico al tiempo de estudio.
Dénde y como se complete el cuestionario es importante, si el cuestionario se
responde en la casa del paciente puede ser que no sean los mismos resultados
que si se completa en un ambiente hospitalario, por lo tanto después de decidir
donde seran contestados, todos los cuestionarios deben contestarse en el mismo

lugar. %

3.6.6.2.2 Desventajas de los cuestionarios sobre RAM's
En todos los sistemas estructurados para la recoleccién de eventos adversos

existe una tendencia a perder informacién. Una descripcién grafica del paciente
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sobre una RAM puede ayudar a diferenciar una RAM inducida por el
medicamento de los eventos que ocurren naturalmenle y que no seran adecuados
para capiurar. Desde los primeros estudios la calidad de la descripcion del
paciente debe ser mantenida. Aunque en un sistema estructurado debe de haber
espacio para descripcion adicional aun asi habra pérdida inevitable de informacion
descriptiva. Hay una continuidad del enfoque individualizado con el de una sola
RAM reportada de manera espontanea para el conteo de RAM’s en encuestas

epidemiologicas.®

Es una necesidad caracterizar la RAM en las primeras etapas del desarrollo de un
nuevo medicamento hasta tener una descripcion precisa de la RAM desarrollada,

posteriormente las RAM podran ser contadas.*

3.5.7 Pregunta abierta 6 modelo
Las siguientes preguntas son algunos ejemplos de preguntas modelo que

deberian utilizarse:*?

a) ¢ Ha notado algun cambio en la funcién de su cuerpo o tuvo alguna queja
fisica la semana pasada®?

b) ¢ Como se ha sentido?

c) ¢ Ha notado algun sintoma nuevo que piense que podria estar relacionado

con ef tratamiento?

d) ¢ Tuvo algun efecto desagradable cuando tomo la medicina?

e) ¢ Ha notado un nuevo sintoma desde 1a ultima vez que lo examind su
médico?

f) ¢ Ha tenido algun problema de salud desde la ultima vez que nos vimos?

La pregunta modelo es un método adecuado para todos los ensayos clinicos,
siendo utilizada en adicién a los cuestionarios del paciente, asi como de manera

independiente. El problema de tratar con grandes cantidades de datos sociales en

46



estudios controlados y no controlados no ha sido solucionado aun en el contexto

de los ensayos clinicos.*

3.5.8 Secuencia para la recoleccién de RAM's

Después de un saludo social, el paciente necesita tener la oportunidad para
mencionar algun problema médico que le moleste. Entonces fa pregunta modelo
deberia de aplicarse antes de que se corrija la molestia, en caso de un analisis
mas detallado, posteriormente utilizar un cuestionano. El cuestionario puede ser
entregado al paciente a la salida de su consulta médica para que pueda llenarlo en
la sala de espera o en su casa. Una alternativa que comunmente se utiliza con los
cuestionarios de calidad de vida, es tener el cuestionario lleno antes de fa consulta
a fin de que el médico o la enfermera no puedan influir en el llenado de!
cuestionario. Sin embargc existe una desventaja tedrica, que el paciente
habiendo mencionado sus sintomas en el cuestionario, podria pensar que no es
necesario repetirselo al médico o a la enfermera y por lo tanto no seran

capturados en la forma de registro del ensayo clinico.*

3.5.9 Evaluacion de RAM’s en un ensayo clinico.

Una vez que ya se decidio la manera de recolectar las RAM’s que ocurren
durante el ensayo clinico, se debe decidir en cuanto a si €s necesario recoger la
opinion del investigador acerca de que si la RAM se produjo 0 no a causa del uso
del medicamento. Si se utiliza un cuestionario para realizar la evaluacion
estadistica del nimero de cada tipo de RAM’'s que se ha producido con el
medicamento en prueba y con el placebo la opinion del investigador no sera
necesaria. Si el numero de RAM’s es relativamente pequefo, serd mas dificil que
las RAM’s sean dadas a conocer por el cuestionario. El investigador conoce mas
sobre los pacientes y sus enfermedades, en el pasado y en el presente, y
generalmente es un experto en lo ultimo. Aungue el investigador pueda ser un
experlo en [a enfermedad bajo tratamiento, puede que no tenga suficiente

experiencia en ef area de RAM’s. La mayoria de los médicos generales tienen un
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buen conocimiento de las RAM’s comunes de los farmacos en general, pero los
médicos especialistas frecuentemente tienen un conocimiento en un area
especifica de medicamentos y enfermedades, sin embargo, su opinién puede ser
invaluable si la RAM ocurre dentro de su especialidad. La decision mas sensata es
recolectar la opinidn del investigador en todos los estudios, excepto donde los

datos han sido recolectados por un cuestionario.®?

3.5.10 Decisiones sobre la recoleccion RAM's.
Siempre que se va a decidir cuadl sera la manera de recolectar las RAM’s que
acurren en el paciente, se deben de considerar todos los aspectos siguientes.32

a) Toxicologia y farmacologia en modelos animales para identificar las
posibles RAM’s tipo A.

b) Las RAM’s de otros medicamentos utilizados para la misma indicacion.

c} El plan del desarrollo del medicamento (fases 1 al 4). Discutir con el lider
del proyecto, que métodos de recoleccién podrian ser adecuados.

d} Todos los estudios deben incluir la oportunidad de reportes espontaneos y
una pregunta modelo. Si una tarieta de registro diario o cuestionario es
adicionado, se debe de plantear la siguiente pregunta, ;,se han considerado
las consecuencias?

e) Revisar con los datos personales para el disefo de formas, codigos, etc. Si
los datos seran recolectados por mas de una empresa, si los problemas de

estandarizacién y coordinacién se aumentaran o viceversa.
3.6 REPORTES DE SOSPECHAS DE RAM's

Los sistemas de salud en todo el mundo, se basan principalmente en la deteccion
y notificacion de los reportes de sospechas de RAM’'s para identificar nuevas
RAM'’s, registrar la frecuencia con la que son reportadas, evaluar los factores que
pueden aumentar el riesgo y proporcionar informacién a los prescriptores con el fin

de prevenir futuras RAM's #°
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Como ya se ha mencionado, los reportes de sospechas de RAM’s son la
herramienta principal para estimar el riesgo- beneficio del uso de un medicamento
en grandes poblaciones y en todos los grupos de edades una vez que el
medicamento ha sido comercializado, principalmente para detectar las RAM's

graves."*

En diversos paises se han establecido sistemas para reportar las sospechas de
RAM’s. En el RU, desde 1964, se establecio el plan de tarjeta amarilla, un sistema
voluntario de notificacion de reportes de sospechas de RAM’s por parte de
médicos, dentistas y médicos forenses. Los prescriptores completan una copia
impresa o, mas recientemente, una tarjeta electronica amarilla y lo presentan a la
Agencia Reguladora de Productos de la Salud y Medicamentos (MHRA). Otros
profesionales de la salud, entre ellos los farmaceuticos y enfermeras, fueron
incluidos en dicho sistema durante la Ultima década. Actualmente, en varios
paises el farmacéutico juega un papel importante en la notificacion de los reportes
de sospechas de RAM’s, pero en otros, principalmente en los paises noérdicos, los
reportes de sospechas de RAM’s hechos por farmacéuticos no son aceptados por

las autoridades competentes.*> >

En EUA, el 90% de los reportes son enviados por parte de companias
farmacéuticas y es considerable la variacion entre ellas.® Los asuntos
requlatorios de la FDA, contienen disposiciones para el establecimiento de un
sistema que revisa los reportes de sospechas de RAM’s y los presenta a la FDA.
Solo ciertos reportes deben ser enviados a la FDA, dependiendo de |la naturaleza
del evento y de la fuente de informacion. Existen diferencias entre los
requerimientos para los reportes de sospechas de RAM’s que son enviados por
parte de investigadores de un nuevo medicamento, de productos biologicos y para
los medicamentos que ya se encuentran en el mercado, para los primeros; en
caso de RAM's letales o que amenacen la vida, los reportes de sospechas de

RAM’s se basan en llamadas telefénicas al centro de Investigaciéon de Nuevos
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Medicamentos (IND); si la RAM es grave, se envia un reporte escrito al IND. El
investigador no esta obligado a reportar a la FDA. Bajo los requerimientos de la
FDA, los investigadores sélo deben evaluar las experiencias adversas basadas en
dos criterios: si el evento es grave y si es causado por el medicamento, pero si el
efecto adverso es alarmante, el investigador debe reportarlo inmediatamente.
Dependiendo del criterio de gravedad, las regulaciones de la FDA proporcionan
dos mecanismos para reportar las sospechas de RAM’s y de informacion de
seguridad acerca de la agencia de investigacion de medicamentos, por medio de

un reporte expedido o como parte de un IND anual ¥ ¥

Para los reportes de sospechas de RAM’'s de medicamentos que ya se
encuentran en el mercado, las regulaciones de la FDA requieren dos tipos
especificos de reportes de sospechas de RAM’s pos-comercializacion: se debera
presentar un informe dentro de los 15 dias naturales siguientes a la recepcion de
los reportes de sospechas de RAM's que sean graves e inesperadas. Para las
RAM’s que no son graves ni inesperadas se debe informar ala FDA en un reporte
periodico, mismos que deben contener un resumen narrativo y un analisis de la
infoarmacién en el reporte, asi como una historia de la accion tomada en respuesta
a la experiencia adversa durante el tratamiento. Todos los reportes de sospechas
de RAM’s para medicamentos y productos biologicos deben inciuir una forma
completa de la FDA, para cada paciente o publicacion. La FDA ha propuesto una
regulacién que requiere el reporte de sospechas de RAM’s en forma electronica. **
Ademas de las notificaciones espontaneas de reportes de sospechas de RAM’s,
algunos paises, en particular, Inglaterra (Gales) y Nueva Zelanda, utilizan el
monitoreo de la prescripcion (PEM) para solicitar todas las RAM’s que ocurren
mientras los pacientes estan recibiendo medicamentos. Los datos son

analizados por el centro de monitoreo. *3

La OMS ha recomendado a los profesionales de la salud a notificar y enviar los

reportes de sospechas de RAM’s a las autoridades sanitarias. Sin embargo, el
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sub-reporte por parte de los profesionales de la salud es un problema bien
reconocido en RU, EUA, Francia, Espana, ltalia, Dinamarca, Alemania, México y
en el resto del mundo y conslituye una de las principales debilidades del sistema

de reportes esponténeos de sospechas de RAM s, 2431232

3.6.1 Factores que afectan la notificacién de reportes de sospechas de
RAM’s.

Se ha sugerido que, una vez que un medicamento se comercializa, soélo alrededor
del 10% de las RAM’s son reportadas. Por lo tanto la efectividad del sistema de
reportes de sospechas de RAM's a la autoridad correspondiente se ve seriamente

afectada. 325" 33

En EUA se han encontrado los siguientes factores como causas directas que
afectan la notificacion de los reportes de sospechas de RAM’s a la FDA: %

« Severidad de la RAM.

* Tiempo que el medicamento ha estado en el mercado.

» Atribucion por el paciente.

s Sila RAM ha sido vista por el médico.

e Implicaciones legales.

= Naturaleza inusual de la RAM.

En ofros paises se han encontrado los siguientes factores que afectan el reporte
de sospechas de RAM: #

» Religion de la zona. Paises con poblaciones predominantemente catolicas
reportan menos que los paises con poblacion protestante.

* Regulaciones del pais.
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* Ano de presentacion de reportes. Se ha informado que en los primeros
anos de comercializacion el nimero de reportes aumenta y luego disminuye
rapidamente, ha este hecho se le llama la curva de Weber.

« Edad del médico, especialidad y afios de trabajo.

« Nacionalidad. Dependiendo del pais el numero de reportes sera diferente
aun para el mismo medicamento.

» Publicidad.

* FEl mecanismo de la RAM.

« Elnumero total de las prescripciones acumuladas.

+ Familiaridad del médico con las regulaciones.

¢ Distrito local de salud.

La comunicacion del médico con el paciente juega un papel muy importante para

la notificacion y el envio del reporte y puede contribuir al sub-reporte si: 32

El paciente puede fallar en reconocer la RAM, por:

a) No se presentan sintomas.
b) Existe algun problema mental.
¢} Se trata de un cambio de humor que no puede percibir pero es reconocido

por sus parientes y amigos

Puede ser que el paciente no comunique la RAM al médico porque:
a) El paciente no relaciona la RAM con el medicamento y por lo tanto no
considera relevante comunicarlo.
b) El paciente reconoce el evento adverso como una posible RAM pero
supone que tiene que vivir con él.
¢} El paciente reconoce el evento adverso como una posible RAM y detiene el

tratamiento, pero no lo menciona al médico.
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d) El paciente no informa al médico por temor o porgue el médico inhibe al
paciente por su tono de voz, porque lo interrumpe mientras habla o porque
lo trata de mala manera.

e) Al paciente se le olvidan rapidamente los sintomas.

El médico puede fallar en reconocer el evento adverso como una posible RAM
porque:
a) El médico no le da al paciente la oportunidad de comunicar sus sintomas
debido a la poca relacion que tiene con el paciente.
b) El médico escucha al paciente, pero no reconoce que se trate de una
posible RAM.
c) El médico no revisa bien y no se da cuenta de las RAM que se presentan,

por lo tanto no informara.

El médico reccnoce el evento adverso como una posible RAM, pero no reporta
por:

a) Piensa que su reporte es menor y que no contribuye en mucho.

b) Temor a los litigios.

c) Culpabilidad por el sufrimiento del paciente.

d) lgnora el mecanismo para reportar.

e) Miedo de reportar una RAM dudosa.

f) Letargo, o esta demasiado ocupado.

3.6.2 Reportes de sospechas de RAM realizados por los pacientes.

Si el mismo paciente reporta la sospecha de RAM, incrementa su conocimiento
acerca de los posibles danos de los medicamentos. La notificacién del reporte
realizada por el paciente se ha incorporado en los sistemas de farmacovigilancia
en varios paises, incluyendo EUA, Canada, Australia, Nueva Zelanda, Dinamarca,

Suecia, Reino Unido y los Paises Bajos. Se han podido apreciar efectos positivos
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y negativos del reporte realizado por los pacientes y son vistos desde varias

perspectivas diferentes.*®

Dinamarca

Los pacientes pueden reportar las sospechas de RAM's a la Agencia Danesa de
Medicamentos (DMA), utilizando el mismo formulario de los médicos. El
formulario se puede imprimir desde el sitio web de DMA, donde hay guias para su
llenado. Se ha encontradc que los reportes de sospechas de RAM's recibidos por
parte de los pacientes representan el 7% de {odos lcs repories recibidos, ademas
..una tercera parte de las sospechas de RAM's se describen como nuevas para la
DMA es decir, que no han sido previamente descritos en la informacién sobre el

medicamento. +

Paises Bajos

El centro de farmacovigilancia de los paises bajos (Lareb) ha aceptado los
reportes de sospechas de RAM’s por parte de los pacientes a través de su sitio
web desde el afio 2003. Los reportes de los pacientes tienen mayores
probabilidades que los profesionales de la salud de reportar RAM’s graves. El
personal de Lareb informé que la primera experiencia con los reportes de
pacientes en los Paises Bajos demostré que el grado de documentacién de los

reportes de sospecha de RAM's no se diferencio de los reportes de los médicos.*

Suecia

Un sistema de reportes de sospechas de RAM’s de los pacientes dirigido por un
grupo de consumidores, ha estado recibiendo reportes por parte de pacientes
desde 1978. Los dalos recogidos han mostrado que los reportes de los pacientes
difieren en cosas, maneras y a veces en mayor volumen de los reportes hechos
por profesionales de la salud. La importancia de que el paciente reporte las
sospechas de RAM’s, no sodlo contribuye a la generacion de senales, también

proporciona datos sobre los cambios adversos en la calidad de vida que pueden
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ser muy importantes, reales y molestos para los consumidores de medicamentos

Y que es poco probable que queden claros para los prescriptores. “

EUA

El MedWatch de la FDA incluye la notificacién de reportes de sospecha de RAM’'s
de pacientes y en 2004 representaba el 15% de los reportes recibidos. Sin
embargo, no se ha encontrado ningtin informe de los reportes recibidos o de la
evaluacion de ellos. Van Grootheest y colaboradores declararon que la mayoria
de los reportes de sospecha de RAM de los pacientes en el sistema MedWatch

llegan a través de companias farmacéuticas.*®

Canada

En Canada en 2001, se establecio la organizacion PharmaWatch para que los
pacientes puedan reportar las sospechas de RAM’s. En 2003, un organismo
regulatorio de salud publica de Canada, establecidé una linea telefénica gratuita
para reportar RAM’s en linea. Se ha declarado que en Canada los reportes de los
pacientes son aceptados pero no apoyados por la autoridad regulatoria de salud
de Canada y que la concientizacion entre los consumidores de medicamentos que
podrian reportar alguna RAM, o de la existencia de la linea telefonica gratuita era
baja. No hay datos publicados sobre el numero o tipos de reportes realizados por

los pacientes a la salud publica de Canada.”

Mexico

En México, el Centro Nacional de Farmacovigilancia ha colocado en la pagina web
de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
un formato en linea de reporte de sospecha de RAM de manera que pueda ser
llenado por el paciente, asimismo en la misma pagina se encuentra el instructivo
para que el mismo paciente pueda llenarlo (se anexa instructivo), sin embargo, en

los informes nacionales no aparecen datos sobre los reportes de los pacientes.
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3.7 CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA COFEPRIS.

Mexico, inici6 el programa de notificacion voluntaria de sospechas RAM’s en
1989, con la nofificacion voluntaria de los laboratorios productores y la
implementacién del Sisterna Nacional de Farmacovigilancia por la Secretaria de
Salud (SSa) a través de la Direccion General de Control de Insumos para la Salud.
De la misma manera, se establecieron los aspectos relacionades con la
implementaciéon de Centros Institucionales de famacovigilancia (CIFV) y Centros
Estatales de farmacovigilancia (CEFV). El Centro Coordinador se encontraba
ubicado en la subdireccion de la Farmacopea. A partir de 2001, el CNFV forma
parte de la COFEPRIS, la cual recibe informes de deteccion de sospecha de

RAM'’s, vacunas vy disposilivos médicos.®%*

El proposito del CNFV es coordinar e integrar las actividades que llevan a cabo los
CEFV, CIFV vy la Industria farmacéutica (IF). Ef centro le informa a COFEPRIS
para la toma de decisiones, a los profesionales de la salud y por ultimo al Centro

Internacional de RAM's en Uppsala, Suecia. %>

La notificacion de sospechas de RAM’'s a las autoridades sanitarias es de
caracter obligatorio y esta amparada por un marco juridico nacional. En el articulo
58 fraccion V bis de La Ley General de Salud se estipula que se debe de Informar
a las autoridades sanitarias acerca de efectos secundarios y RAM’s por el uso de
medicamentos y otros insumos para la salud o por ef uso, desvio o disposicion
final de substancias toxicas o peligrosas y sus desechos. Asimismo el articuio 38
del Reglamento de Insumos para la Salud publicado en el Diario Oficial de la
Federacion el dia 4 de febrero de 1998, establece: Las reacciones adversas de los
medicamentos u otros insumos que se presenten durante [a comercializacién o
uso de éstos, las notificadas por los profesionales de la salud, las publicadas en la
literatura cientifica y las reportadas por los organismos sanitarios internacionales,
deberan hacerse del conocimiento inmediato de la secretaria por el titular del

registro, por los distribuidores o comercializadores de los insumos.®3°
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El 15 de noviembre de 2004, se publicd en el Diario Oficial de ta Federacion la
Norma oficial mexicana NOM-220-SSA1-2002 Instalacién y operacion de Ia
farmacovigilancia, misma que entro en vigor en 15 de enero de 2005. Dicha
Norma Oficial Mexicana es de observancia obligatoria en el territorio nacional para
las instituciones y profesionales de la salud, para los titulares del registro sanitario
y comercializadores de los medicamentos y remedios herbolarios, asi como para

las unidades de investigacién clinica que realizan estudios con medicamentos. *°

Todos los sistemas de salud pueden enviar los reportes de sospechas de RAM's a

cualquier oficina de farmacovigilancia segun su preferencia (Figura 2):>’

Figura 2. Organizacion del flujo de informacion en el proceso de notificacion

de reportes de sospechas de RAM's %
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e Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV). Direccion Ejecutiva de
Farmacopea y Farmacovigilancia de la COFEPRIS, donde se reciben todos

los reportes de sospechas de RAM's provenientes de todas las fuentes.
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o Centros Estatales de Farmacovigilancia (CEFV). Uno en cada entidad
federativa dependientes de los servicios de salud estatales. En los CEFV se
cuenta con un responsable, ademas, se reciben y registran los reportes de
sospechas de RAM's y se comunican directamente al CNFV.

¢+ Centros Institucionales de Farmacovigilancia (CIFV). Cuentan con una
unidad de farmacovigilancia que participa de manera coordinada con el CNFV,
la cual puede estar incluida en las instituciones de salud como IMSS, ISSSTE,
Hospital General de México y las escuelas de medicina o de farmacia.

e Comité Técnico Cientifico (CTC). Grupo asesor de la Secretaria para la toma

de decisiones.

3.7.1 Datos estadisticos de los reportes de sospechas de RAM’s.

Hasta mayo de 2009 el CNFV habia registrado en su base de datos Informacion
de 93, 297 reportes de sospechas de RAM's recibidos a partir 1997. En la Figura
3 se observa el incremento de los reportes de sospechas de RAM’s recibidos en el

CNFV a través del tiempo.®’

Figura 3. Namero de reportes de sospechas de RAM’s recibidos en el CNFV
del periodo de 1997 a Mayo de 2009°’.
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Hasta mayo de 2008 el 43% de los reportes de sospechas de RAM’s que fueron

enviados al CNFV provenian de la IF, 32% de los reportes fueron enviados por
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parte de CIFV, 19% de CEFV vy el resto fueron enviados por parte de terceros
autorizados, estudios clinicos realizados por la IF, centros de Investigacion y

profesionales de la salud.>

De todos los reportes de sospechas de RAM’s recibidos en el CNFV en e periodo
de enero de 2003 a mayo de 2009, el 48% fueron de causalidad posible, 38%
probable, 11% dudosa y 3% cierta. >’

Respecto a la gravedad de las RAM’s que se reportaron partir de 2003 a mayo de
2009, 58% fueron moderadas, 28% leves, 11% graves, 2 % letales y 0.5% de ellas

. - 7
fueron inclasificables. °

3.7.2 Calidad de la Informacién de los reportes de sospechas de RAM’s que
llegan al CNFV.

De acuerdo con la informacion que presentan los reportes de sospechas de
RAM’s enviados al CNFV, la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002
instalacion y operacién de la farmacovigilancia, los han clasificado en cuatro

categorias: '

e Grado 0, cuando se desconoce la fecha en que se presentd la sospecha de
reaccion adversa o las fechas del tratamiento.

« Grado 1, cuando se especifican las fechas de inicio de ta sospecha de
reaccion adversa y del tratamienlo.

e Grado 2, cuando ademas de los datos del Grado 1, se reporia el medicamento
involucrado, su indicacion, posologia y el desenlace.

e Grado 3, cuando ademas de los datos anteriores contiene aguellos relacionados
con la reaparicion de la manifestacion clinica consecuente a la readministracion

del medicamento (readministracion positiva).
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En el periodo de 2003 a mayo de 2009 la calidad de la informacion de los reportes
se ha concentrado en Grado 2 con un 63%, 16% en Grado 0 y Grado 1y 5% de

los reportes de sospechas han sido de Grado 3. %

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM's) afectan de 10 a 20% de los
pacientes hospitalizados y a mas del 7% de la poblacién en general.
Adicionalmente, las RAM's son una de las causas principales de retirc de los
medicamentos del mercado, por lo tanto son de gran importancia econémica para
la industria farmacéutica y de gran impacto total para los sistemas de salud y para

la sociedad. "

En México, pese al establecimiento de la Norma Oficial Mexicana a partir de 2004,
se ha detectado un sub-reporte de sospechas de RAM'’s, por lo cual los perfiles
de seguridad de los medicamentos que se comercializan en nuestro pais no estan
bien establecidos y no hay informacion suficiente al respecto. Por lo 1lanto, existen
varias interrogantes de investigacion que es necesaric abordar y en su caso
responder. ;Cumplen los reportes de RAM's con toda la informacidén que requiere
la Normatividad para realizar una evaluacion adecuada de las sospechas a
reacciones a medicamentos? ;Es suficiente la informacion de los reportes de
sospechas de reacciones adversas qgue son enviados a la COFEPRIS para poder

determinar facilmente la causalidad de una reaccion adversa?

5. HIPOTESIS

1. Los reportes de sospechas de RAM'’s cumplen con la calidad de la informacion
requerida en la normatividad vigente.

2. A casi cinco anos del establecimiento de la Norma Oficial Mexicana, los
reportes de sospechas de RAM's han generado informacién cuantitativa y

cualitativa que han permitido prevenir eventos adversos.
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6.-

OBJETIVOS

6.1 Objetivo general:

Analizar la calidad de la informacion de los reportes de sospechas de RAM's
recibidos en el CNFV de la COFEPRIS de los anos de 2007 y 2008.

6.2 Objetivos particulares:

1.

N

Analizar los reportes de sospechas de RAM's de cada unc de los anos,
comparando y verificando la informacion reporiada con la requerida en la
Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002 Instalacion y operacion de la
Farmacovigilancia.

Evaluar la calidad de los reportes de sospechas de RAM’s, de cada uno de los
anos (2007 y 2008) por sectores {industria farmacéutica, CEFV y CIFV.)
Sistematizar toda la informacién vy realizar el andlisis estadistico
correspondiente.

Conocer los medicamentos que generaron mayor numero de reportes de

sospechas de RAM’s durante los anos de estfudio.

MATERIALES Y METODOS.

7.1 Ambito de estudio

La presente investigacidn se realizd en las oficinas del Centro Nacional de

Farmacovigilancia (CNFV), dedicado entre otras cosas a la evaluacién y analisis

de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM's). El CNFV,

pertenece a la Comision Federal para ia Proteccién contra Riesgos Sanitarios

(COFEPRIS), organismo gubemamental que se encarga del control y vigilancia

en materia de salud y en el vinculo con la OMS en Uppsala, Suecia.

7.2 Tipo de estudio

Se realizo un estudio retrospectivo, transversal, analitico y observacional.
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7.3 Tipo de muestra

La muesira seleccionada fueron los reportes de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos que fueron enviados al CNFV en los afos 2007 y 2008,
por parte de Cenlros Estalales de Farmacovigilancia (CEFV), Centros

Institucionales de Farmacovigilancia (CIFV) e Industria Farmaceéutica (IF).

7.4 Criterios de Inclusion

Fueron incluidos todos aquellos reportes de sospechas de reacciones adversas
que fueron enviadas al CNFV, en el periodo que comprende de enero a diciembre
de 2007 y 2008; que fueron enviados por parte de centros estatales, centros
institucionales e industria farmacéutica; que hayan sido legibles y ademas que los

reportes de sospechas de RAM’s fueran especificamente de medicamentos.

7.5 Criterios de exclusion y eliminacion

Se eliminaron o excluyeron todos los reportes de sospechas de RAM’'s que se
enviaron al CNFV antes de enero de 2007 y después de diciembre de 2008.
Ademas, los reportes de sospechas de RAM’s que se enviaron por causa de
vacunas, suplementos alimenticios, productos herbolarios, antisépticos,
antisueros, formulas lacteas, medios de contrastes y dispositivos médicos.
También aquellos que fueron ilegibles y que se enviaron al CNFV por fuentes
distintas a CEFV, CIFV e IF, asi como las sospechas de RAM’s que se enviaron

de estudios clinicos.

7.6 Determinacion del tamano de muestra.

Para determinar el tamano de muestra de cada ano, se revisaron uno a uno los
reportes de sospechas de RAM’s que cumplieran con los criterios de inclusién y
se les asigné un numero de folio. Una vez obtenido el numero total de reportes se

utilizé la siguiente formula para determinar el numero de la muestra.™

_ Z°pgN
"~ Ner+zipq
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Donde Z es el nivel de confianza. El valor de Z se adquiere por tablas de
distribucion normal y para 95% de confianza que es el valor que ulilizamos
z=1.96.

N, es el universo, es decir la totalidad de la poblacion en estudio. En este caso la
totalidad de los reportes de sospechas de reacciones adversas que cumplieron
con los criterios de inclusion de cada ano.

p es la probabilidad que hay a favory q la probabilidad en contra. Generaimente
el valor de p y q es de 0.5. Por lo tanto se utilizaron dichos valores de p y q en el
presente trabajo.

e es el margen de error. Utilizando un nivel de 95% de confianza, el margen de
error sera de 5%.

n sera por lo tanto el tamano de muestra estadisticamente representativo.

En el afio 2007, fueron enviados al CNFV 15 726 reportes de sospechas de
RAM's; de los cuales 10 150 cumplieron con los criterios de inclusidn para el
presente trabajo. El tamano de muestra seleccionado utilizando la férmula para
calcularla fue de 370 reportes de sospechas de RAM’s. Asimismo, para el ano
2008 el CNFV recibio 17 826 reportes de sospechas de RAM’s, de los cuales 10
269 cumplieron con los criterios de inclusion requeridos para el presente trabajo.
El tamafo de muestra aplicando la férmula para calcularlo fue de 371 reportes de
sospechas de RAM’s. Para ambos afios, la seleccion de la muestra se realizo

utilizando la tabla de nimeros aleatorios.

7.6.1 Seleccién de la muestra
Una vez obtenido el tamafo de la muestra se utilizdé la tabla de nimeros

aleatorios para poder seleccionarla.
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7.7 Evaluacion de la calidad de {a informacién segun [a Norma Oficial
Mexicana NOM-220-SSA1-2002.

Para la evaluacién de la calidad de la informacion de la muestra seleccionada se

revisaron los reportes de sospechas de RAM’s, para determinar el nivel de

cumplimiento con la Norma NOM-220-SSA1-2002 y se evalud la exhaustividad e

integridad de los datos contenidos en [os reportes de sospechas de RAM's; de

acuerdo a dicha norma la clasificacion se divide en cuatro categorias: *°

Grado 0. Cuando se desconoce la fecha en que se presentd la sospecha de
reaccion adversa o las fechas del fratamiento.

Grado 1. Cuando se especifican las fechas de inicio de la sospecha de reaccion
adversa y del tratamiento.,

Grado 2. Cuando ademas de los datos del grado 1, se reporta el medicamento
involucrado, su indicacion, posologia y el desenlace.

Grado 3. Cuando ademas de los datos anteriores contiene aquellos relacionados
con la reaparicion de la manifestacion clinica consecuente a la readministracién

del medicamento (readministracion positiva).

Se revisaron las fuentes (CEFV, CIFV e IF) de donde provienen los reportes de
sospechas de RAM’s y el grado de calidad de informacion con el que cuentan de

acuerdo a lo anteriormente mencionado.

7.7.1 Evaluacidon de la Informacién segin la gravedad de las sospechas de
RAM’s valorada en la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002.

Para la evaluacion de la gravedad, se revisaron los reportes de sospechas de
RAM’s, se analizd |la sospecha de RAM y de acuerdo a la informacion que

presentaban se clasificaron de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana en:
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Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, ni prolongan la hospitalizacion y pueden o no requerir de la

suspension del medicamento.

Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas
laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente. Requiere
de tratamiento farmacoldégico y puede o no requerir la suspension del

medicamento causante de la reaccién adversa.

Graves (serio). Cualquier manifestacibn morbosa que se presenta con la

administracion de cualquier dosis de un medicamento, y que:

. Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente.

. Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.

. Es causa deinvalidez o de incapacidad persistente o significativa.
. Es causa de alteraciones ¢ malformaciones en el recién nacido.

Letal. Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.

Del total de las sospechas de RAM's analizadas durante el afio 2007, 67% fueron
leves, 25% moderadas ,6% graves y 2% letales. Para el ano 2008, 63% de las

sospechas de RAM's fuercn leves, 30% moderadas, 5% graves, 2% letales.

7.8 Los medicamentos mas frecuentemente encontrados en los reportes de
sospechas de RAM’s, se revisaron exhaustivamente con lo publicado en la
literatura meédica cientifica. Se utilizaron las siguientes fuentes: Goodman &
Gilman, Dipiro y Drug Safety.®%®'%2  Asimismo, se revisaron también ensayos
clinicos aleatorizados recientemente publicados relacionados en efectos ademas

de los medicamentos.®?
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7.9. Definicién de variables

Cualitativas

Descripcion de la(s) Sospecha(s) de RAM(s).

Nombre genérico y comercial del medicamento.

Motivo de prescripcion.

Via de administracion.

Fecha de inicio de la RAM.

Fechas de inicio y término del {ratamiento.

Reliro del medicamento sospechoso.

Desaparicion de la reaccion al suspender el medicamento sospechoso.
Cambio de farmacoterapia.

Reaparicion de |la reaccion al readministrar el medicamento.

Persistencia de la reaccion si no se retira el medicamento sospechoso.

Cuantitativas

Dosis
7.10 Diseno estadistico

7.10.1 Caélculo de la razé6n de Momios

Para determinar la asociacion entre el medicamenlio y la sospecha de reaccion
adversa, se calculo la razon de momios u “Odds Ratio”™ por sus siglas en inglés
(ORY), de los reportes de sospechas de RAM’s. Unicamente se calculo ta razon de
momios en las sospechas de RAM's reportadas con mayor frecuencia y las

sospechas de RAM's graves.®

7.10.2 Calculo del intervalo de confianza (IC) al 95%
Se asumié el intervalo al 95% de confianza de las sospechas de RAM's a las

cudles se les calculé la razon de momios (OR).
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7.10.3 Analisis univariado y de asociacién de las variables.

Se realizd un estudio univariado y de asociacion empleando el programa Microsoft
Excel 2007 para realizar el andlisis estadistico univariado. Para el analisis de
asociacion enfre la sospecha de RAM y el medicamento se aplicd la féormula de la
razén de momios. Se realizé el calculo de los intervalos al 95% de confianza para

conocer los valores que puede haber en cada tipo de asociaciones.

Para el célculo de la OR se tomaron las sospechas de RAM's y los medicamentos

gue se presentaron con mayor frecuencia y (o} que fueron graves.

8.- RESULTADOS Y DISCUSION.
Figura 4. Origen de los reportes de sospechas de RAM’s en 2007 y 2008
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El total de la muestra para el afno 2007 fue de 370 reportes de sospechas de
RAM’s y 371 para 2008.

En la Figura 4 se puede observar que para el ano 2007 el mayor numero de
reportes de sospechas de RAM’s provino de la industria farmacéutica (IF), con un
porcentaje de 58% (215), seguido de los centros estatales de farmacovigilancia
(CEFV) con 26% (96) y por ultimo los centros institucionales de farmacovigilancia

(CIFV) con 16% (59). Para el ano 2008 la IF reportd la mayor cantidad de
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sospechas de RAM’s con un porcentaje de 63% (234), seguido por los CEFV con
25% (93) vy los CIFV con 12% (44). Para los afios 2007 y 2008 la industria
farmacéutica fue por mucho la que envié el mayor namero de reportes de

sospechas de RAM's.

En 2006 el sistema peruanc de farmacovigilancia (SPFV), recibié un 49.7% (355)
de reportes de sospechas de RAM’s provenientes de la IF y un 50.3% (360) de
reportes de sospechas de RAM's por parte de profesionales del sector salud. ®
Casi el total de los reportes de sospechas de RAM's que se enviaron al SPFV esta

dividido por mitad entre la IF y el resto de los reportantes.®

Sin embargo, en Espana, dado que tienen el programa de reportes de sospechas
de RAM’s a través de la tarjeta amarilla, los reportes son enviados principalmente

a través de la tarjeta amarifla.®

En Espafia, el Sistema Espanol de
Farmacovigilancia (SEFV-H) en el ano 2006 recibié un 75% (7701) de los reportes
de sospechas de RAM’s a través de |a tarjeta amarilla y sélo un 10% (1067) de los
reportes de sospechas de RAM's por parte de la IF. Aunque la IF es la segunda
fuente que notifica los reportes de sospechas, es superada por mucho por Ia

tarjeta amarilla.®®

En México, es obligatorio para las industrias farmacéuticas reportar las sospechas
de RAM’s, lo que se evidencia en el resultado anteriormente descrito para 2007 y
2008. Sin embargo, aunque es obligatorio reportar tambieén para los hospitales lo
hacen en menor proporcion respecto a otros paises, por ejemplo en Costa Rica.®®
El CNFV de Costa Rica en 2008 recibié un 74% (713} de reportes de sospechas
de RAM’s provenientes de hospitales y menos de un 10% (77) de reportes por
parte de la IF.%®

Pese a que en México existe un marco juridico y una Norma Oficial Mexicana

sobre instalacion y operacion de la farmacovigilancia en la que se obliga a notificar
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las sospechas de RAM’s al CNFV, aun no se han establecido sanciones para las

instituciones que no reporten.

Figura 5. Calidad de la informacion de sospechas de RAM’s contenida en los
reportes durante 2007 y 2008.
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En la Figura 5 se puede observar que para el ano 2007 el grado de la calidad de la
informacion del total de los reportes de sospechas de RAM’s (370) analizados, en
su mayoria fueron de grado 2 con 42% (154), sequida por grado 0 con 32%
(119), grado 1 con 25.7% (96) y por ultimo grado 3 con 0.27% (1). Asimismo para
el ano 2008 del total de los reportes analizados (371), la mayoria tuvieron una
calidad de informacion de grado 2 con 44% (163), seguido por una calidad de
informacion de grado 0 con 40% (148), grado 1 con 13% (48) y finaimente grado 3
con 3% (12).

Como ya se menciond anteriormente, un grado 3 de calidad de informacion se da
cuando hay una readministracion del medicamenlo en sospecha y reaparece la
sospecha de RAM. Es poco comin que se presente dicha situacién por
cuestiones éticas, ademas de que el paciente algunas veces ya no acepta que se

le vuelvan a readministrar el medicamento que le causd la molestia. Por lo tanto,
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se busca tener un grado de calidad de informacion 2, ya que es el mas completo y
se puede realizar de una manera mas precisa la evaluacion de la causalidad de la
sospecha de RAM.

Aunque para los anos de 2007 y 2008 el grado de calidad de informacion que
mayor predomind fue el grado 2 con un porcentaje de 42% (154) para 2007 y 44%
(163) para 2008, la situacion sigue siendo preccupante. Si se suman el porcentaje
de los grados de calidad de informacion 0 y 1 para 2007 el resultado sera de 58%
y para 2008 de 53%, es decir la mayoria de los reportes de sospechas de RAM's

siguen conteniendo informacion incompleta, lo que limita la efeclividad del analisis.

En la Figura 6 se observa que del total de los reportes analizados que fueron
enviados por los CEFV (96) para el afo 2007, la mitad de ellos (48), tuvieron una
calidad de informacién de gradeo 2, seguida por un 31% (30) de calidad de
informacion de grado 1, 18% (17) de calidad de informacion grado O y 1% (1) de
calidad de informacién grado 3. Para el afco 2008, la mayoria de los reportes
revisados para los CEFV presentaron un grado de calidad de informacion 2 con
un porcentaje de 57% (53), seguida por un grado de calidad de informacion 0 con
un porcentaje de 22% (20), grado de calidad de informacién 1 con 17% (16) y por

uitimo un grado de calidad de informacién 3 con un porcentaje de 4% (4).
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Figura 6. Calidad de la informacién de sospechas de RAM’s contenida en los

reportes analizados de los CEFV durante 2007 y 2008.
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Figura 7. Calidad de fa informacion de sospechas de RAM's contenida en los
reportes analizados de los CIFV durante 2007 y 2008.
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En la Figura 7 se puede observar que para el aiio 2007 los reportes analizados de
los CIFV (59} tuvieron predominantemente una calidad de informacion de grado 2,
con un porcentaje de 56% (33), seguida por una calidad de informacién de grado 1
con 44% {26). No hubo reportes de sospechas de RAM’s en 2007 con calidad de

informacion 0 y 3.

En la Figura 7 se observa que para el ano 2008 la mayocria de los reportes de
sospechas de RAM’s enviados por los CIFV fueron de grade 2 con un porcentaje
de 73% (32), seguido por el grado de calidad de informacién 1 con un porcentaje
de 18% (8), grado de calidad de informacidn de grado 3 con un porcentaje de 7%

(3) y finalmente el grado de calidad de informacion 0 con 2% (1).

En ta Figura 7, se cbserva que en el ano 2008, la mayoria de los reportes de
sospechas de RAM’s que fueron enviados al CNFV por parte de los CIFV tuvieron
un grado de calidad de informacion optimo ya que el 73% (32) de ellos fueron

grado 2.

Figura 8. Calidad de la informacién de sospechas de RAM’s contenida en los

reportes analizados de la IF durante 2007 y 2008.
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En la Figura 8 se observa que para el afo 2007 de los reportes analizados que
fueron enviados por la IF (215), en mayor porcentaje presentaron un grado de
calidad de informacién 0, 47% (102), seguido por un grado de calidad de
informacion 2, 34% (73), grado 1, 19% (40) y ningun reporte de sospecha de RAM
con una calidad de informacion grado 3. Para el ario 2008 se puede apreciar que
el grado de calidad de informacion 0 ocup¢ la mayor parte de los reportes de
sospechas de RAM’s enviados por la IF, 54% (127), sequido del grado de calidad
de informacion 2 con 33% (78), grado de calidad de informacién 1 con 11% (24) y

finalmente el grado de calidad de informacion 3 con 2% (5).

Aungue la IF es la que envia mayor numero de reportes de sospechas de RAM’s
al CNFV, en su mayoria los reportes tienen una calidad de informacion de grado 0
para 2007 y 2008, a diferencia los CIFV y CEFV que presentaron en su mayor
parte reportes de sospechas de RAM’s con una calidad de informacion de grado
2 para ambos anos. Si bien es cierto que en México es obligatorio notificar las
RAM’s, no se ha establecido ninguna ley que exija que los reportes tengan
informacion completa para poder realizar adecuadamente una evaluacion de la
causalidad y ejecutar analisis de riesgo precisos. En Espana, a diferencia, existe
un comité técnico nacional de farmacovigilancia que analiza la informacion de los
reportes de sospechas de RAM’s para la generacion de sefiales.®’ Sin embargo,
fos reportes de sospechas que se analizan deben de estar contenidos en una base
de datos central, ltamada Farmacovigilancia Espanola, Datos de Reacciones
Adversas (FEDRA). Si los reportes de sospechas de RAM's que se envian al
sistema espanol de farmacovigilancia no cumplen con la informacion minima
requerida por FEDRA, son rechazados y la informacion que contienen se

considera que no es Util para generar senales de alerta.®”

En la Figura 9 se observa que para el ano 2007 la mayoria de las sospechas de
RAM’s analizadas en los 370 reportes fueron leves, con un porcentaje de 67%

(249), seguidas por las sospechas de RAM’s moderadas con un porcentaje de
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25% (93). Las sospechas de RAM’s graves y letales se presentaron con menor

frecuencia, 6% (23) fueron sospechas graves y 2% (5) letales.

Para el ario 2008 se observa un 63% (235) de reportes con sospechas de RAM's
leves, 30% (107) moderadas, 5% (20) graves y 2% (9) letales. Un patrén similar
también se ha observado en ofros paises tales como Cuba. ® Para el afio 2007
del total de los reportes de sospechas de RAM’s que fueron enviados al centro
nacional de farmacovigilancia de Cuba, 51.2% (3350) fueron RAM’s leves, 47.1%
(3262) moderadas, 1.4% (95) graves y 0.3% (20) letales.®

A pesar de que los resultados de Cuba son similares a los obtenidos en México en
los anos 2007 y 2008, la frecuencia de letalidad es mayor en nuestro pais. El
porcentaje de RAM’s |etales en Cuba fue de 0.3% en 2007 y de 0.32% de RAM’s
en EUA, segun lo revelado en 39 estudios prospectivos de pacientes
hospitalizados.”> % Pese a que en el presente trabajo se estan analizando las
sospechas de RAM's y los resultados de Cuba y EUA estan hechos sobre RAM's
podemos apreciar que en México se necesita buscar medidas para disminuir las

muertes causadas por el uso de los medicamentos. ** %8

Figura 9. Gravedad de los reportes (370) de sospechas de RAM’s analizados
para 2007 y para 2008 (371).
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Figura 10. Gravedad de los reportes de sospechas de RAM’s analizados

para 2007 y 2008 enviados por los CEFV.
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En la Figura 10 se puede observar que para el ano 2007 de los 96 reportes de
sospechas de RAM’s que se analizaron provenientes de los CEFV la mayoria de
ellos fueron sobre sospechas de RAM's leves, 65% (62), 27% (26) moderadas vy
8% (8) graves, no hubo sospechas de RAM’s letales. Para el afio 2008 de los 93
reportes de sospechas de RAM's enviados por los CEFV, 76% (71) fueron sobre
sospechas de RAM's leves, 21% (19) sobre sospechas de RAM’s moderadas vy
3% (3) sobre sospechas graves y al igual que en 2007 no hubo sospechas de
RAM’s letales.

En la Figura 11 se observa que para el afio 2007 los reportes de sospechas de
RAM’s enviados por parte de los CIFV {59) fueron principalmente sobre
sospechas de RAM’s leves 76% (45); las sospechas de RAM’s moderadas
ocuparon un 17% (10) y las sospechas de RAM’s graves un 7% (4). Al igual que

para los CEFV no se presentaron sospechas de RAM’s letales.
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Para e! ano 2008, de los 44 repories de sospechas de RAM's enviados por los
CIFV los que predominaron fueron los reportes que contenian sospechas de
RAM’s leves con 68% (30), seguidos por los reporles de sospechas de RAM's
moderadas con 25% (11) y por ultimo las sospechas de RAM’s graves con 7%

(3). Tampoco se presentaron RAM’s letales provenientes de los CIFV.

Figura 11. Gravedad de los reportes de sospechas de RAM’'s analizados
para 2007 y 2008 enviados por los CIFV.
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La Figura 12 muestra la gravedad de los reportes de sospechas de RAM's
analizados para 2007 y 2008 que fueron enviados por parte de la IF. En 2007 de
los 215 reportes de sospechas de RAM's 66% (142) fueron sobre sospechas
leves, 27% (57) moderadas, 5% {11) graves y 2% (5) lelales.

Para 2008 de los 234 reportes, las sospechas de RAM’s que predominaron fueron
leves con 58% (135), seguidas de las sospechas moderadas con 32% (76),

después las sospechas graves con 6% (14) y finalmente las sospechas de RAM's

letales con 4% (9).
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Figura 12. Gravedad de los reportes de sospechas de RAM's analizados

para 2007 y 2008 enviados por la IF.

M 2007 12008

66%

5% 6% 2% 4%

Leves Moderadas Graves Letales

Tanto para el ano 2007 como para el 2008 las sospechas de RAM's letales
unicamente provinieron de la IF. Para ningun ano se presentaron sospechas de
RAM’s letales provenientes de los CEFV y CIFV. El resultado evidencia la
necesidad de una regulacién mas estricta para la IF, ya que es necesario disminuir
la frecuencia de letalidad que como ya se menciond es mas alta que la reportada
en EUAy en Cuba.®®t

En los 370 repories analizados para el ano 2007 se encontraron 621 sospechas
de RAM’s. En |la Tabla 6 se puede observar el porcentaje por grupo lerapéutico de

las sospechas de RAM’'s contenidas en los reportes para el ano 2007 (370).
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Tabla 6. Frecuencia de sospechas de RAM’s por grupo terapéutico en el total de los

reportes analizados para 2007 (370).

No. Grupo terapéutico n Frecuencia %
1 Hormonales 68 18.4
2 Antibidticos 46 124
3 Anticolvulsivantes y antidepresivos 45 12.1
4 Antihipertensivos 40 10.8
5 AINE's 30 8.1
6 Medicamentos para dejar de fumar 20 5.4
7 Gastrointestinales 18 4.9
8 Medicamentos conira la osteoporosis 18 4.9
9 Antineoplasicos 15 4
10 Broncedilatadores y antiasmaticos 14 3.8
11 Antihistaminicos 1 3 .
12 Otros grupos terapeuticos 45 12.1
TOTAL 370 99.9

En la Tabla 6, se observa gque en el 2007, los grupos terapéuticos con mayor
numero de repories de sospechas de RAMs, en orden descendiente, fueron: el
grupo de los hommonales 184% (68), los antibidticos con 12.4% (46), los
anficonvulsivantes y antidepresivos 12.1% (45), los antihiperiensivos 10.8% (40),
los AINE’s con 8.1% (30), los medicamentos para dejar de fumar 5.4% (20), los
gastrointestinales 4.9% (18), los medicamentos contra la osteoporosis 4.9% (18),
los antineoplasicos 4% (15), los broncodilatadores y antiasmaticos 3.8% (14) y los

antihistaminicos 3% (11).
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En el ano 2007, el 61.8% (229) de los reportes de sospechas de RAM’s lo
representaron cincg grupos terapéuticos. Los cuales fueron hormonales,

antibiodticos, anticonvulsivantes y antidepresivos, anhihipertensivos y AINE's.

Para el ano 2008 se revisaron 371 reportes de sospechas de RAM’s, en los cuales
se encontraron 608 sospechas. En la Tabla 7 se puede observar el porcentaje por
grupo terapéutico de las sospechas de RAM’s contenidas en los reportes para el
ano 2008 (371).

Tabla 7. Frecuencia de sospechas de RAM’s por grupo terapéutico en el total de los

reportes analizados para 2008 (371).

No. Grupo terapéutico n Frecuencia %
1 Hormonales 51 13.7
2 Antibidticos 48 12.9
3 Antihipertensivos 35 9.5
4 Medicamentos confra la obesidad 35 95
5 Medicamentos para dejar de fumar 33 8.9
6 Anticonvulsivanles y antidepresivos 26 7
7 AINE's 25 6.7
8 Medicamentos contra la dsleoporosis 22 59
9 Hipoglucemiantes 15 4 ]
10 Aneslésicos 13 3.5
11 Antineoplasicos 13 3.5
12 Gastrointestinales 13 3.5
13 Inmunomoduladores 12 32
14 Otros grupos terapéuticos 30 8.1
371 99.9
TOTAL
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En la Tabla 7, se observa que en el 2008, los grupos terapéuticos con mayor
numero de reportes de sospechas de RAMs, en orden descendiente, fueron: el
grupo de los homonales 13.8% (51), los antibidticos 12.8% (48), los
antihipertensivos 9.5% (35), los medicamentos contra la obesidad 9.5% (35), los
medicamentos para dejar de fumar 8.9% (33). anticonvulsivantes y antidepresivos
7% (26), los AINE's 6.7% (25), los medicamentos contra la osleoporosis 5.9%
(22), los hipoglucemiantes 4% (14), los anéstesicos 3.5% (13), antineoplasicos

3.5% (13), gastrointestinales 3.5% (13) e inmunomoduladores 3.2% (12).

En el ano 2008, el 61.5% (228) de los reportes de sospechas de RAM's lo
representaron seis grupos terapéuticos. Los cuales fueron hormonales,
antibidticos, antihipertensivos, medicamentos contra la obesidad, medicamentos

para dejar de fumar y anticonvulsivantes.

Los grupos terapéuticos con mayor cantidad de reportes de sospechas de RAM’s
en 2008 fueron casi los mismos que en 2007. Sin embargo, en 2008 aparecieron
grupos terapéuticos con alto numero de reportes de sospechas de RAM’s que no
se reportaron en 2007 con la misma frecuencia, tales como los anestesicos,
hipoglucemiantes y los medicamentos contra la obesidad. Asimismo en el afo
2007 los broncodilatadores y antihistaminicos aparecieron en los grupos
terapéuticos con mayor frecuencia de reportes de sospechas de RAM’s y no en
2008 (Tablas 6y 7).

Del total de los reportes de sospechas de RAM’s que llegaron a la Unidad
Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia {(UNCFV) de Cuba en el ano 2005,
los grupos terapéuticos que con mayor frecuencia se reportaron fueron antibiéticos
con un 31.2% (2192), seguido por los AINE’s con 17.1% (1201) y en tercer lugar
por los antihipertensivos con un porcentaje de 11.6% (815).’° A su vez en las

provincias espanolas de la comunidad Valenciana (Alicante, Castellén, Valencia)
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en 2006, los grupos terapéuticos de los que se enviaron reportes de sospechas de
RAM’s con mayor frecuencia fueron los antibioticos con un 15.4% (79), seguido de
los antineoplasicos con un 10.9% (56) y en tercer lugar anticonvulsivantes,

antidepresivos y ansioliticos con un 7.2% (37)."

El patrén de frecuencia de reportes de sospechas de RAM's de México para 2007
y 2008 es similar que el de otros paises.”®”' Aunque los grupos terapéuticos antes
mencionados no se encuentran con la misma frecuencia en los diversos paises, si
aparecen en los 10 grupos que con mayor frecuencia generaron sospechas de
RAM’s, al igual que en México. Razon por 10 que los medicamentos mencionados
deben de utilizarse con precaucidn, cuidado y sobre todo mantener una vigilancia

estrecha del uso de los mismos.

Tabta 8. Resumen de los reportes de sospechas de RAM's de los

medicamentos mas reportados de cada grupo terapéutico y (o) de los cuales

se reportaron sospechas de RAM’s graves y (o) letales para el afio 2007.

Gpo. Terapéutico Medicamento % {No. re Efectos adversos mas OR IC 95%
reportes} frecuentes y (o) graves
Hormonales Drospirenona- 52 (36) Alteraciones de la menstruacion | 19.3 15.3-24 4
etinillestradiol Metrorragia 253 15.8-40.5
Antibidticos Sulfametoxazol- 30.4 {14} | Erupcion cutanea 9.2 8.9-9.5
trimetoprim Prurito 11.6 11.0-12-2
Edema facial 13.4 11.2-16.1
Penicilina 9.9 (5) Shock anaflactico 19.0 8.3-43
Cefalexina 6.5 (3} Shock anafilactico 76.7 29.5-199.4
Amikacina 21 (1) Sindrome del hombre rojo —— | e
Vancomicina 2.1 (1) Sindrome del hombre rojo T
Anticonvulsivantes | Carbamazepina 209 (9) Erupcién cutanea 572 4.4-6.2
y antidepresivos Mareo 6.1 51-7.3
Somnaolencia 57 4.4-7.4
Topiramato 6.9 (3) Shock anafilactico 75.1 29-194.2
N—
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Acido valproico 2.2(1) Pancrealitis — —
Antihipertensivos | Valsartan- 40 {16) Ineficacia terapeutica 18.8 13.3-26.2
hidroclorotiazida Gripe 13.6 9.0-20.4
Cefalea 1.6 1.5-1.7
Tos 10.9 7.4-16.2
Hipotension 9.3 7.4-11.6
Falla cardiaca 17.7 9.3-33.6
Valsartan 27.5(11} | Trombosis - — e
Muerte por insuficiencia renal 15.1 13.2-38.0
AINE's Diclofenaco 20 (6) Cefalea 4.4 2.9-6.6
Mareo 3.4 2.3-51
Depresidn respiratoria 255 10.4-60.5
Alteracion de la conciencia e
Paracetamol 20 (6) Erupcion cutanea 34 2.3-51
Prurilo 7.6 5.8-9.9
Metamizol 13.3 {4) Hipoplasia granulocitica —-- -
Ketorolaco 6.6 (2) Shock anafilactico 21.8 9.5-50.1
Medicamentos Vanericlina 100 (20} Nauseas 1.5 1.1-2.1
para dejar de Cefalea 24 2.1-5-3
fumar Trastornos de suefio, pesadiltas | 7.7 7.5-7.9
Vomito 4.4 1.7-114
Cambios de humor 16.9 9.4-30.4
Gastrointestinales | Metoclopramida 50 (9) Taguicardia 5.4 41-7.0
Ansiedad 5.1 3.9-6.6
Insuficiencia respiratoria 9.1 3.7-24.3
Edema facial 1.5 0.75-3.0
Mareo 0.84 0.42-1.7
Medica  menlos | Teriparalida 66.7 (12) | Calambres 49.2 28.9-83.6
contra la Cefalea 2.1 1.9-2.3
osteoporosis Mareo 3.2 29-35
Dolor en el cuerpo 3.7 2555
Dolor en sitio de inyeccion 6.4 3.9-10.4
Antineopldsicos Doxorrubicina 20(3) Cefalea 8.4 4.4-15.9
Edema facial 8.3 3.7-18.3
Vomito 7.1 5.4-9.2
Trastuzumab 13.3 (2) Dificullad respiratoria 68.2 27.3-136
Hipotension 18.4 8-42.3
Metotrexato 13.3 (2) Pancitopenia — | -
Mucositis e -
| Megestrol 6.7 (1) Insuficiencia androgénica | ----- | -----
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Imatinib 6.7 (1) Muerte [ == -
Broncodilatadores | Salbutamal 50 (7) Taquicardia 49.8 35.6-69.7
y antiasmaticos
Antihistaminicos Loratadina 45.5 (5) Somnolencia o -
Otros grupos | Tadalafil 8.8 (4) Hiperplasia prostéatica —_ -—
terapeuticos
Metformina 8.8 (4) Hipoglucemia [ - ——-
Pegabtanib 22 (1) Endoftalmitis —- -
Lopanivir-ritonavir 2.2(1) Dislipidemia —-- -——
Insulina lispro 2.2(1) Muerte por pare cardiace 30.5 13.4-70.1 J

En la Tabla 8 se puede apreciar que para el ano 2007, del grupo terapéutico de los
hormonales, el medicamento del que se enviaron mas reportes de sospechas de
RAM’s fue el anticonceptivo drospirenona-etinilestradiol (DEE), con un porcentaje
de 52% (36). Las sospechas de RAM’s mas reportadas por dicho medicamento

fueron: alteraciones de la menstruacion con 32.6% {16) y metrorragia con 8.2%

(4).

La OR de la sospecha de alteraciones de |a menstruacién fue de 19.3 y el IC de
15.3-24-4 (85%). Dicho resuliado demuestra que exisle asociacion enire la
sospecha de RAM y el DEE.

La OR de la sospecha de metrorragia fue de 158 y el IC 15.8-40.5 {95%). De

acuerdo con la OR la sospecha de metrorragia esta asociada a la DEE.

Al revisar la literatura médica se encontré que las sospechas de RAM’s antes

mencionadas si son RAM’s conocidas por la administracion de DEE.”*™

No se reportaron sospechas de RAM’s graves y letales para dicho medicamento,
solamente sospechas de RAM’s leves y moderadas. Sin embargo, en los
registros meédicos del area se encuentran registradas RAM’s graves causadas por

problemas cardiovasculares y endocrinos lales como tromboembolias e infartos,
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debido al uso de DEE. Mismas que no se encontraron en Jos repories analizados
(370) para 2007. Como ya se ha mencionado, el sub reporte es uno de los
principales problemas que se presentan en México y en otros paises, lo que
pudiera ser una posible razén por lo cual las RAM's graves y letales no aparecen

en los reportes de sospechas de RAM's. "%7?

De la muestra analizada para 2007 (370), sulfametoxazol-trimetoprim (SMT) fue el
antibiético mas reportado 30.4% (14). Como se observa en la Tabla 8, las
sospechas de RAM’s mas frecuentes por SMT fueron: erupcion cutanea con
33.3% (7), prurito con 28.6% (6) y edema facial con 23.8% (4).

La OR para sospecha de erupcion culanea fue de 9.2 y el IC de 8.9-9-5 (95%).

Resultado que muestra que si hay asociacion entre la erupcion cutanea y SMT.

El resultado de la OR para la sospecha de prurito fue de 11.6 y el IC de 11.0-
12.2 (95%). De acuerdo con la OR la sospecha de RAM esta asociada con el
SMT.

La OR de la sospecha de edema facial fue de13.4 y el IC de 11.2-16.1 (95%). El
resultado estadislico muestra que existe asociacion entre la sospecha de RAM y el
SMT.

Al revisar la bibliografia cientifica se encontré que 75% de las RAM’s causadas
por la administracion de SMT se manifiestan en la piel. En la presente
investigacion, el porcenltaje de sospechas de RAM’s manifestadas en la piel por

SMT fue de 80.9%, resultado muy similar al reportado en Ia literatura.”

De los 46 reportes de sospechas de RAM’s analizados para 2007, en el grupo

terapéulico de los anlibidticos se reportaron 8.7% (4) de sospechas de RAM'’s
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graves (Tabla 8). Dichas sospechas fueron shock anafilactico por penicilina y

cefalexina y sindrome del hombre rojo por amikacina y vancomicina.

El resuitado de la OR para la sospecha de shock anafilactico por penicilina fue de
19.0 y el IC fue de 8.3-43 (95%). De acuerdo al resuliado de la OR la sospecha

de RAM esta relacionada con penicilina.

La OR de la sospecha de shock anafilactico por cefalexina fue de 76.7 y el IC de
29.5-199.4 (95%). Segun la OR la sospecha de RAM esta relacionada con

cefalexina.

Al revisar la bibliografia médica se encontrdé que las reacciones anafilacticas estan
bien documentadas tanto para penicilinas como para cefalexina, asi como la
gravedad de las mismas y la OR confirma [a relacion del shock anafilactico y

penicilina y (o) cefalexina.”™ 7

No fue posible calcular 1a OR para la sospecha de sindrome del hombre rojo,
debido a que en los 370 reportes analizados para el ano 2007 solamente se
encontrd un reporte de amikacina y uno de vancomicina. Sin embargo, el
sindrome del hombre rojo segun lo revisado en la bibliografia médica, es un efecto
adverso directo del goteo intravenoso rapido de vancomincina sobre las células
cebadas, lo que provoca la liberacion de histamina y por lo tanto [a aparicion de
los sintomas. No se encontré informacién sobre el sindrome del hombre rojo por

amikacina.’®

La carbamazepina fue el medicamento mas reportado del grupo terapéutico de los
anticonvulsivantes con un porcentaje de 20.9 % (9) (Tabla 8). Las sospechas de
RAM’s que se encontraron con mayor porcentaje por carbamazepina en 2007
fueron las siguientes: erupcion cutanea con 35% (4), mareo con 24% (4) y

somnolencia con 3% (3).
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La OR de la sospecha de erupcién cutanea fue de 5.2 y el IC fue de 4.4-6.2
(95%). El resultado de la OR muestra que si hay asociacion entre la sospecha de

RAM y carbamazepina.

La OR de la sospecha de mareo fue de 6.1 y &l IC de 5.1-7.3 (95%). De acuerdo

a la OR si existe asociacion entre la sospecha de RAM y carbamazepina.

La OR de la sospecha de somnolencia fue de 5.7 y el IC fue de 4.4-7.4 (95%). De
acuerdo al resultado anterior si existe relacion entre carbamazepina y la presencia

de somnolencia.

Los resultados anteriormente mencionados se corroboran con lo encontrado en la
literatura médica, en la cual se encontré que los evenlos adversos mas frecuentes
por el uso de carbamazepina son mareo, somnolencia, ataxia, diplopia, vision
borrosa, vémito, toxicosis hematologica grave, reacciones de hipersensibilidad que
se manifiestan en la piel causando erupcion cutanea, dermatitis y otras

afectaciones.”>"%7

Las sospechas de RAM's reportadas para carbamazepina fueron leves vy
moderadas, no se reportaron sospechas de RAM's graves. Sin embargo, en la
literatura médica se encontrd que algunas RAM's por carbamazepina son

graves.”’

De los 43 reportes de sospechas de RAM’s pertenecientes al grupo terapéutico de
los anticonvulsivantes y antidepresivos, 4.6% (2) contenian informacion sobre
sospechas de RAM’s graves. Dichas sospechas fueron las siguientes: shock

anafilactico por topiramato y pancreatitis por acido valproico.

La OR de la sospecha de shock anafilactico fue de 75.1 y el IC de 29-194 2

(95%). El resultado de la OR muestra una fuerte asociacion entre la sospecha de
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RAM y el topiramato. Al revisar la bibliografia no se encontrd la sospecha de shock
anafilactico entre los eventos adversos conocidos por la administracion de
topiramalo. Aunque se registra que algunos anticonvulsivos pueden causar
reacciones anafilacticas y pseudoalérgicas, el topiramato no aparece en la lista de

los principales anticonvulsivos que podrian causarlo.”>"

No fue posible determinar la OR para la sospecha pancreatitis por acido
valproico, debido que en los 370 reportes analizados para el ano 2007 solamente
se encontrd un reporte de sospecha de RAM por dicho medicamento. Aunque no
se determind la OR para el acido valproico y la aparicion de pancreatitis, en la
bibliografia cientifica se encontré que la administracion de acido valproico puede

causar pancreatitis hemorragica que pone en peligro la vida.”" 7

De los antihipertensivos, el medicamento que aparecié con mayor frecuencia en
los reportes de sospechas de RAM’s fue valsartan-hidroclorotiazida (VHT) con un
porcentaje de 44 7% (16) (Tabla 8).

Las sospechas que se encontraron con mayor frecuencia en los reportes de
sospechas de RAM's por VHT en 2007 fueron: hipertension (ineficacia
terapéutica) 11.4% (4), cefalea 11.4% (4), gripe 8.6% (3), tos 8.6% (3)
hipotensién 8.6% (3) y falla cardiaca 5.7% (2).

La sospecha de hipertension (ineficacia terapéutica} tuvo una OR de 18.8 con un
IC de 13.3-26.2 (95%), resultado que muestra la asociacion entre la sospecha de
RAM y VHT.

La OR de la sospecha de cefalea fue de 1.6 y el IC fue de 1.5-1.6 (95%). De

acuerdo con la OR la cefalea esta asociada al VHT.
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Para la sospecha de gripe la OR fue de 13.6 y el IC de 9.0-20.4 {95%). El

resultado muestra que existe asociacion entre la sospecha de RAM y la gripe.

La OR de la sospecha de tos fue de 10.9 y el IC fue de 7.4-16.2 (95%). De

acuerdo con la OR la sospecha de RAM esta asociada al VHT.

La OR de la sospecha de hipotension fue de 9.3 y el IC al 95% fue de 7.4-11.6.

Dicho resultado muestra la clara asociacion entre la hipotension y VHT.

La sospecha de falla cardiaca tuvo una OR de 17.7 y un IC de 9.3-33.6 (85%). De

acuerdo con la OR la falla cardiaca estuvo relacionada con VHT.

Al revisar la literatura cientifica se encontrd que la hipotension es una RAM
conocida por ta administracion de valsartan.”® Asimismo, en un estudio prospectivo
de cohorte realizado en Southampton, Inglaterra, para conocer la seguridad de
valsartan, se encontrd que infecciones del tracto respiratorio tales como gripe
estuvieron relacionadas con el uso de valsartan, de la misma manera la falla
cardiaca.? Se han realizado estudios clinicos para determinar si el uso de
valsartan esta relacionado con la disminucion de la falla cardiaca, en algunos de
eflos se ha publicado que disminuye la cantidad de pacientes con dicho problema,
pero en el esludio prospectivo de cohorte ya mencionado, la falla cardiaca fue una
de las sospechas de RAM’'s mas reportadas. Por otro lado, el uso de
hidroclorotiazida puede ocasionar disminucién en el K', lo que influye sobre la

fibrilacion ventricular isquémica y produce muerte subita de origen cardiaco.®

Se encontré que la aparicion de tos por valsartan es muy rara, no se encontro

informacion sobre la aparicion de cefalea por valsartan/hidroclorotiazida.”®¢?
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Las sospechas de RAM’s por valsartan/hidroclorotiazida fueron leves, moderadas,
graves (hipotension, hipertensién) y uno de los pacientes que presentd falla

cardiaca muriod.

También por valsartan se reportdé una sospecha de RAM’'s grave la cual fue:
trombosis con 9.1% (1) y una letal que fue muerte por insuficiencia renal con 9.1%
(1) (Tabla 8).

Para la sospecha de trombosis no se calculd la OR, debido a que unicamente se
reportd por valsartan. Sin embargo, al revisar la bibliografia médica se encontré
que el estudio clinico de cohorte realizado en Southampton, Inglaterra, reveld que

de 18 pacientes que tomaron valsartan 3 de ellos desarrollaron trombocitosis.?

La OR para la sospecha de muerte por insuficiencia renal fue de 15.1 y el IC de
13.2-38.0, resultado gue demuestra la asociacion entre la sospecha de RAM y
valsartan. Al revisar la literatura médica se encontro que la falla renal es un

evento adverso conocido por la administracién de valsartan, > 79.80

En la Tabla 8 se observa que del grupo de los AINE’s, los medicamentos de los
que se enviaron mas reportes de sospechas de RAM’s  fueran: diclofenace con
20% (6} y paracetamol con 20% (6).

Las sospechas de RAM’s que se reportaron con mayor frecuencia por diclofenaco
fueron cefalea con 15.4% (2), mareo con 15.4% (2}, depresion respiratoria con

7.7% (1) y alteracion de la conciencia con 7.7% (1).

La OR de la sospecha de cefalea fue de 44 y el IC de 2.9-6.6 {(95%). La OR

muestra que existe asociacion entre la cefalea y el diclofenaco.
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La OR para la sospecha de mareo fue de 3.4 y el IC al 95% fue de 2.3-5.1.
Segun la OR si existe asociacion entre la aparicion de la sospecha de RAM y el

diclofenaco.

La OR de la sospecha de depresién respiratoria y alteracion de la conciencia no se
calculo, debido a que dichas sospechas Unicamente se reportaron por diclofenaco.
Al revisar la literatura médica no se encontrd informacion sobre la aparicion de
alteracion de la conciencia tras la administracion de diclofenaco. La cefalea, el
mareo y las reacciones de hipersensibilidad que inciuyen manifestaciones
cutaneas v dificultad respiratoria si son RAM’s conocidas por la administracion de

diclofenaco '

Las sospechas de RAM’s que se reportaron en 2007 por diclofenaco fueron leves,
moderadas y graves. Las sospechas de RAM’s graves por diclofenaco fueron

alteracion de la conciencia y depresion respiratoria.

El paracetamol también encabezé la lista de los AINE's con mayor porcentaje de
reportes de sospechas de RAM’s. las sospechas mas frecuentes que se
encontraron en los reportes de paracetamo! fueron: erupcion cutanea con 23.1%
(3) y prurito con 23.1% (3) (Tabla 8).

La OR de la sospecha de erupcion cutanea fue de 3.4 y el IC fue de 2.3-5.1
(95%)}. De acuerdo con la OR existe asociacion entre la erupcion cutanea y el

paracetamol.

La sospecha de prurito tuvo una OR de 7.6 con un IC de 5.8-9.9 (95%). Segun la

OR la sospecha de RAM esta asociada al paracetamol.

Al revisar la bibliografia médica se encontré que la erupcion cutanea y el prurito

son RAM’s conocidas por la administracion de paracetamol. Todas las sospechas

S0



de RAM’s que se analizaron en 2007 sobre paracetamol fueron leves, aungue
esta bien documentada la necrosis hepatica que puede ser fatal causada por
sobredosis de paracetamol y el sindrome de Stevens Johnson que generalmente

es de consecuencias fatales.?’

Para el ano 2007, en el grupo terapéutico de los AINE’s se reporté un 13.3% (4)
de sospechas graves, las cuales fueron: depresion respiratoria y alteracién de la
conciencia por diclofenaco como ya se menciond, hipoplasia grantlocitica por

metamizol y shock anafilactico por ketorolaco.

La OR de hipopasia granulocitica no se calculé, debido a que dicha sospecha
unicamente se reportd por metamizol. Al revisar la literatura médica se encontro

que la hipoplasia granulocitica si se ha reportado por metamizol.®'

La OR de shock anafilactico por ketorolaco fue de 21.8 y el IC de 9.5-50.1 (95%).
De acuerdo a la OR, la aparicion de shock anafilactico estuvo relacionado con la
administracion de ketorolaco y al revisar la bibliografia se encontrdé que si es una

RAM conocida aunque no comun del ketorolaco.®’

Vanericlina fue el anico medicamento reportado en el grupo terapéutico de los

medicamentos para dejar de fumar en 2007 (Tabla 8).

Las sospechas de RAM’s mas frecuentes por vanerciclina fueron: Nauseas con
24.5% (13), cefalea con 15.1% (8), trastornos de suefo y pesadillas con 13.2%

(7), vomito con 11.3% (6), cambios de humor con 5.6% (3).

l.a OR de la sospecha de nauseas con vanericlina fue de 1.5 y el IC fue de 1.1-2.1

(95%). De acuerdo con la OR la nausea esta asociada a vanericlina.
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La OR de la sospecha de cefalea fue de 2.4 y el IC fue de 2.1-5.3 (95%). Segun la

OR la cefalea esta asociada a vanericlina.

La OR de la sospecha de trastornos de suefio y pesadillas fue de 7.7 y el IC de
7.5-7.9 {95%). El resultado muestra que existe asociacion entre la sospecha de

RAM y la vanericlina.

La sospecha de vomito presentd una OR de 4.4 y el IC fuede 1.7-11.4 (95%). De

acuerdo a la OR si hay asociacidn entre la sospecha de RAM y vanericlina.

La sospecha de cambios de humor tuvo una OR de 16.9 y un IC de 9.4-304

(95%). Existe una clara asociacion entre la sospecha de RAM y vanericlina.

Al revisar la literatura meédica, se enconiré que al igual que los resultados
obtenidos en la presente investigacion, las nauseas fueron la sospecha de RAM
mas reportada en una clinica del sur de Londres. ¥ Asi como en un estudio de

cohorte observacional sobre el perfil de seguridad de vanericlina en Inglaterra.®®

Asimismo en un ensayo clinico de fase lll reatizado en EUA, la nausea, el vomito,
la cefalea, los trastornos de suefo, los cambios de humor y de conducta, se
encontraron entre las sospechas de RAM's mas reportadas.” Dado que la
vanericlina es un medicamento nuevo, seguramente seguiran apareciendo nuevas
sospechas de RAM’s y RAM's que permitiran la evaluacion correcta del riesgo-

beneficio del medicamento.

En la literatura médica se registran la mayoria de RAM’s por el uso de vanericlina
de gravedad moderadas, en la presente investigacién el 33.3% (21) de las
sospechas de RAM’s fueron moderadas y 66.7% {45) leves. No se reportaron

sospechas graves.
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El medicamento mas reportado del grupo terapéulico de los gaslrointestinales de
fue la metoclopramida con 50% (9) (Tabla 8).

Las sospechas de RAM’s que se reportaron con mayor frecuencia tras la
administracion de metoclopramida fueron: taquicardia con 13.6% (3), ansiedad con

13.6% (3), insuficiencia respiratoria con 9.1% (2), edema facial con 9.1% (2).

La OR para la sospecha de taquicardia fue de 5.4 y el IC fue de 4.1-7.0 {95%).
resultado que evidencia la asociacion entre la sospecha de RAM vy

~ metoclopramida.

La OR para la sospecha de ansiedad fue de 5.1, y el IC fue de 3.9-6.6 {95%)}. De

acuerdo a la OR, existe una asociacion entre la ansiedad y metoclopramida.

La sospecha de insuficiencia respiratoria tuvo una OR de 9.1 y un IC de 3.7-24 .3
(95%). De acuerdo con la OR, existe asociacion entre la sospecha y la

metoclopramida.

La sospecha de mareo tuvo una OR de 084 y un IC de 0.42-1.7 (95%). De
acuerdo con la OR la presencia de mareo no estuvo asociado con la

metoclopramida.

La sospecha de edema factal presenté una OR de 1.5 yun IC de 0.75-3 (95%). De
acuerdo con la OR la sospecha de RAM esta asociada con la adminisiracion de
metoclopramida, sin embargo la sospecha puede presentarse sin tener relacion

con el medicamento.

Al realizar una busqueda en la literatura meédica no se encontraron las sospechas
de RAM’s arriba mencionadas entre las RAM’s conocidas por la administraciéon

de metoclopramida. En la literatura médica se encontr6 que las RAM’s mas
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comunes por metoclopramida son efectos exirapiramidales, distonias, disquinesia
tardia y sintomas tipo parkinsonianismo.®**®8” En modelos experimentales se ha
demostrado que la metoclopramida contribuye al alargamiento del intervalo QT, lo

que podria ser la causa de taquicardia. %

Aunque no se reportaron sospechas de RAM’s graves por metoclopramida, el
58.3% (14) fueron moderadas y 46.6 % (10) leves.

En la Tabla 8 se observa que de los medicamentos contra la osteoporosis, el mas

reportado fue teriparatida con 66.7% (12).

Las sospechas de RAM’s que se reportaron con mayor frecuencia por teriparatida
fueron: calambres con 14.3% (4), cefalea con 14.3% (4), mareo con 14.3% (4),

dolor de cuerpo con 7.1% (2) y dolor en sitio de inyeccion con 7.1% (2).

La OR de la sospecha de calambres fue de 49.2 y el IC fue de 28.9-83.6 (95%). La

OR muestra que existe asociacion entre la sospecha de RAM y el medicamento.

La OR de la sospecha de cefalea fue de 2.1 y el IC de 1.9-2.3 (95%). De acuerdo

con la OR la sospecha de RAM esta asociada con teriparatida.

La OR de la sospecha de mareo fue de 3.2 y el IC de 2.9-3.5 (95%). Segun la OR

existe asociacion entre las sospecha de RAM vy teriparatida.

La OR de la sospecha de dolor en el cuerpo fue de 3.7 y el IC de 2.5-5.5 (95%)).

Segun la OR ef dolor en el cuerpo estuvo asociado con teriparatida.

La OR de la sospecha de dolor en el sitio de inyeccion fue de 6.4 y el IC de 3.9-
10.4 (95%). Segun la OR la sospecha de RAM esla asociada con la administracion

de teriparatida.
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Al revisar la literatura médica se encontré gue los calambres, la cefalea, el mareo
y el dolor en el sito de inyeccion son RAM’s que se han reportado por el uso de
teriparatida. Sobre el dolor en el cuerpo por teriparatida no se encontrd

informacion, %% %0-21

Las sospechas de RAM’s reportadas por el uso de teriparatida y para el resto de
los medicamentos utilizados en el tratamiento de la oslteoporosis en 2007 fueron

leves y moderadas.

Entre los antineoplasicos mas reportados en 2007 se encontrd doxorrubicina con

un porcentaje de 20% (3) (Tabla 8).

Las sospechas de RAM’s reportadas por doxorrubicina fueron: cefalea con 40%

(2), edema facial con 20% (1) y vomito con 20% (1).

La OR de la sospecha de cefalea fue de 8.4 y el IC de 4.4-15.9 (95%). De

acuerdo a la OR existe asociacion entre |la cefalea y doxorrubicina.

La OR de la sospecha de edema facial fue de 8.3% y el IC 3.7-18.3 (95%). De

acuerdo a la OR la sospecha de RAM esta asociada a la doxorrubicina.

La sospecha de vomito tuvo una OR de 7.1 con un IC de 7.1-9.2 (95%). De
acuerdo al resultado de la OR la sospecha de vomito esta asociada a

doxorrubicina.

Al revisar la bibliografia médica se encontrd gue fa cefalea, edema facial y vomito
si estan relacionadas a la administracién de doxorrubicina. Sin embargo, no son
las RAM’s mas conocidas por fa administracion de dicho medicamento, ya que
suelen ser mas de tipo hematologico como leucopenia, anemia, trombocitopenia y

de tipo cardiaco como arritmias y cardiomiopatias.®? %
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Aungue en la literatura médica se registran RAM’s graves por doxorrubicina, no se
reportaron sospechas de RAM’s graves, en la muestra analizada para 2007 (370).
Sin embargo, un 80% (4) de sospechas de RAM’s fueron moderadas y 20 % (1)

leves *2%2

El 121% ({4) de los reporles enviados en 2007 sobre medicamentos
antineoplasicos, fueron sobre sospechas de RAM’s graves. Las cuales fueron:
insuficiencia respiratoria e hipotension por trastuzumab, mucositis y pancitopenia

por metotrexato, e insuficiencia androgénica por megestrol (Tabla 8).

LLa OR de la sospecha de insuficiencia respiratoria por trastuzumab fue de 68.2 y
el IC 27.3-136 (95%). El resultado muestra que existe asociacion entre la

sospecha de RAM y trastuzumab.

lLa OR de la sospecha de hipotension por frastuzumab fue de 18.4 y el I1C de 8-
42.3 (95%). Segun la OR exisie asociacion entre la sospecha de RAM y el

medicamento.

En la bibliografia médica se encontré que la hipotension y la dificultad para

respirar son eventos adversos conacidos del trastuzumab.%%%*

Para las sospechas de pancitopenia y mucositis por metotrexato no fue posible
determinar la OR, debido a que las sospechas Unicamente se reportaron por la
administracion de metotrexato. Al revisar la literatura médica se encontrd que los
principales eventos adversos por metotrexato son sobre la médula é6sea, o que
conlleva a problemas hematologicos y sobre el epitelio gastrointestinal, gue

pueden causar mucositis®% *3

Sobre la sospecha de insuficiencia androgénica por megestrol no se calculé OR

debido a que en el total de la muestra analizada para 2007, Unicamente se
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encontro un reporte de sospecha de RAM sobre dicho medicamento. Al realizar la
busqueda en la literatura médica se encontré que la insuficiencia androgénica es

un evento adverso conocido de megestrol.*>

También entre los antineoplasicos se encontré un 3% (1) de sospechas de RAM's

letales. La sospecha fue muerte sin especificar la causa por imatinib.

De los broncodilatadores y antiasmaticos, el medicamento con mayor cantidad de
reportes de sospechas de RAM's en 2007, fue el salbutamol con un porcentaje de
50% (7) (Tabla 8).

La sospecha de RAM més reportada sobre el salbutamol fue la taquicardia con
55.5 % (5). La OR sobre la sospecha de taquicardia fue de 49.8 y el IC de 35.6-
69.7 (95%). El resultado de la OR claramente demuestra que existe asociacion
entre la sospecha de RAM y el salbutamol y al revisar la bibliografia cientifica se
encontré que las arritmias cardiacas son RAM’s conocidas por la administracion

de dicho medicamento.®*

No se reportaron sospechas de RAM’s gaves por la administracion de salbutamol,
sin embargo 88.8% (8) fueron sospechas de RAM's de gravedad moderada y soio

11.11% (1) fueron leves.

De los antihistaminicos el medicamento con mayor cantidad de repories de
sospechas de RAM’s fue loratadina con 45.5% (4) (Tabla 8).

El 100% de las sospechas de RAM’'s reportadas por la administracion de
loratadina fue somnolencia. Por lo tanto no se pudo calcular ia OR. Al revisar la
biliografia médica se encontré que la RAM mas frecuente por la administracion de
loratadina es la sedacion lo que confirma la asociacién entre la administracion de

loratadina y la somnolencia.®®
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No se reportaron sospechas de RAM’s graves ni moderadas tras la administracion

de loratadina, Unicamente leves.

En el total de la muestra analizada para 2007 (370}, se enconiraron medicamenios
que no estuvieron entre los grupos terapéuticos con mayor porcentaje de reportes
de sospechas de RAM’s. Entre dichos medicamentos se reportaron 4 sospechas

de RAM’s graves, las cuales fueron:

Hiperplasia prostatica por la administracién de tadalafil. No fue posible calcular la
OR, debido a que la sospecha de RAM Unicamente se reportd por la
administracion de tadalafil. Se realizo una revision en la literatura medica, para ver
si la hiperplasia prostatica estuvo relacionada con la administracidon de tadalafil, se
encontré que no se encuentra entre los efectos adversos ni RAM’s conocidos por
el uso de tadalafil. Las RAM’'s mas reportadas en los ensayos clinicos para
tadalafil fueron: dolor de espalda, dispepsia, nasofaringitis, enrojecimiento de la
piel, mialgias y dolor de cabeza y algunos problemas cardiacos. La mayoria de
intensidad moderada. Incluso en la literatura se encontré que los pacientes con

hiperplasia prostatica benigna pueden administrarse tadalafil % 97.98

Otra sospecha grave fue endoftalimitis por pegaptanib. No fue posible determinar
OR, debido a que la sospecha de RAM Unicamente se reporto por la
administracion de pegaptanib. Al revisar la literatura médica sobre la
administracion de pegaptanib y aparicion de endoftalmitis, se encontrd que si esta
entre las RAM’s que puede llegar a causar la administracién de dicho

medicamento.®®

La siguiente sospecha grave fue hipoglucemia por metformina. No se pudo
calcular OR dado que la sospecha de RAM Unicamente se reportd por la

administracion de metformina. Sin embargo, al revisar la bibliografia medica se

98



encontro que si se ha documentado la presencia de hipoglucemia cuando el
paciente esta tomando metformina, especialmente si realizd ejercicio intenso.
Aungue es una RAM conocida no es comun. Las RAM’s mas comunes que se

registran en la literatura médica son de tipo gastrointestinal.'®

Otra sospecha de RAM grave fue dislipidemia por lopanivir/ritonavir. No se
determino la OR, debido a que [a sospecha de RAM Unicamente se reportd por la
administracidn de lopanivir/ritonavir. Al revisar la literatura cientifica se encontro
que en los ensayos clinicos realizados para conocer la seguridad de
lopanivir/ritonavir los pacientes han padecido elevaciones tanto de colesterol
como de triglicéridos. Es decir el tratamiento con lopanivir/ritonavir estuvo

relacionado con la presencia de dislipidemia. '%''%

Tambien en 2007 entre los medicamentos que estuvieron entre los grupos
terapéuticos con una baja frecuencia de reportes de sospechas de RAM’'s, se
encontré una sospecha de RAM letal que fue muerte por paro cardiaco por

insulina lispro.

La OR de la sospecha de muerte por paro cardiaco por insulina fue de 30.5 y el
IC de 13.4-70.1 (95%). De acuerdo con la OR existe una clara asociacion entre la
sospecha de RAM y la insulina lispro; sin embargo, al realizar una revisidn por la
literatura médica, se encontrd que se han realizado estudios clinicos para ver si la
administracion de insulina incrementa el riesgo de sufrir un infarte agudo al
miocardio; los resultados mostraron que no hay aumento de riesgo de infarto

agudo al miocardio tras la administracion de insulina.'®
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Tabla 9. Resumen de los reportes de sospechas de RAM’s de los

medicamentos mas reportados de cada grupo terapéutico y (o0} de los cuales

se reportaron sospechas de RAM’s graves y (o) letales para el afio 2008.

Gpo. terapéutico Medicamento % (No. re Efectos adversos mas OR 1C 95%
reportes) frecuentes y (o} graves
Hormonales Drospirenona- 78.4 (40) Alleraciones de la | 51.7 487-54.8
efinilestradiol menstruacion 28.2 28.2-72.3
Metrorragia 53 4.0-6.9
Dolor abdominal
Estriol 1.9 (1) Granuloma de vulva i
Antibidticos Metronidazol 12.5(6) Vomito 11.8 8.5-16.7
Erupcién cutanea 39 2.6-6.4
Dolor abdominal intenso 2.7 1.5-5.8
Sulfatmetoxazol- 104 (5) Erupcién cutanea 13.8 9.0-204
trimetoprim Prurito 274 14.4-43.8
Clindamicina 8.3 (4} Hipotension 5.3 2.5-11.3
Broncoespasmo — -
Claritromicina 4.1(2)
Broncoespasmo e -
Ceftriaxona 6.2 (3}
Muerte por hemarragia nasal y | 29.9 13.0-68.8
edema periférico
Antihipertensivos Valsartan- 42.8 (15) Hipotensidn 19.5 16.2-23.4
hidroclorotiazida Dolor de pecho y espalda 4.1 3.2-52
Cansancio 6.2 4.8-81
Ineficacia terapéulica 6.2 4.8-8.1
Gastritis 3.2 1.5-6.7
Valsartan 22.8(8) Edema periférico 40.1 14.3-112
Infarta agudo al miocardio 85.0 30-238
Medicamentos Rimonabant 57.2(20) Ansiedad 7.7 7.0-85
contra la obesidad Taquicardia 4.5 3.8-54
Depresién 6.6 48-89
Gaslritis 13.3 8.9-19.9
[nsomnio 7.6 5.5-10.9
Medicamentos para | Vanenclina 100 (33) Nausea 5.5 2.8-20.6
dejar de fumar Mareo 8.9 8.0-9.8
Taquicardia 1.6 1.6-4.4
Insomnio 4.3 4.3-7.1
Vomito 1.6 1.3-2.0
Esclerosis multiple |
Falla endocrina e
Anticonvulsivanles y | Carbamazepina 19.2 (5) Somnolencia 17.2 11.7-253
antidepresivos Agresividad 425 23.7-77.0
Pregabalina 11.5 (3} Paralisis muscular e
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Alteracion del equilibrio —r .
AINE's Ketorolaco 24 (8) Nausea 6.2 3.6-10.5
Mareo 6.1 2.8-13.3
Taquicardia 6.1 2.8-13.3
Metamizol 16 (4) Sheck anafilactico —— | -
Naproxeno 12 (3) Gastrilis erosiva 19.0 8.6-45.8
Lumiracoxib 2(3) Hipertension 211 9.6-46 .4
Medicamentos Acido zoledronico 1.8(7) Dolor de cuerpo 1.5 1.3-1.7
contra la Muerte por infarto 23.9 9.9-57.4
osteoporosis
Ibandronato 31.8(7) Dolor en el cuerpo 1.3 1.1-1.6
Nausea 1.7 1.1-2.5
Cefalea 3.4 2.3-51
Hipoglucemiantes Insulina 46.7 {7) Ineficacia terapeutica | --—- -
{hiperglucemia)
Muerte 49.6 26.1-94.2
Anéstesicos Fentanilo 53.8 (7) Prurito 15.6 11.1-21.8
Nausea 3.1 1.9-4.9
Broncoespasmo 21.2 9.3-48.3
Sevofluranc 15.4 {2) Broncoespasmo —-
Antineoplasicos Bortezomib 15.4 (2) Neuropatia periférica | -
Ansiedad 14.6 6.1-35
Vincristina 15.4 (2} Neutropenia 201.7 69.5-584.9
Edema periférico 33.2 13.9-79.4
Gemcilabina 7.7 (1) Neutropenia - —-—
Trombocifopenia | -—-- —
Gastrointestinales Metoclopramida 30.8 {4) Ansiedad 976 42.4-224.5
Canvulsion 201.6 69.5-584 .6
Inmunomoduladores | Interferones 50 (6) Cansancio 11.6 B.3-16.2
Nausea 2.2 1.5-3.3
Leflunomida 7.7 (1) Trombocitosis -—- e
B Adalimurnab 7.7 (1) Vasculits |- —
Otros grupos | Terutroban 3.3(1) Muerte subita - |
lerapéuticos
Lopanivir-ritonavir | 3.3 (1) Muerte por broncoaspiracian ———ee ———
Secnidazol 3.3 (1} Vasculitis — | -
————




En la Tabla 9 se observa que en 2008 el medicamenio mas reportado del grupo

terapeutico de los hormonales fue DEE con un porcentaje de 78.4% (40).

Las sospechas de RAM’s mas reportadas por el medicamento DEE fueron:
aparicion de alteraciones de la menstruacion con un porcentaje de 31.4% (16),

metlrorragia con 13.7% (9} y dolor abdominal con 11.8% (6) (Tabla 9).

La OR de la sospecha de alteraciones de la menstruacion fue de 51.7 y el IC fue
de 48.7-54.8 (95%). El resultado de la OR muestra una clara asociacién entre la
sospecha de RAM y la DEE.

La OR de la sospecha de metrorragia fue de 45.2 y el 1.C. 28.2-72.3 (95%). El

resuitado muestra la asociacion entre la sospecha de RAM y el medicamento.

La OR de la sospecha de dolor abdominal fue de 5.3 y el IC fue de 4.0-6.9 (95%).

De acuerdo a la OR la sospecha de RAM esta asaciada a la DEE.

Dentro de las sospechas de RAM’s del medicamento DEE, se encontro un 2%
(1) de reportes sobre sospechas de RAM s graves, la sospecha de RAM grave

fue trombosis venosa profunda.

Al comparar las sospechas de RAM's reportadas por DEE en 2008 con las RAM's
gue aparecen en la literalura médica sobre la administracion de drospirenona-
etinilestradiol, se encontré que las sospechas de RAM's armba mencionadas si
aparecen a las registradas en la literatura meédica incluyendo la trombosis venosa

profunda.’® ™

Para el ano 2008, en el grupo terapéutico de los antibidticos, los que tuvieron
mayor porcentaje de reportes de sospechas de RAM’s fueron: metronidazol con
12.5% (6) y SMT con 10.4% (5) (Tabla 9).
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Las sospechas de RAM’s mas reportadas por metronidazol fueron: vémito con un
porcentaje de 23.1% (3) y erupcion cutanea con 15.4% (2). También se reportd

una sospecha de RAM grave 6.6% (1), la cual fue dolor abdominal intenso.

La OR de la sospecha de vomito fue de 11.6 y el IC de 8.5-16.7 (95%). De
acuerdo con la OR si existe asociacion entre la sospecha de RAM y el

metronidazoi.

La OR de la sospecha de erupcion cutanea fue de 3.9 y el IC de 2.6-6.4 (95%). De

acuerdo la OR la sospecha de RAM estuvo asociada al metronidazol.

La OR de la sospecha de dolor abdominal intenso fue de 2.7 y el IC de 1.45-5.8
(95%). De acuerdo con la OR, si existe asociacion entre la sospecha de RAM vy el

metronidazol.

Al comparar los resultados con lo registrado en la literatura cientifica se encontro
que las RAM's de vomito y malestar abdominal son reconocidas por el
tratamiento con metronidazol. Ademas, la erupcion cutanea y urticaria, suelen
aparecer cuando el paciente tiene alergia al medicamento y a veces requiere la

suspension del mismo. 10 1%

Las sospechas de RAM's que fueron reportadas con mayor frecuencia sobre SMT

en 2008 fueron: erupcion cutanea con 42.8% (3) y prurito con 42.8% (3).

La OR de la sospecha de erupcion cutanea fue de 13.8 y el IC fue de 9.0-20.4
(95%). De acuerdo a la OR la sospecha de RAM esta asociada al SMT.

La OR de la sospecha de prurito fue de 27.4 y el IC 14.4-43.8 (95%). De acuerdo

con ta OR la sospecha de prurito esta asociada al SMT.
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Al realizar una revision por la bibliografia médica se encontré que la erupcion
cutanea vy el prurito por la administracion de sulfametoxazol-trimetoprim estan bien
fundamentados en la literatura médica.” No se reportaron sospechas de RAM's
graves para sulfametozaxol-timetroprim, Unicamente sospechas de RAM’s leves y

moderadas.

De los 48 reportes de sospechas de RAM’s pertenecientes al grupo terapéutico
de los anlibidlicos, en el afno 2008, se encontraron 6.25% (3) de reportes con
sospechas de RAM’'s graves y 2.1% (1) de reportes con sospechas de RAM's

letales. Las sospechas de RAM’s graves fueron:

Dolor abdominal inlenso por metronidazol, que como ya se menciong, la OR
mostrd una asociacion enlre la sospecha y el medicamento y al revisar en la
bibliografia médica se encontré que el malestar abdominal si esta relacionado con

metronidazol.

Hipotension por clindamicina con una OR de 5.3 y un IC de 2.5-11.3 {95%). De
acuerdo con la OR, la sospecha de hipotensidn esluvo asociada a la
administraciéon de clindamicina, sin embargo no se encontrd informacion sobre

hipotension por clindamicina.

También se reportd ta sospecha grave de broncoespasmo y cianosis por
claritromicina, no se pudo calcular la OR para ninguna de las dos sospechas de
RAM’s arriba mencionadas, debido a que fueron las Unicas sospechas de RAM’s
reportadas por claritromicina en 2008. No se encontré informacion sobre la

presencia de broncoespasmo y cianosis por claritromicina.

La sospecha de RAM lelal por ceftriaxona fue: muerte por edema periférico y
hemorragia nasal, con una OR de 19.9 y un IC de 8.6-45.7. De acuerdo a la OR,

existe una clara asociacion entre ta sospecha de RAM y ceftriaxona. Al realizar
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una revision en la lileratura médica se encontré que las principales RAM’s
asociadas a ceftriaxona, son las reacciones de hipersensibilidad y anafilacticas.
Sin embargo, otros efectos adversos incluyen hemorragia abundante, edemas vy
angioedemas. Esta documentado que en EUA, ocurren por lo menos 300 muertes

por ano a consecuencia de alguna reaccion alérgica a ceftriaxona. I

El antihipertensivo mas reportado en el total de la muestra analizada para 2008
(371) fue VHT con 42.8% (15). Las sospechas de RAM’s que se encontraron
reportadas con mayer frecuencia por VHT fueron: hipotension con 19.2% (4), dolor
de pecho y espalda con 11.5% (3), cansancio con 11.5% (3) e hipertension
(ineficacia terapéutica) con 11.5% (3). También se reportd un 3.8% (1) de

sospechas de RAM's graves, la cual fue gastritis (Tabla 9).

La OR de la sospecha de hipotension fue de 19.5 y el IC fue de 16.2-23.4 (95%).

De acuerdo ala OR la sospecha de hipotension esta asociada al VHT.

La OR de la sospecha de dolor de pecho y espalda con fue de 4.1 y el |C fue de
3.2-5.2 (95%). De acuerdo al resultado de la OR la sospecha de RAM esta

asociada al VHT.

La OR de la sospecha de cansancio fue de 6.2 y el IC fue de 4.8-8.1 (95%). El
resultado de la OR muestra que existe asociacion entre la sospecha de cansancio
y el VHT.

La OR de la sospecha de hipertension (ineficacia terapéutica) fue de 6.2 y el 1C
fue de 4.8-8.1 (95%).

La OR de la sospecha de gastritis fue de 3.2 y el IC de1.5-6.7 (95%). De acuerdo

al resultado de la OR la gastritis esta asociada al VHT.
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Al revisar la literalura médica se encontrd que la hipotension, dolor en pecho vy
espalda si estan asociados a la administracion de VHT. 2 Aunque no se enconird
informacién sobre la relacion de VHT vy la presencia de gastritis, en un estudio
para conocer |a seguridad de valsartan, los pacientes reportaron que presentaban
molestias gastrointestinales pero no especificaron el tipo. Sobre el cansancio por

VHT no se encontrd informacién.? 7% &

Dentro de los antihipertensivos se reportd un 20% (2} de sospechas de RAM's
graves por valsartan. La sospecha de RAM reportada como grave fue edema
periférico con una OR de 40.1 y un IC de 14.3-112 (95%). De acuerdo con el
resultado de la OR, la sospecha de edema periférico esta asociada al valsartan. Al
realizar una revision en la literatura médica se encontré que en el estudio clinico
realizado en Southampton, Inglalerra, hubo una lasa de incidencia de 17.9 (3) de

pacienles que presentaron edema periférico por valsartan.

Se reportd un 10% (1) de sospechas de RAM’s letales por valsartan. La cual fue
infarto agudo al miocardio con una OR de 85 y un I.C. de 30-238 (95%). De
acuerdo con la OR, la sospecha de RAM esta asociada al valsartan. En la
literatura médica se encontré que si se han reportado fallas cardiacas por la
administracion de valsartan, asimismc en el estudio clinico realizado en
Southampton, Inglaterra, hubo una lasa de incidencia de 47.6 (8) de pacienles que

presentaron falla cardiaca durante el tratamiento con valsartan. 2,79.80

De los medicamentos para disminuir la obesidad, el mas reportado fue el

rimonabant con un porcentaje de 57.2% (20} (Tabla 9}.

L.as sospechas de RAM’s mas reportadas por rimonabant fueron: ansiedad con
un porcentaje de 17.2% (6), taquicardia con 11.4% (4), depresién con 8.6% (3),

gaslritis con 8.6% (6) e insomnio con 8.6% (3).
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La OR de la sospecha de ansiedad fue de 7.7 y el IC de 7.0-8.5 (95%). De
acuerdo a la OR, la ansiedad esta asociada al rimonabant. Al realizar una revision
en la literatura médica se encontré que un meta-analisis realizado en Dinamarca
mostré que el rimonabant conduce a eventos adversos psiquiatricos como
ansiedad y depresion. 105 Asimismo en cuatro meta-analisis conducidos por la FDA
de EUA mostraron que el riesgo de padecer desordenes psiquiatricos por
rimobabant tuvo un riesgo relativo de 1.9 con un IC al 95% de 1.5-3.2 comparado

con los pacientes que tomaron placebo.'®

La OR de la sospecha de taquicardia fue de 4.5 y el IC de 95% fue de 3.8-5.4. De

acuerdo a la OR la sospecha de RAM esta asociada al rimonabant.

La OR de la sospecha de depresion fue de 6.6 y el IC de 95% fue de 4.8-8.9. De

acuerdo a la OR la sospecha de RAM esta asociada al rimonabant.

La OR de la sospecha de gastritis fue de 13.3 y el IC de 95% fue de 8.9-19.9. Ei
resultado de la OR muestra que existe asociacion enire la sospecha de RAM y el

rimonabant.

La OR de la sospecha de insomnio fue de 7.6 y el IC de 95% fue de 55-10.9.

Segun la OR la sospecha de RAM esta asociada al rimonabant.

Al comparar los resultados con lo registrado en la bibliografia médica se encontré
que un meta-analisis realizado en Dinamarca y otros cuatro dirigidos por la FDA
de EUA revelaron que en algunos casos se han reportado trastornos de sueno, y
efectos gastrointestinales por rimonabant, sin embargo, no se especifican que tipo
de problemas gastrointestinales.'®'" Sobre la taquicardia no se encontro
informacion, pero se debe de seguir vigitando dado que el rimonabant es un
medicamento nuevo, seguramente falta mucho por conocer sobre su perfil de

seguridad.
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Del total de sospechas de RAM’s reportadas en 2008 por la administracion de
rimonabant 60% (12} fueron moderadas, 35% (7) leves y 5% (1) grave. La cual fue
neuritis (no se pudo calcular OR, dado que unicamente se reportdé por

rimonabant). No se reportaron sospechas de RAM's letales.

El medicamento orlistat también se encontré entre los medicamentos contra la
obesidad con un porcentaje de reportes de sospechas de RAM’s considerables,
42.8% (15). Las sospechas de RAM’s reportadas por orlistat fueron:. diarrea
17.6% (3), constipacion con 17.6% (3), dolor abdominal con 12% (2} y heces

oleosas con 6% (1).

La OR de la sospecha de diarrea fue de 31.4 y el IC de 95% fue de 19.9-49.6. De

acuerdo a la OR la sospecha de RAM esta asociada al orlistat.

La sospecha de constipacion tuvo una OR de 20.9 y un | C de 95% de 14.2-30.7.

De acuerdo al resultado existe asociacion entre la sospecha de RAM y orlistat.

La OR de la sospecha de dolor abdominal fue de 4.2 y el IC de 95% fue de 2.7-

6.5. Segurt la OR la sospecha de RAM esta asociada al orlistat.

La OR de la sospecha de heces oleosas no se calculo, debido a que la sospecha

unicamente se reporto por orlistat.

Al revisar la literatura médica se encontro que las sospechas de RAM’s reportadas
en la presente investigacion fueron las mismas que las reportadas en un estudio
clinico realizado en el centro italiano de medicina interna. '’ Los resultados de
otros ensayos clinicos en su mayoria muestran que los efectos adversos por
orlistat son de tipo gastrointestinal, principalmente heces oleosas, dolor abdominal,

incontinencia fecal y urgencia fecal.'%
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Las sospechas de RAM's reportadas por orlistat fueron de intensidad leve y
moderada, al igual que en la literatura médica se reportan RAM’s por orlistat de

leves a gravedad moderada.'”’

El medicamento vanericlina fue el iinico medicamento reportado como agente para

dejar de fumar (Tabla 3).

Las sospechas de RAM’s que se reportaron con mayor frecuencia sobre
vanericlina fueron: nausea con 24.6% (17), mareo con 14.5% (10), taquicardia con
7.2% (5), insomnio con 5.8% (4) y vémito con 4.3% (3).

La OR de la sospecha de nausea fue de 5.5 y el IC de 95% fue de 2.8-10.6. De

acuerdo a la OR la ndusea esta asociada a vanericlina.

La OR de la sospecha de mareo fue de 8.9 y el IC de 95% fue de 8.0-9.8. De

acuerdo a la OR la sospecha de RAM estuvo relacionada con vanericlina.

La OR de la sospecha de taquicardia fue de 2.7 y el IC de 95% fue de 1.6-4.4. De

acuerdo con la OR existe asociacion entre el medicamento y la sospecha de RAM.

La OR de la sospecha de insomnio fue de 5.5 y el IC de 95% fue de 4.3-7.1. La

sospecha de RAM de acuerdo con la OR esta relacionada con vanericlina.

La OR de la sospecha de vomito fue de de 1.6 y el IC de 95% fue de 1.3-2.0. De

acuerdo con la OR la sospecha de RAM esta relacionada con vanericlina.

Al realizar una comparacion de las sospechas de RAM’s que se reportaron por
vanericlina en nuestra investigacion, con las que se registran en la literatura

médica, se enconiré que la nausea, vomito e insomnio fueron las RAM’s mas
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reportadas. %> %% ® Sobre la taquicardia y mareo por vanericlina no se encontré

informacion.

Se reportaron 3% de sospechas de RAM’s graves (2) por vanericlina, las cuales
fueron: esclerosis multiple y falla endécrina. No se calcularon las ORs
correspondientes, debido a que unicamente se reportaron ambas sospechas por
vanericlina. No se encontré informaciéon médica sobre esclerosis multiple, ni por

falla endocrina por el tratamiento con vanericiina.

Como lo muestra la Tabla 9, el anticonvulsivante mas reportado en 2008 fue

carbamazepina con un porcentaje 19.2% (5).

Las sospechas de RAM’s mas reportadas por carbamazepina fueron: somnolencia
con 33.3% (3) y agresividad con 22.2% (2).

La OR de la sospecha de somnolencia fue de 17.2 y el IC de 95% fue de 11.7-
25.3. De acuerdo al resultado de la OR la sospecha de RAM estéa relacionada con

carbamazepina.

La OR de la sospecha de agresividad fue de 42.5 y el IC de 95% fue de 23.7-77.
El resultado de la OR muestra que existe asociacion entre la sospecha de RAM vy

la carbamazepina.

Al buscar en la literalura médica se encontré que la somnolencia es un evento
adverso reconocido por el tratamiento con carbamazepina y aunque no se
encontrd informacion sobre |a agresividad como tal, se ha documentado que la
carbamazepina tiene efectos directos sobre el SNC y puede provocar cambios de

humor, 777
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No se reportaron sospechas de RAM’s graves por carbamazepina, todas fueron

moderadas y leves.

El medicamento mas reportado del grupo terapeltico de los AINE's fue el

ketorolaco con un porcentaje de 24% (6) (Tabla 9).

Del medicamento ketorolaco Unicamente se reportaron cinco sospechas de
RAM’s, las cuales fueron: nausea con 33.3% (2), taquicardia con 16.7% (1),
mareo con 16.7% (1), fiebre con 16.7% (1) y parestesia con 16.7% (1).

La OR de la sospecha de nausea fue de 6.2 y el IC de 95% fue de 3.6-10.5. De

acuerdo a la OR la nausea esta relacionada con el ketorolaco.

La OR de la sospecha de taquicardia fue de 6.1 y el IC al 95% fue de 2.8-13.3. El
resultado de la OR muestra que existe asociacion entre la sospecha de RAM vy el

ketorolaco.

La OR de la sospecha de fiebre fue de 6.1 y el IC de 95% fue de 2.8-13.3. Segun

la OR la sospecha de RAM esta asociada al ketorolaco.

No fue posible determinar la OR de la sospecha de parestesia, debido a que

anicamente se reporté por ketorolaco.

Al revisar la literatura médica se encontré que la nausea es un evento adverso
conocido del ketorolaco y que la aparicion de mareo también se ha manifestado
aungue no muy comunmente. No se encontro informacion sobre la parestesia y
fiebre por la adminislracion de ketorolaco. Sobre la taquicardia especificamente no
se encontro informacion, sin embargo se ha documentado que la administracion

de ketolocaco puede provocar toxicidad cardiovascular.?’ No se reportaron
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sospechas de RAM’s graves por la administracion de keforolaco, todas fueron

leves y moderadas.

Entre los reportes analizados en 2008 del grupo terapedtico de los AINE's, 8% (2)
de ellos fueron reportes con sospechas de RAM’s graves. Dichas sospechas

fueron: gastritis erosiva por naproxeno e hipertension por lumiracoxib {Tabla 9).

La OR de la sospecha de gastritis erosiva fue de 199y el 1.C. de 95% fue de 8.6-
45.8. De acuerdo con la OR la gastritis erosiva esta relacionada con naproxeno. Al
revisar la literatura médica se encontré que la gastritis es una RAM conocida por la

administracion de dicho medicamento.®'

La OR de la sospecha de hipertension por lumiracoxib fue de 21.1 y el IC de 95%
fue de 9.6-46.4. De acuerdo a la OR, la sospecha de hiperiension esla asociada
al medicamento. El resultado de |la presente investigacion se corrobora con un
estudio clinico muiticentrico a doble ciego, realizado en 65 centros de Europa
(Belgica, Alemania, Francia, ltalia y Suecia) y en 149 centros de Norleamérica
(EUA y Canada), para conocer [a eficacia y seguridad del lumiracoxib. En el cual,

el lumiracoxib incremento levemente la presion arterial de los pacientes. '™

Aunque no se reporiaron sospechas de toxicidad hepatica por lumiracoxib, se
sabe que en Australia fue retirado en 2007, debido a dafo hepatico grave que

causaba su administracion.®

También dentro del grupo terapéutico de los AINE s en 2008 se reportd un 4% (1)
de sospechas de RAM’s letales. La causa de la muerte fue shock anafilactico por
metamizol. No se calculo ta OR, debido a que la sospecha de RAM unicamente se
reportdo por metamizol. Pero al revisar la bibliografia médica se encontré que la

erupcién cutanea, la inflamacién de mucosas y shock anafilactico son RAM's
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conocidas por la administracion de metamizol y que pueden ser de gravedad leve

hasta atentar contra la vida del paciente.81

De los medicamentos contra la osteoporosis mas reportados en 2008 fueron:

acido zoledronico con 31.8% (7) e ibandronato con 31.8% (7) (Tabla 9).

Las sospecha de RAM mas reportada sobre acido zoledronico o zolendronato
fue: dolor en el cuerpo con un porcentaje de 40% (4). La OR de la sospecha de
dolor en el cuerpo fuede 1.5 y el IC de 95% fue de 1.3-1.7. De acuerdo con la OR
existe asociacion entre la sospecha de RAM y el acido zoledronico. En la literatura
médica se registra que en dos estudios clinicos realizados para evaluar la eficacia
y seguridad de acido zoledronico, los pacientes experimentaron dolores en

arliculaciones y extremidades.'""

Se reporto un 10% (1) de sospechas de RAM’s letales, las cuales fueron muerte
por infarto. La OR de la sospecha de muerte por infarto fue de 23.9 y el 1C de 95%
fue de 9.9-57.4. El resultado de ta OR muestra que existe asociacion entre la
sospecha de RAM y el medicamento, sin embargo, no se encontro informacion

sobre la muerle por acido zoledrénico.

Las sospechas que mas se reportaron por ibandronato fueron: dolor en el cuerpo

con un porcentaje de 35.7% (5), nausea con 14.3% (2) y cefalea con 14.3% (2).

La OR de la sospecha de dolor en el cuerpo por ibandronato fue de 1.3 y el IC de
95% fue de 1.1-1.6. De acuerdo al resultado de la OR, la sospecha de RAM esta

relacicnada al ibandronato.

La OR de la sospecha de nausea fue de 1.7 y el IC de 95% fue de 1.1-2.5. Segun

la OR la nausea esta asociada al ibandronato.
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La OR de ia sospecha de cefalea fue de 34 y el IC de 95% fue de 2.3-5. De

acuerdo con la OR la sospecha de RAM esta asociada al ibandronato.

Al realizar una revision de la bibliografia médica de encontrd que en seis ensayos
clinicos para conocer la seguridad vy eficacia de ibandronato, los pacientes
reportaron las siguientes sospechas de RAM’s: dolor musculoesquelético,
mialgias, artralgias cefalea, nausea, sintomas como de influenza, calambres
musculares, dolor abdominal y gastritis. ''? Las sospechas reportadas en la
presente investigacion estan dentro de las sospechas reportadas en los estudios

clinicos de otros paises.

El medicamento mas reportado del grupo de los hipoglucemiantes fue la insulina
con un porcentaje de 46.7% (7) (Tabla 9).

Las sospechas de RAM’s mas reportadas por la administracion de insulina fueron:
ineficacia terapéutica (hiperglucemia) con un porcentaje de 40% (4) y muerte sin

especificar la causa con 20% (2).

No se calculd la OR de la sospecha de ineficacia terapéutica (hiperglucemia),

debido a que la sospecha Unicamente se reporto por insulina.

La OR de muerte fue de 49.6 y el IC de 95% fue de 26.1-94.2. Segun la OR existe

una clara asociacion entre la sospecha de RAM y la insulina.

Al revisar la hbibliografia se encontrd que la RAM mas reportada por la
administraciéon de insulina es la hipoglucemia, también pueden presentarse
reacciones alérgicas que rara vez ponen en peligro la vida. No se encontro

informacion sobre casos de muerte por insulina.'™
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El medicamento mas reportado del grupo de los anestésicos fue el aneslésico
auxiliar y analgésico opioide fentanilo, con un porcentaje de 53.8% (7). Las
sospechas de RAM’s mas reportadas por fentanilo fueron: pruritc con un 30% (3),
nausea con 20% (2). También se encontré un 10% (1) de sospechas de RAM’s

graves. La sospecha reportada como grave fue broncoespasmo.

La OR de la sospecha de prurito fue de 15.6 y el IC de 95% fue de 11.1-21.8. De

acuerdo con la OR la sospecha de RAM esta asociada al fentanilo.

La OR de la sospecha de nausea fue de 3.1 y el IC de 95% fue de 1.9-4.9. El

resultado muestra que la nausea esta relacionada con el fentanilo.

Al revisar la literatura médica se encontr6 que las reacciones cutaneas
acompanadas de prurito v las nauseas estan asociadas a la administracion de

fentanilo, al igual que en la presente investigacion.'™

La OR de la sospecha de broncoespasmo fue de 21.2 y e IC de 95% fue de 9.3-
48.3. Segun ta OR existe una clara asociacion entre el broncoespasmo y fentanilo.

No se encontrd informacion sobre el broncoespasmo por fentanilo.

En el grupo de los anestésicos, 23.1% (3) de las sospechas de RAM’s fueron
graves. Las sospechas graves fueron broncoespasmo por fentanilo como ya se
menciond. Ademas se reportaron dos sospechas de  broncoespasmo por

sevoflurano.

No se determino la OR para las sospechas de broncoespasme por sevofiurano,
debido a que fueron el total de sospechas de RAM'’s reportadas por dicho
medicamento. Sin embargo, al revisar la bibliografia médica se encontré que uno

de los efectos adversos documentados del sevoflurano es la reduccion del
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volumen de la ventilacion pulmonar lo que podria relacionarse con el

broncoespasmo.’"

Los medicamentos antineoplasicos mas reportados en 2008 fueron: bortezomib

con 15.4% (2) y vincristina con 15.4% (2) (Tabla 9).

Se reportaron tres sospechas de RAM’s por bortezomib las cuales fueron:
ansiedad y neuropatia periférica. La OR de la sospecha de ansiedad fue de 14.6 y
el IC fue de 6.1-35.0 (95%). De acuerdo con la OR existe asociacion entre la
ansiedad y el bortezomib. Sin embargo, no se encontré informacién sobre la

ansiedad por dicho medicamento.

No se calculd la OR de la sospecha de neuropatia periférica, debido a que la
sospecha uUnicamente se reportd por bortezomib. Sin embargo, al revisar la
literatura medica se encontré que es frecuente la neuropatia periférica por el

tratamiento con bortezomib. #2

lLas sospechas de RAM’s que se reportaron por vincristina fueron dos:

neutropenia y edema periférico (Tabla 9).

La OR de la sospecha de neutropenia fue de 201.7 y el IC de 95% fue de 69.5-
584 9. EI resultado muestra una clara asociacion entre la sospecha de RAM vy
vincristina. Al realizar una revision en la literatura médica no se encontré la
neutropenia entre los eventos adversos reportados por vincristina, sin embargo,
estan documentados los eventos adversos hematologicos tales como leucopenia,
trombocitopenia y anemia; lo que sugiere que vincristina estd asociada con la

neutropenia.92

La OR de la sospecha de edema periférico por vincristina fue de 33.2 y el IC de

95% fue de 13.9-79.4. Los resultados de la OR muestran una clara asociacion
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entre la sospecha de RAM y vincristina. Sin embargo, no se encontré informacion

sobre |la presencia de edema periférico por vincristina.

Entre los medicamentos antineoplasicos se encontré un 7.7% (1) de reportes con
informacion sobre sospechas de RAM’s graves. Dichas sospechas fueron

trombocitopenia y neutrapenia por gemcitabina.

No fue posible calcular las ORs de las sospechas de trombocitopenia y
neutropenia, debido a que unicamente hubo un reporte de sospechas de RAM's
sobre gemcitabina. Pero en la literatura médica se registra que el principal efecto
adverso de la gemcitabina es la mielosupresién y por lo tanto trastornos

hematologicos.*

E! medicamento mas reportado del grupo de los gastrointestinales fue la
metoclopramida con un porcentaje de 30.8 (4). Las sospechas de RAM's
reportadas por metoclopramida fueron cuatro: ansiedad con 75% (3) y convulsién
con 25% (1) (Tabla 9).

La OR de la sospecha de ansiedad fue de 97.6 y el IC de 95% fue de 42.4 y 224 5.
De acuerdo al resultado de la OR existe una clara asociacion entre la sospecha de
RAM y metoclopramida. Sin embargo, en la literatura médica no se encontro
informacion sobre metoclopramida y ansiedad. En la bibliografia médica se

encuentran registradas RAM's por metoclopramida de tipo extrapiramidales. 2°%-%7

La OR de la sospecha de convulsién fue de 201.6 y el IC fue de 69.5-584.6 (95%).
De acuerdo con la OR existe una clara asociacion entre la sospecha de convulsién
y metociopramida, pero al revisar |a literatura médica no se encontro informacion

sobre la sospecha de RAM y dicho medicamento.

117



De los medicamentos inmunomoduladores el mas reportado fueron los
interferones con el 50% (6) de los reportes (Tabla 9). Las sospechas de RAM’s
mas reportadas sobre los interferones fueron: cansancio con 30% (3) y nausea
con 20% (2).

La OR de la sospecha de cansancio fue de 11.6 y el IC de 95% fue de 8.3-16.2.
De acuerdo con la OR el cansancio esta asociado con los interferones. En un
estudio multicentrico a doble ciego, realizado con interferon alfa 2a en Basle,
Suiza, 76.7% (23) de los pacientes que recibieron altas dosis de interferon
experimentaron cansancio y 65.5% (19)'de los pacientes que recibieron bajas
dosis de interferén también presentaron cansancio. '"® Sin embargo, el cansancio
no es un evento adverso comunmente reportado en los ensayos clinicos y en la
literatura medica ya gque principalmente los interferones segun la literatura médica

causan problemas hematolégicos y depresion.''’ 118

La OR de la sospecha de nausea fue de 2.2 y el IC de 95% fue de 1.5-3.3. De
acuerdo con la OR, existe asociacion entre la nausea y el interferdn. Al revisar la
bibliografia médica se encontré gue la nausea si es un evento adverso conocido
de algunos interferones.''®Asimismo en un estudio dlinico realizado en Suiza,
46.7% (14) de pacientes que recibieron altas dosis de interferon alfa 2a

presentaron nauseas.''®

Entre el grupo de los inmoduladores se encontrdé un 16.6% (2) de reportes con
sospechas de RAM’s graves. Las saspechas graves fueron trombocitosis por

leflunomida y vasculitis por adalimumab (Tabla 9).

No fue posible calcular la OR de la sospecha de trombocitosis por leflunomida,
debido a que fue el unico reporte que aparecid en 2008 sobre dicho medicamento.
Pero al revisar la literatura cientifica, se encontro que en un ensayo clinico

retrospectivo, realizado en la clinica de reumatologia de la universidad catélica de
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Roma y otro realizado en 10 clinicas de! RU, EUA, Bélgica y en 4 hospilales del
RU:; los pacientes reportaron principalmente sospechas de RAM ‘s de tipo
gastrointestinal, hipertension y reacciones alérgicas cutaneas. En ningun estudio

clinico se reportaron trastornos hematolégicos.''*'%

La OR de la sospecha de vasculitis por adalimumab no se calculo, debido a que
unicamente hubo un reporte de sospecha de RAM sobre dicho medicamento en el
total de la muestra analizada para 2008 (371). Al revisar la literatura medica no se
encontro informacion sobre vasculitis por adalimumab. Las sospechas de RAM's
mas reportadas en los ensayos clinicos para conaocer la seguridad de adalimumab
son: rinitis, nasofaringitis, nausea, dolor de cabeza y dclor en el sitio de
inyeccion.™' En un estudio clinico aleatorizado a doble ciego realizado en 28
centros de Europa y Canada, se reportaron ias mismas sospechas de RAM’s

arriba mencionadas sin incluir la vasculitis.'?

Entre los grupos terapeuticos que tuvieron poca frecuencia de reportes de
sospechas de RAM’s en la muestra analizada para 2008 (371), un 3.3% (1) de
reportes fueron sobre sospechas de RAM’s graves. Dichas sospechas fueron:

vasculitis por secnidazol {Tabla 9).

No fue posible determinar la OR de la sospecha de vasculitis por secnidazol,
debido a que unicamente hubo un reporte de sospecha de RAM sobre dicho
medicamenteo en el lotal de la muestra analizada para 2008 (371). Al realizar una
revision por la bibliografia se encontré que los principales efeclos adversos por
secnidazol son de tipo gastrointestinal.103 Asimismo en un estudio prospectivo,
realizado en Guanajuato, México y otro realizado en el hospital de la Habana,
Cuba revelaron que los eventos adversos reportados por secnidazol son

123,124 NO

gastrointestinales. se encontré informacion sobre vasculitis por

secnidazol.

119



Entre los grupos terapéuticos con poca frecuencia de reportes de sospechas
RAM’s en 2008, se encontro un 6.6% (2) de reportes con sospechas de RAM’s
letales. Dichas sospechas fueron muerte subita por terutroban y muerte por

broncoaspiracion por lopanivir-ritonavir (Tabla 9).

No fue posible calcular la OR de la sospecha de muerte subita por terutroban,
debido a que fue el Unico reporte que se encontré por dicho medicamento. No se

encontré informacion sobre muerte subita por terutroban.

No se calculd la OR de la sospecha de muerte por broncoaspiracion por lopanivir-
ritonavir debido a que fue el Unico reporte que se encontré por dicho
medicamento en el total de la muestra analizada para 2008 (371). Al revisar la
literatura médica se encontré que de cuatro estudios clinicos comparativos de fase
II'y lll no se reportd ninguna sospecha de RAM de muerte por broncoaspiracion.
Durante dichos estudios clinicos se reportaron sospechas de RAM's graves tales
como infarto al miocardio, arritmias cardiacas y alteraciones en el perfil de lipidos,

pero en ninglin caso se reportd broncoaspiracion.'®!1%2

En las Tablas 8 y 9 se observa que en 2008 y en 2007 el medicamento DEE fue el
mas reportado del grupo terapéutico de los hormonales. Asimismo el VHT fue el
mas reportado de los antihipertensivos en ambos anos y del valsartan tanto en

2008 como en 2007 se reportaron sospechas de RAM’s graves y letales.

El medicamento carbamazepina fue el mas reportado de los anticonvulsivantes en
2008 y en 2007. Asimismo, del metamizol en 2008 y 2007 se reportaron
sospechas de RAM’'s graves. Saobre la insulina tanto en 2008 como en 2007 se
reportaron sospechas de RAM’s letales. Del grupo terapéutico de los
gastrointestinales el medicamentoc mas reportado para ambos anos fue la
metoclopramida. Asimismo en 2008 y 2007 se reportd una sospecha de RAM

grave y una letal por lopanivir-ritonavir.
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9. CONCLUSIONES

En general se puede concluir que la calidad de la informacion de los reportes de
sospechas de RAM’s enviados al CNFV en 2007 y 2008, en su mayoria es
incompleta y no cumple con toda la informacion requerida por la Norma Oficial

Mexicana NOM-220-SSA1-2002 instalacion y operacién de la farmacovigilancia.

De la conclusién general se generaron las siguientes conclusiones:

1. La calidad de la informacién de los reportes de sospechas de RAM's es

mayoritariamenle proporcionada por la IF, para el periodo de estudio.

2. Los reportes de sospechas de RAM's enviados por la IF en los dos anos
analizados, tienen una calidad de informacion muy inferior que la de los
CEFVy CIFV.

3. De acuerdo a las categorias de la calidad de la informacion de la Norma
Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002, Ja mayoria de los reportes de
sospechas de RAM’'s de la IF, se ubican en grado cero (informacion

insuficiente para generar senales de riesgo).

4. La mayoria de los reportes de sospechas de RAM’s fueron leves para el
periodo de estudio. Sin embargo, se enconiro un 2% de sospechas de
RAM’s letales.

5. Los reportes de sospechas de RAM’s analizados indican que existe una

creciente necesidad de generar sefales de riesgo.
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10.

RECOMENDACIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos en la presente investigacion se proponen

las siguientes recomendaciones:

1.

Que la autoridad sanitaria exija a los notificadores enviar reportes de
sospechas de RAM’s con una calidad de informacion completa (grado 2). Se
podria disefar un formato electronico para el reporte de sospechas de RAM's,
en el cual no se pueda avanzar de un campo a otro, sdlo si se tiene la
informacion completa. De manera que la autoridad sanitaria pueda evaluar de

inmediato la informaciéon del reporte y aceptarlo o rechazarlo.

Que las universidades preparen a los estudiantes del area de la salud en
famacovigilancia y que los concienticen de la importancia de notificar las
sospechas de RAM's a la autoridad sanitaria. Se sugiere que las
universidades ofrezcan mas cursos y diplomados sobre farmacovigilancia con
ponentes nacionales y extranjeros. Ademas aumentar el nuamero de

posgrados dedicados y especializados en farmacovigilancia.

Que la autoridad sanitaria realice analisis cuantitativos y cualitativos sobre las

RAM’'s y se den a conocer.

Que se capacite personal para educar a la poblacion a reportar las sospechas
de RAM’s. Se sugiere que las universidades y las autoridades sanitarias
ofrezcan cursos de farmacovigilancia para el publico en general sobre la
importancia de la farmacovigilancia y de cémo reportar sospechas de RAM's.
Las universidades deberian de contar con centros de informacion sobre
medicamentos y sobre farmacovigilancia y generar boletines para

consumidores.
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5. Que en trabajos posteriores se analicen los repories de sospechas de RAM's
enviados en 2009 al CNFV, para conocer los medicamentos que causaron
RAM’s graves y letales. Se sugiere que la autoridad sanitaria continte et
analisis de manera semestral y anual de los reportes de sospechas de
RAM’s, utilizando la metodologia planteada en la presente investigacion.
Promover y fomentar a traves de boletines, cursos, conferencias y eventos la

importancia de reportar en tiempo y forma las saspechas de RAM's.
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ANEXO |

INSTRUCTIVO DE LLENADO DEL REPORTE DE SOSPECHA DE RAM PARA
EL PACIETE.
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1.-DATOS DEL PACIENTE

INICIALES DEL PACIENTE. Indicar las iniciales correspondientes al paciente
(Iniciar con apellido paterno, materno y nombre}.

FECHA DE NACIMIENTO Indicar afo, mes y dia.

SEXO Marcar con una cruz en la F si es femenino y en la M si es masculino.
ESTATURA Indicar la eslatura del paciente en cm.

PESO Indicar el peso del paciente en Kg.

2 .- DATOS DEL MALESTAR

FECHA DE INICIO Y TERMINO DEL MALESTAR Sefalar el dia, mes y ano en
que ocurrio el malestar.

DESCRIPCION DEL MALESTAR. Indicar el diagnostico clinico de certeza yfo
presuntivo que motivo la medicacion y posteriormente los signos y sintomas de la
reaccion adversa. Si se detecta un efecto terapéutico no conocido hasta la fecha,
puede indicarse en este espacio. En caso de tratarse de malformaciones
congénitas, precise el momento del embarazo en que ocurrié el impaclo. Si se
detectara falta de respuesta terapéutica a un medicamento, debe comunicarse
como una reaccion adversa. Se debera incluir lo(s) medicamento(s) utilizados para
tratar la reaccion adversa.

CONSECUENCIAS DEL MALESTAR. Marcar con una "X" el resultado obtenido
después de sucedido el malestar y cual fue el resultado final.

3.- INFORMACION DEL MEDICAMENTO QUE SE SOSPECHA CAUSO EL
MALESTAR

Senalar en primer término el farmaco sospechoso, su nombre genérico y
denominacion distintiva, namero de lote, laboratorio producior y fecha de
caducidad. [ndicar la dosis diaria, (en pediatria indicar la dosis por Kg. de peso).
Senale la via de administracién, asi como fecha de inicio de la farmacoterapia y
fecha de finalizacién de la misma. Indicar el motivo de la prescripcion. Senalar si
desaparecio la reaccion al suspender la medicacion y/o si reaparecid la reaccidn al
readministrar,

4.- OTROS MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS JUNTO CON EL QUE CAUSO
ELL MALESTAR

Indicar los medicamentos concomitantes incluyendo los de automedicacion asi
como la fecha de administracion. Indicar en el motivo de la prescripcion.

5.- OTRAS ENFERMEDADES, ALERGIAS, EMBARAZOS
Describir dalos de importancia de la historia clinica como son diagnoéstico,
alergias, embarazo.
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6.- PROCEDENCIA DE LA INFORMACION

En caso de que el informante sea el laboratorio productor indicar los datos de este.
Estos datos son requeridos por el Centro Nacional de Farmacovigilancia cuando el
laboratorio notifique directamente y debera ser en un periodo no mayor a 15 dias
después de la recepcién de |a notificacion. Indicar datos del profesional notificador,
direccién y teléfono con la finalidad de canalizar una respuesta si fuera necesario.
En caso de que el informante sea un profesional, indicar datos de este, direccion y
teléfono con la finalidad de canalizar una respuesta st fuera necesario.

NOTA: Tiempo de envio: Evento serio de estudio clinico a mas tardar dos dias
habiles posterior a la notificacion.

Evento no serio de estudio clinico al final del estudio.

Aviso espontaneo serio, a mas tardar 15 dias habiles posteriores a la deteccion.
Aviso espontaneo de sospecha no serio, a mas tardar 30 dias habiles posteriores
a la deteccién.
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ANEXO I

INSTRUCTIVO PARA EL LLENADO DEL REPORTE DE SOSPECHA DE RAM
POR EL PROFESIONAL DE LA SALUD.
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No. DE NOTIFICACION GENERAL Se debera incluir la notificacion de acuerdo al
origen, ejemplo: IQF/NOVAR/0001/09; CE/MOR/0001/09; CI/HGM/0001/09.
UNIDAD HOSPITALARIA QUE REPORTA Se debera seleccionar la unidad
hospitalaria de donde proviene el reporte de notificacion.

1.-DATOS DEL PACIENTE

INICIALES DEL PACIENTE. Indicar las iniciales correspondientes al paciente
(Iniciar con apellido paterno, materno y nombre}).

FECHA DE NACIMIENTO. Indicar aho, mes y dia.

EDAD. En anos. Si los afectados son ninos menores de dos anos debe expresarla
en meses. Cuando se trala de malformaciones congeénitas informar la edad y sexo
del bebé en el momenio de ta deteccion y agregue la edad de la madre.

SEXO Marcar con una cruz en la F si es femeninc y en la M si es masculino.
ESTATURA Indicar la estatura del paciente en cm.

PESO Indicar el peso del paciente en Kg.

2 .- DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

INICIO DE LA REACCION Senalar el dia, mes y afio en que ocurrio el evento.
DESCRIPCION SOSPECHA DE REACCION ADVERSA. Indicar el diagndstico
clinico de certeza y/o presuntivo que motivd la medicacion y posteriormente los
signos y sintomas de la reaccién adversa. Si se detecta un efecto terapéutico no
conocido hasta la fecha, puede indicarse en este espacio. En caso de tratarse de
malformaciones congénitas, precise el momento del embarazo en que ocurrio el
impacto. Si se detectara falta de respuesta terapeutica a un medicamento, debe
comunicarse como una reaccion adversa. Se debera incluir lo{s) medicamento(s)
utilizados para tratar la reaccion adversa.

CONSECUENCIAS DEL EVENTO Marcar con una “X" el resultado obtenido
despues de sucedida la reaccion y cual fue el resultado final.

3.- INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO

Senalar en primer término el farmaco sospechoso, su nombre genérico y
denominacion distintiva, numero de lote, laboratorio productor y fecha de
caducidad. Indicar la dosis diaria, {en pediatria indicar la dosis por Kg. de peso).
Senale la via de administracion, asi como fecha de inicio de la farmacoterapia y
fecha de finalizacién de la misma. Indicar el motivo de la prescripcion. Senalar si
desaparecio |la reaccion al suspender la medicacion y/o si reaparecio |a reaccion al
readministrar el medicamento.

4.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE
Indicar los medicamentos concomitantes incluyendo los de automedicacion asi
como la fecha de administracion. Indicar en el motivo de la prescripcion.

5.- DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA
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Describir dalos de importancia de la historia clinica como son diagndstico,
alergias, embarazo.

6.- PROCEDENCIA DE LA INFORMACION

Nombre y direccion del Informante (laboratorio productor o Profesional).

En caso de que el informante sea e! laboratorio productor indicar los datos de este.
Estos datos son requeridos por el Centro Nacional de Farmacovigilancia cuando el
laboratorio notifique directamente y debera ser en un periodo no mayor a 15 dias
después de la recepcion de la notificacion. Indicar datos del profesional notificador,
direccion y teléfono con la finalidad de canalizar una respuesta si fuera necesario.
En caso de que el informante sea un profesional, indicar datos de este, direccion
y teléfono con la finalidad de canalizar una respuesta si fuera necesario.

NOTA: Tiempo de envié: Evento serio de estudio clinico a mas tardar dos dias
habiles posterior a la notificacion.

Evento no serio de estudio clinico al final del estudio.

Aviso espontaneo serio, a mas tardar 15 dias habiles posteriores a la deteccidn.
Aviso espontaneo de sospecha no serio, a mas tardar 30 dias habiles posteriores
a la deteccion.
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ANEXO 11l
FORMATO DE REPORTE DE SOSPECHA DE RAM
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. . TS0 EXCLUSIVO OF LA COFEPS
COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA NUMERO DE IMGRESO
’ i RIESGOS SANITARIQS
s R S OTROS TRAMITES
Horgiyes s v smhad NO. RUFA
AMTES DE LLENAR ESTE FORMATO CONSULTE LA GLIA Y LEA CUDADDSAMENTE EL INSTRUCTIVO AD-UNTO

LLENAR CON LETRA OF MOLDE LEGELE O A MAGLINA

INFORME [ | aviso [ ]

ALGUMOS DATOS DEL FORMATO O DE LOS ANEXOS SE CONSIDERAH CONFIDENCIALES, JESTA DE
ACUERDO EN HACEALOS PUBLKCOS?

PERMISO [_] CERTIFICADO [ |

s ] o []

1.- INFORME DE SOSPECHAS DE REACIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS.
Na DE NOTIFICACION (laboratono)

11, -0ATOS DEL PACENTE

NICIALES DEL PACENTE FECHA DE NACMENTD PESQ (Kg)
VES
DATOS D y b N " Al
MICIO DE LA REACCION DESCRIPCION DEL(OS) EVENTO{S) ADVERSO(S) CONSECUENCIAS DEL EVENTO
D& MES ANT ({HCLUYENDO LOS DATOS DE EXPLORACION Y D€ [ RECLPIRADO $h SECLELA
| | LABORATORO) ] RECUPERADD CONSECUELA
D MO RECUPERADO
D MUERTE-DEEICO A LA BEACCION ADVERS A
[ MusRTE-£L FARMACT PUDD HABER CONTRIBUIDS
[T_] MUERTE- NO READIGHADA AL MEDICAMENTO
[ wostsase
1.3.- INFORMACIOR SOSRE EL MEDICAMENTO SOSPECHOS0
NOMBRE GENERICO DENOMMNACION DISTHTIVA LABORATORIC PRODUCTOR
NUMERO CE LOTE FECHA DE CADUCIDAD COSS
VA DE ADUINSTRACOM FECHAS DE LA ADMNSTRACION WOTIQ DE PRESCRFCION
NICIO TERMNO
D4 MES  AliD Dy NES AND
¢ SE RETRO EL MEDICAMENTD SOSPECHOS0? L 3E CANBO LA FORMACOTERAPIA?
. s ] o 1 Sl ACUAL?
(DESAFARECIO LA REACCION AL SUSPENDER EL MEDICAMENTO? [ )
3 s 3 o ]  HOSESABE | REAPARECIO LA REACCION AL READMMISTRAR £L MEDICAMENTO?
SE DSMNUY 0 LA DOSIS? 3 s 1 No I wo SEsaBe
[ S.CuanTg? SINO SE RETRO EL MEDICAMENTO ;PERSISTIO LA REACCION? -
O me O s ] wo [0 NOSESABE
OTERAPLA o
FECHAS
HEDICAMENT) 00ss L L TERMING _ HOTIVO DE PRESCRIPCIAN
D& MES ANO o4 MES AN
DA . = >
Diagnesticos, slergas. embarazg, cruga previa, datos del Bboratoro .
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1.6.- PROCEDENCIA DE LA INFORMACION

HOMBRE Y DRECCTION DEL INFORMANTE (LABORATORID PRODUCTOA O PROFESIONAL)

TELEFOND

Facha de recepcsn en el iaboratono [ 4 ) Informado en el penodo estipulada? (8 ) ¢Informo esta reaccidn al laboratono productor? (b)

. O s O w O s O no

Da les Afig

COrigen y Tipo del informe
D Imcial |:| Sequimianto D Estudio D Lreratwia
D Profesignal de |a salud D Paciante
Hospital D Asistancia exirahospialana

NOTA EL ENVIO DE ESTE INFGRME NO CONSTITUYE NECESARIAMENTE UNA ADMISION DE QUE EL MEDICAMENTO CAUSO L4 REACGION
ADVERSA

( a } en caso de que el nformants sea el Laboratono produclor

| b ] en caso de que el miormante sea un Profesional.
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